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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Sacituzumab govitecan ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Sacituzumab govitecan ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem triple-negativem Mammakarzinom (Triple-Negative Breast Cancer), die zuvor keine
systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fur
die eine Programmed-Cell-Death-1- oder Programmed-Cell-Death-Ligand-1-Inhibitor-
Therapie nicht geeignet ist.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sacituzumab
govitecan gemald § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
24.07.2026 Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
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entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den GBA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den GBA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
GBA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der GBA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der GBA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des GBA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des GBA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des GBA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen bericksichtigt, die in den vom GBA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des GBA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Heilmann, Volker ja ja ja ja ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

| Inhaltsverzeichnis

Seite

| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrrr s eeaaes 1.4
| Abbildungsverzeichnis.......cccccciiiieiiiiiiiiiiiiiiirs e resesssseens 1.6
I ADBKUrzuNgSVErzZEIChNIS ...c.uveeuiiieeiiieniciieirttniereeiereereetenereenserenseeensesensesesnsessannens 1.9
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg .....cccciveueeeeenirienereeniciennceeenerenneerensessesseseannnns .11
12 LYo =] | 11 - .24
13 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........cccivveiiiiiiieiiiiiinnciininenniinnnene. .27
13.1 Eingeschlossene STUMIEN ......c.cceveueiieeirieniiieeieteeerteniereeneerenserensserensessensessnnnens 1.27
13.2 Studiencharakteristika..........cccceeeiiiiinniiiiiieiiiiininiiiies. 1.28
14 Ergebnisse zum ZusatZNUtzZen .........cccceeiiieeniiiiinniiniinniiniieniieeseseenses .49
14.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE .....cccceeeeereeniereenerteeereeniereeneerenserensserensesesnsessannens 1.49
14.2  VerzerrungsPOoteNnZial....ccccceeeuiereenierennereeniereenereeaerresereaseeressessnssessssesssnsessnnnens 1.54
14.3  ErgebNiSSE ..civeuuiiiiiiiniiiiiieeiiiiiiniiiiinaeiiiiiesssiiiinenssssiessssssisessssssseenssssssssnssssnns .56
14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren........cccccceveueerencreeniereeeeeeencreennens .64
15 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens..........cccccceeeiiiirirrnnnnnisiiinnnnnns 1.69
15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene..........ccccceeeeirrvvniiiinnnnnnnns 1.69
15.2 Gesamtaussage zum ZusatZNutzen .........cccvveiiieiiiiiiiiiiiiiiniiisnincnirssrreneene. .74
16 LI =T = 1 1.79
I Anhang A Suchstrategien.......ccciviiiiiiiniiiiiieiiiiiin e ressssesssanasssnes 1.82
I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie ASCENT-03..........cccceeenne 1.83
FANhang B.1  IMOrtalitat....cccceieeiiieniiiinieiennerennierenneetenereenereaneeressessnsessnsesssnsessnnnnns 1.83

[ Anhang B.1.1  GesamtlUberleben........ccooiiieeiiii e 1.83

I Anhang B.2  Morbiditat.........cccceiiiiiiuiiiiiiniiiiiiiiiieessnressssneesssn. 1.84

| Anhang B.2.1  Symptomatik (EORTC QLQ-C30).....c.ceerrurreririeenrieenieeenieeenieesniveesninees 1.84

| Anhang B.2.2  Symptomatik (EORTC QLQ-BR23).....ccecuieiriiiririieiniieeniee et 1.88

| Anhang B.2.3  Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ......cceeeeeiiiieeeciieee e 1.90

| Anhang B.2.4  Korperlicher FUNKEIONSZUSTANG .....ccoovviieiiiiiiiiiiiiee e 1.90

| Anhang B.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.......ccccceeeuierenereenierenneeeeneeennnens 1.91

| Anhang B.3.1 EORTC QLQ-C30...uuuiiiiieiieeciiiiieeee e e e ccctreee e e e e e e eeecrrree e e e e e e e eennnreneeeeens .91

| Anhang B.3.2 EORTC QLQ-BR23.....coiiiiietieeee ettt e eerree e e e e e rnaeee e 1.94

I Anhang B.4 NebenWIrkUNGeN ........cceieieeireenieieeerteeereeneereeneerennerensserensesssnsessnnnnns 1.96

I Anhang B.5 SubgruppenanalySen .......c.ccceereererreenertenerrenierenncrennnerenseseenseseassessnnens 1.100

| Anhang B.5.1 Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30).......ccceevurererurennnee. 1.100

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

I Anhang B.5.2  NebenWIirkUNGeN ......c..coiiiiiiiiiiiiiiieeiciiee e eritee et e e s senee e 1.102
I Anhang C  Ergebnisse zu NebenWirkungen..........cccceeereuereenierencreeniereeneeeenneeeeneseanens 1.104
I Anhang D Anforderungen an eine qualitédtsgesicherte Anwendung .......ccccceveueeeeannee 1.112

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

| Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS .......cooevvuvriieiieeieiiiiiieeeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan ..........cccc........ .12

Tabelle 3: Sacituzumab govitecan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens...1.22
Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan ..........cccuuee..... 1.25

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie
nach arztlicher MaBRgabe .......cooouuiiii i e 1.27

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich:
Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach drztlicher MalRgabe .........ccccceeevviiieiiniineennns 1.29

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe........cceeeveiieiiiiiiiieeeiieeieicecireeeee e 1.31

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe........ccceeveiiiiiiiiiiieeeiieeeieecieeeeeeee e, 1.39

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher

Y Y[ == o= TSP 1.40
Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach drztlicher MaRgabe..........cccovvviviiiiiiieiiniiee e, 1.43

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach drztlicher MalRgabe ........ccccocvvvveeereeeiincnnnneee. 1.45

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT,
direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher Maf3gabe........ 1.48

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach drztlicher MaBRgabe.........cooouiiiiiiiiiiice e 1.50

Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher
Y Y[ =21 o= TSP 1.55

Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach
ArZEliChEr MaBabE.....ccc i e s r e e e e e e e s aarrees 1.57

Tabelle 16: Subgruppen (Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan
vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe..........ueeevviiiiiiciiiieeiiec e e e 1.65

Tabelle 17: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach drztlicher MaRgabe..........cccoeuvieiiiiiiiiiniieee e, 1.66

Tabelle 18: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach drztlicher MaBgabe..........cooviiiiiiiiiiii e 1.70

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0
Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Sacituzumab govitecan
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.......ccccccovviiiiiiniiieeiiniiiee e 1.75

Tabelle 20: Sacituzumab govitecan — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens.l.77

Tabelle 21: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie

NACh Arztlicher MaBRBabe .......ccooiuiiiiieiiii e 1.105
Tabelle 22: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie

nach arztlicher MaRgabe ........coouiiiiiii e 1.108
Tabelle 23: Haufige schwere UEs (CTCAE > 3) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab

govitecan vs. Therapie nach drztlicher MaRgabe..........cccovvveeiiiiiiieiiniiieeceec e, 1.109

Tabelle 24: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MaBgabe . .........oooviiieieiiiiiie e 1.110

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

|  Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ..........ccecvuvveeeene... 1.83
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

70| o B VT 5ol o 1=T ol o =T U o = ISP 1.84
Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC

QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung).......cccceeeveeieieeciiieciee e 1.84
Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis ZUr 1. VerschleChterUNE) ....cooccuveeeiiiee e 1.85
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

ZUP 1. VersChlEChtEIUNE)....uuii ittt e e e e e e nareas 1.85
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. VerschleChterung) .......oeecvee e e 1.86
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis Zur 1. VerschleChterUNg) ...t e e e 1.86
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis ZUr 1. VerschleChterUNE) ....cooocuiveeeiiie e 1.87
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 - Zeit bis

P o B VT 5ol o 1=T ol o =T U o= IS SRR 1.87
Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Nebenwirkungen der

systemischen Therapie (EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung).............. 1.88
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptome im Brustbereich

(EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)......ccoccceveeeeeicccinvveeeeeeeeeieiveeeeeen. 1.88
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptome im Armbereich (EORTC

QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)......cccoceeeeeeieeiccnieeeeee e 1.89
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Belastung durch Haarausfall

(EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)........cccccovveeeeciiiieicccieee e 1.89
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS —

Zeit bis zur 1. VerschleChterung) .......oeecveeeciie e 1.90
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kdrperlicher Funktionszustand

(2 L SRR 1.90
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kdrperlicher Funktionszustand

(PGI=S) ettt ee et eeeeeee e e e et e e e e e e e e et et et e e e e et e e et e e et et e et ee et eteeeeeee e e et e eeeeeeeeeae .91
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus

(EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) ........ccccoecveveeecciiieececieee e 1.91
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC QLQ-

C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) ........cocueeeeiieieieeceecee e 1.92

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. VerschleChterung) .......oeecvee et 1.92
Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-

C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) .......eecoeoecccieeeeiiicceeceieeeeee e 1.93
Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-

C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) .......eccoooecciiieeeeiiicceeceiieeeeee e 1.93
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30

— Zeit bis zur 1. Verschlechterung) ......cccueeecieeccieecee e 1.94
Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Koérperbild (EORTC QLQ-BR23 —

Zeit bis zur 1. VerschleChterung) .......ooecvee et 1.94
Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt sexuelle Aktivitdt (EORTC QLQ-

BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) ......cccouveeeviiiiiiiiciiieeeeec e 1.95
Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Freude an Sex (EORTC QLQ-BR23

— Zeit bis zur 1. Verschlechterung) ... ieeeeiieeecreee e 1.95
Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-

BR23 — Zeit bis zur 1. VerschleChterung) .......cccoocveeiiiieiiiiecee et 1.96
Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUES.........cccoevvieiiiniiieeinniieee e, 1.96
Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt schwere UEs (Grad = 3).................. 1.97
Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs....................... 1.97
Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des

UnterhautgewWebes (SOC, UES) .....uiii ettt aree e e e e e sanaee s 1.98
Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Alopezie (PT, UES) .......ccoeevvvrevennen. 1.98
Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Thrombozytopenie (PT, SUE)......... 1.99

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Neutropenie (PT, schwere UEs).....1.99

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC, SChWEere UES).........ceieeiiiieeeeiiiee et 1.100

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung); Subgruppe krankheitsfreies Intervall: De-novo-
o = 10U = S PP ROPPP 1.100

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung); Subgruppe krankheitsfreies Intervall: Rezidiv innerhalb
VON 6 0iS 12 MONGLEN ...t e e e e snaa e e e e ae e e e e nnaeeas 1.101

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung); Subgruppe krankheitsfreies Intervall: Rezidiv > 12

1Y/ (o] = | = T T T T T T T T U TP TP U TP 1.101
Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs; Subgruppe Alter: <65 ........ 1.102
Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs; Subgruppe Alter: > 65 ........ 1.102
Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs; Subgruppe

Y =Y G = SRR PPRI 1.103

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs; Subgruppe
ALEI: 2 85 oottt b b bbb bbb ——————————————————————————————————————————————————————_ 1.103

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

|  AbkUrzungsverzeichnis
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AGO Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie
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BRCA Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen
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ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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HER Human Epidermal growth factor Receptor
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PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1
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PGI-S Patient Global Impression of Severity

PT Preferred Term
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QLQ-BR23 Quality of Life Questionnaire — Core 30
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sacituzumab
govitecan gemald § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
24.07.2026 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab
govitecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (Triple-Negative Breast Cancer), die zuvor
keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben
und fir die eine Programmed-Cell-Death-1(PD-1)- oder Programmed-Cell-Death-Ligand-1(PD-
L1)-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢

erwachsene Patientinnen und Patienten mit = eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische
nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem Therapie bestehend aus:

oder metastasiertem TNBC, die zuvor keine o Doxorubicin oder

systemische Therapie zur Behandlung der @ Doxorubicin liposomal (nur fiir Patientinnen mit

metastasierten Erkrankung erhalten haben und
fiir die eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie
nicht geeignet ist

metastasierendem Mammakarzinom) oder
o Epirubicin oder
@ Docetaxel (nur fir Patientinnen) oder

o Paclitaxel (nur fiir Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom) oder

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

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

eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin)
systemische Therapie

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den GBA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker Beschwerden oder raschen
Tumorwachstums kann laut Leitlinienempfehlungen eine Kombinationstherapie erwogen werden. Eine
Monochemotherapie ist laut Leitlinienempfehlungen zu bevorzugen.

c. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fir die Gesamtpopulation kann gemaR GBA jede Therapieoption
herangezogen werden, die keine Einschrankung durch in Klammern angegebene Merkmale zu Patienten-
und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige Vergleichstherapie mehrere alternative
Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation
gegeniiber einer dieser alternativen Therapieoptionen nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im
Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Der alleinige Vergleich gegeniiber einer Therapieoption,
die nur fiir einen Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist gemaR GBA in der
Regel nicht ausreichend, um den Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. GemaR GBA wird davon ausgegangen, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine
(sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Es wird weiterhin davon
ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten mit BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab govitecan keine (weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-1: Programmed Cell
Death-1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNBC: triple-
negatives Mammakarzinom

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den GBA zu
folgen. Abweichend von der Festlegung des GBA teilt der pU die Patientinnen und Patienten
im Anwendungsgebiet jedoch in 2 Teilpopulationen auf, fiir die er separate Aussagen zum
Zusatznutzen ableitet. Die Unterteilung trifft der pU abhdngig vom Remissionsdruck der
Patientinnen und Patienten, der aus seiner Sicht die Therapieentscheidung bestimmt. Aus den
vom GBA genannten Optionen wahlt der pU folgende unterschiedliche Therapien aus:
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=  Patientinnen und Patienten ohne hohen Remissionsdruck: eine Taxan-haltige
systemische Monotherapie bestehend aus Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten
mit metastasierendem Mammakarzinom)

= Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck: eine Platin-haltige (Cisplatin
oder Carboplatin) systemische Kombinationstherapie bestehend aus Carboplatin und
Gemcitabin

Diese Unterteilung der Population ist nicht sachgerecht. Es liegen in den Leitlinien,
insbesondere in der S3-Leitlinie, keine eindeutigen Empfehlungen fir die Wahl zwischen einer
Monochemotherapie und einer Kombinationstherapie abhangig vom Remissionsdruck vor,
die das Vorgehen des pU stiitzen. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie
des GBA umfasst mehrere, alternative Therapieoptionen. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens
kann —unter Beriicksichtigung der in Klammern angegebenen Einschrankungen fir Patienten-
und Krankheitscharakteristika — jede Therapieoption herangezogen werden. Entsprechend
wird die vorliegende Nutzenbewertung anhand der vom GBA festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie, ohne Aufteilung der Population, durchgefiihrt.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der
vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens
werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

Flr die Nutzenbewertung wird die Studie ASCENT-03 herangezogen. Die Studie ASCENT-03 ist
eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Sacituzumab govitecan mit einer Therapie
nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Paclitaxel und nab-Paclitaxel als Monotherapie
und der Kombinationstherapie Carboplatin / Gemcitabin. In die Studie sollten erwachsene
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC eingeschlossen werden, die bisher keine systemische Therapie fir die
fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten und fiir die eine Behandlung mit PD-1- oder PD-
L1-Inhibitoren nicht infrage kommt.

Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 in die Studie eingeschlossen. Patientinnen und
Patienten mit bekannten aktiven Metastasen des zentralen Nervensystems und/oder
karzinomatdser Meningitis, sowie bestimmten Herzerkrankungen waren von der Studie
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 558 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Sacituzumab govitecan (N = 279) oder zu
einer Therapie nach arztlicher MaRgabe (N = 279) randomisiert. Die Entscheidung fir eine der
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Vergleichstherapien (nab-Paclitaxel, Paclitaxel oder Carboplatin / Gemcitabin) wurde durch
die Prifarztin bzw. den Priifarzt vor der Randomisierung getroffen. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach krankheitsfreiem Intervall (De-novo-Erkrankung vs. Rezidiv innerhalb
von 6 bis 12 Monaten vs. Rezidiv nach > 12 Monaten nach Abschluss der Behandlung im
kurativen Setting) und geografischer Region (USA / Kanada / Westeuropa vs. Rest der Welt).

Nach einer durch das zentrale, verblindete, unabhangige Komitee bestatigten Progression
konnten die Patientinnen und Patienten eine Folgetherapie nach Ermessen der Priifarztin oder
des Prifarztes beginnen.

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des aktuellsten Datenschnitts
vom 22.04.2026 (durchgefiihrt nach Erreichen von 342 Ereignissen fir das Gesamtiiberleben)
herangezogen.

Relevante Teilpopulation der Studie ASCENT-03

In der Studie ASCENT-03 konnten die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Einsatz der Monotherapien nab-Paclitaxel oder
Paclitaxel, sowie der Kombinationstherapie Carboplatin / Gemcitabin erhalten. Da die Gabe
von nab-Paclitaxel nicht von der zweckmafigen Vergleichstherapie des GBA umfasst ist, legt
der pU in Modul 4 A des Dossiers folgerichtig Auswertungen ohne diese Patientinnen und
Patienten vor. Fir seine Nutzenbewertung unterteilt der pU die relevante Teilpopulation der
Studie ASCENT-03 weiter in folgende 2 Patientenpopulationen:

= Patientinnen und Patienten ohne hohen Remissionsdruck: Patientinnen und Patienten,
fiir die in der Studie ASCENT-03 von der Prifarztin oder dem Priifarzt vor der
Randomisierung eine Taxan-haltige systemische Monotherapie bestehend aus Paclitaxel
gewahlt wurde (vom pU als Paclitaxel-Teilpopulation benannt)

= Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck: Patientinnen und Patienten,
flr die in der Studie ASCENT-03 von der Prifarztin oder dem Priifarzt vor der
Randomisierung eine Platin-haltige systemische Kombinationstherapie bestehend aus
Carboplatin und Gemcitabin gewahlt wurde (vom pU als Carboplatin und Gemcitabin
Teilpopulation benannt

Die Unterteilung der relevanten Population anhand der Behandlung (Paclitaxel oder
Carboplatin / Gemcitabin) begrindet der pU unter Verweis auf die Empfehlungen der
Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) e. V. damit,
dass der Remissionsdruck grundsatzlich die Therapiesituation der Patientinnen und Patienten
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bestimme und Polychemotherapien nur bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Remissionsdruck zur Erzielung einer schnellen Remission indiziert seien. Andernfalls sollten
aufgrund der besseren Vertraglichkeit und zur Erhaltung der Lebensqualitat
Monochemotherapien eingesetzt werden. Um die Unterteilung der Population der Studie
ASCENT-03 zu untermauern, verweist der pU auf verschiedene patienten- und
krankheitsspezifische Charakteristika der Paclitaxel- bzw. Carboplatin / Gemcitabin-
Teilpopulation, die aus seiner Sicht einen Unterschied im Remissionsdruck widerspiegeln. Das
Vorgehen des pU ist nicht durch Leitlinienempfehlungen gestiitzt. Daher erfolgt die
vorliegende Nutzenbewertung auf Basis der gesamten Studienpopulation (ohne nab-
Paclitaxel).

Limitationen der Studie ASCENT-03
Dosierung von Paclitaxel und Carboplatin / Gemcitabin

Fir die Dosierung von Paclitaxel in der Erstlinientherapie des TNBC liegen in der
Fachinformation keine Informationen vor. Die Empfehlungen verschiedener Leitlinien bilden
zwar naherungsweise das in der Studie ASCENT-03 eingesetzte Dosierungsschema ab,
dennoch verbleibt eine Unsicherheit, inwieweit die in der Studie eingesetzte wochentliche
Dosierung von Paclitaxel (90 mg/m?), die eine Pause an Tag 22 eines 28-Tage-Zyklus vorsieht,
die Versorgungsrealitdt in Deutschland abbildet.

Fiir die Kombinationstherapie von Gemcitabin mit Carboplatin in der Erstlinientherapie des
TNBC liegen in den jeweiligen Fachinformationen keine Informationen vor. Die Gabe ist jedoch
gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie im Sinne eines Off-Lable-Use
moglich. Dosierungsangaben fiir die Kombination von Gemcitabin mit Carboplatin liegen fir
das TNBC nicht vor. Die in der Studie ASCENT-03 eingesetzte Gemcitabin-Dosierung von
1000 mg/m? KOF an den Tagen 1 und 8 eines 21-tagigen Behandlungszyklus bildet jedoch die
in Leitlinien genannten Therapieempfehlungen fiir die Kombination mit Carboplatin ab. Die
Dosierung von Carboplatin in der Studie ASCENT-03 entspricht den Empfehlungen in Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie. Die Behandlungsdauer mit
Carboplatin / Gemcitabin war dabei in der Studie ASCENT-03 fiir einen Teil der Patientinnen
und Patienten langer als in der Arzneimittel-Richtlinie angegeben.

Es wird davon ausgegangen, dass diese Abweichungen keine relevanten Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung haben.

Testung der Patientinnen und Patienten auf Brustkrebs-Suszeptibilitidts-Gen 1/2-Mutation

Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten
(56 %) in der Studie ASCENT-03 keine Bestimmung des BRCA1/2-Mutationsstatus zu
Studienbeginn vorgenommen wurde. Ob fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten eine
(weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht gekommen ware, ist unklar. Von den
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Patientinnen und Patienten, deren Mutationsstatus bestimmt worden war, wiesen rund 14 %
eine BRCA1/2-Mutation auf. GemaR Literaturangaben liegt der Anteil an Patientinnen und
Patienten mit BRCA1/2-Mutation beim TNBC bei bis zu 16 % [2,3]. Es wird daher davon
ausgegangen, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten in der Studie mit BRCA1/2-
Mutation < 20 % ist und der Anteil durch die Randomisierung zwischen den Studienarmen
gleich verteilt ist, sodass sich fir die vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenzen
ergeben.

Beobachtungszeiten

Die Beobachtungszeiten fur alle Endpunkte auBer dem Gesamtiiberleben sind systematisch
verkiirzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation
(zuziglich 30 Tage) bzw. fir Nebenwirkungen bis zum Tag vor Beginn einer nachfolgenden
Krebstherapie, je nachdem, welches Ereignis friiher auftritt, erhoben wurden. Fir den
korperlichen  Funktionszustand (erhoben mittels PGI-C und PGI-S) sollte die
Beobachtungsdauer maximal 25 Wochen betragen.

Folgetherapien

In der Studie ASCENT-03 gab es keine Einschriankungen beziglich der antineoplastischen
Folgetherapien. Im Vergleichsarm war Sacituzumab govitecan bei 79 % der Patientinnen und
Patienten (bezogen auf diejenigen, die eine Folgetherapie erhalten haben) die
1. Folgetherapie. Insgesamt erhielten ca. 87 % der Patientinnen und Patienten mit
Folgetherapie in diesem Arm Sacituzumab govitecan. In der Studie hatten im Vergleichsarm
49 Patientinnen und Patienten (29 %) eine De-novo-Erkrankung und somit noch keine
Vortherapie erhalten. Die Gabe von Sacituzumab als Folgetherapie nach einem Progress bei
diesen Patientinnen und Patienten weicht von den Vorgaben der Fachinformation ab, da fir
die zulassungskonforme Gabe der Erhalt von mindestens 2 Vortherapien erforderlich ist. In
den Leitlinien wird bei der Empfehlung von Sacituzumab govitecan fiir das fortgeschrittene
TNBC keine Unterscheidung nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien getroffen [4,5].

In der Studie haben somit bis zu 49 Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms eine nicht
zulassungskonforme Folgetherapie erhalten. Dies wirkt sich lediglich auf den Endpunkt
Gesamtliberleben aus, da die ibrigen Endpunkte nur bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation bzw. bis Woche 25 nach Studienbeginn erhoben wurden.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie ASCENT-03 als niedrig
eingestuft.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben haben ein hohes Verzerrungspotenzial, weil bis zu 29 %
der Patientinnen und Patienten eine nicht zulassungskonforme Folgetherapie erhalten haben.
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Fir die Ergebnisse der Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdat, wird das Verzerrungspotenzial zum einen aufgrund fehlender
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung als hoch eingestuft und zum anderen, weil die
Ricklaufquote bei diesen Endpunkten im Studienverlauf friihzeitig abnahm und diese
Abnahme zwischen den Armen unterschiedlich erfolgte, sodass im Studienverlauf die
Ricklaufquoten zwischen den Armen differenziell wurden.

Die Ergebnisse zu PGI-S und PGI-C waren aufgrund der bereits zu Woche 13 (1. Erhebung
PGI-C, 2. Erhebung PGI-S) niedrigen und im Verlauf differenziellen Ricklaufquoten nicht
verwertbar.

Fiir die Ergebnisse der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen, mit Ausnahme von Abbruch
wegen UEs, war das Verzerrungspotenzial aufgrund von unvollstandigen Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen Nachbeobachtungen hoch. Die
Aussagesicherheit des Endpunktes schwere UEs war zusatzlich durch die potenziell
unvollstdndige Erfassung abweichender Laborwerte reduziert. Fiir die Ergebnisse der
Endpunkte Abbruch wegen UEs und Hautreaktionen, operationalisiert als Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs), wurde das Verzerrungspotenzial (dariiber
hinaus) wegen der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung bzw. subjektiver
Entscheidung zum Abbruch der Therapie als hoch bewertet.

Fiir die Endpunkte korperlicher Funktionszustand, erhoben mittels PGI-C und PGI-S,
Neutropenie, schwere Nephrotoxizitdit und periphere Neuropathie (SMQ) liegen keine
geeigneten Daten vor.

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitdit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Flir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben Gber die EQ-5D VAS, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
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fir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust, Obstipation und
Schlaflosigkeit
Fir die Endpunkte Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust,

Obstipation und Schlaflosigkeit 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Diarrhoe

Flir den Endpunkt Diarrho zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie. Es liegt eine
Effektmodifikation flr das Merkmal krankheitsfreies Intervall vor.

FUr Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Fir Patientinnen und Patienten mit De-novo-Erkrankung ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Gruppe
nicht belegt.

Dyspnoe

Fir den Endpunkt Dyspnoe zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-BR23)

Nebenwirkungen der systemischen Therapie

Fir den Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen Therapie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie
nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich und Belastung durch Haarausfall

Fiir die Endpunkte Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich und Belastung
durch Haarausfall zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
EORTC QLQ-C30

Far Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben anhand des Instruments
EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive
Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-BR23

Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden anhand des Instruments EORTC
QLQ-BR23 erhoben.

Korperbild

Fiir den Endpunkt Korperbild zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Sexuelle Aktivitdt, Freude an Sex und Zukunftsperspektive

Fir die Endpunkte sexuelle Aktivitat, Freude an Sex und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) zeigt sich bei Betrachtung
der Gesamtpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fur das Merkmal Alter vor.

Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckméRigen
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Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fir diese Gruppe nicht
belegt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich bei Betrachtung der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
Therapie nach arztlicher Mal3gabe. Es liegt eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Alter vor.

Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fir diese Gruppe nicht
belegt.

Hautreaktionen (schweres UE) und gastrointestinale Toxizitét (schweres UE)

Fir die Endpunkte Hautreaktionen (schweres UE) und gastrointestinale Toxizitdt (schweres
UE) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Schwere Nephrotoxizitét (schweres UE), periphere Neuropathie (UEs) und Neutropenie
(schweres UE)

Fir die Endpunkte schwere Nephrotoxizitdt (schweres UE), periphere Neuropathie (UEs) und
Neutropenie (schweres UE) liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht
belegt.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich Anhaltspunkte sowohl fiir positive als auch fiir negative
Effekte flr Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, jedoch
lediglich fur den verkiirzten Beobachtungszeitraum. In den Endpunktkategorien nicht schwer-
wiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen und (nicht) schwerwiegende /
(nicht) schwere Nebenwirkungen ergeben sich positive und negative Effekte (teilweise nur fur
Subgruppen) unterschiedlichen Ausmafles jeweils mit der Wahrscheinlichkeit eines
Anhaltspunktes. In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich ein
negativer Effekt geringen AusmaRes.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die zuvor keine
systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fur
die eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist, keinen Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Sacituzumab govitecan.
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Tabelle 3: Sacituzumab govitecan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢ Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und | = eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische |Zusatznutzen nicht

Patienten mit nicht Therapie bestehend aus: belegt®
resezierbarem, lokal o Doxorubicin oder
fortgeschrittenem oder a

Doxorubicin liposomal (nur fiir Patientinnen mit

metastasiertem TNBC, die metastasierendem Mammakarzinom) oder

zuvor keine systemische
Therapie zur Behandlung der

metastasierten Erkrankung
erhalten haben und firr die eine| = Paclitaxel (nur fir Patientinnen mit

PD-1- oder PD-L1-Inhibitor- metastasierendem Mammakarzinom) oder

@ Epirubicin oder
o Docetaxel (nur fur Patientinnen) oder

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

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

= eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin)
systemische Therapie

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den GBA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemal der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker Beschwerden oder raschen
Tumorwachstums kann laut Leitlinienempfehlungen eine Kombinationstherapie erwogen werden. Eine
Monochemotherapie ist laut Leitlinienempfehlungen zu bevorzugen.

c. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fir die Gesamtpopulation kann gemaR GBA jede Therapieoption
herangezogen werden, die keine Einschrankung durch in Klammern angegebene Merkmale zu Patienten-
und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige Vergleichstherapie mehrere alternative
Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation
gegeniiber einer dieser alternativen Therapieoptionen nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im
Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Der alleinige Vergleich gegeniber einer Therapieoption,
die nur fiir einen Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist gemall GBA in der
Regel nicht ausreichend, um den Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. GemaR GBA wird davon ausgegangen, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine
(sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Es wird weiterhin davon
ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten mit BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab govitecan keine (weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

e. In die Studie ASCENT-03 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Zudem umfasst die fiur die Dossierbewertung relevante Teilpopulation nur 1 mannlichen
Patienten. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS > 2
sowie auf mannliche Patienten ibertragen werden kénnen.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-1: Programmed Cell Death-1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand
1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab
govitecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (Triple-Negative Breast Cancer), die zuvor
keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben
und fur die eine Programmed-Cell-Death-1(PD-1)- oder Programmed-Cell-Death-Ligand-1(PD-
L1)-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢

erwachsene Patientinnen und Patienten mit = eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische
nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem Therapie bestehend aus:

oder metastasiertem TNBC, die zuvor keine o Doxorubicin oder

systemische Therapie zur Behandlung der @ Doxorubicin liposomal (nur fiir Patientinnen mit

metastasierten Erkrankung erhalten haben und
fiir die eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie
nicht geeignet ist

metastasierendem Mammakarzinom) oder
o Epirubicin oder
@ Docetaxel (nur fir Patientinnen) oder

o Paclitaxel (nur fiir Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom) oder

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

Vinorelbin (kommt nur flr Patientinnen und Patienten,
bei denen eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
systemische Therapie nicht infrage kommt, infrage) oder
eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin)
systemische Therapie

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den GBA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker Beschwerden oder raschen
Tumorwachstums kann laut Leitlinienempfehlungen eine Kombinationstherapie erwogen werden. Eine
Monochemotherapie ist laut Leitlinienempfehlungen zu bevorzugen.

c. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann gemaR GBA jede Therapieoption
herangezogen werden, die keine Einschrankung durch in Klammern angegebene Merkmale zu Patienten-
und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige Vergleichstherapie mehrere alternative
Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation
gegeniiber einer dieser alternativen Therapieoptionen nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im
Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Der alleinige Vergleich gegeniiber einer Therapieoption,
die nur fiir einen Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist gemaR GBA in der
Regel nicht ausreichend, um den Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. GemaR GBA wird davon ausgegangen, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine
(sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Es wird weiterhin davon
ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten mit BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab govitecan keine (weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-1: Programmed Cell Death-
1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1, pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNBC: triple-negatives
Mammakarzinom

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den GBA zu
folgen.

Abweichend von der Festlegung des GBA teilt der pU die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet jedoch in 2 Teilpopulationen auf, fir die er separate Aussagen zum
Zusatznutzen ableitet. Die Unterteilung trifft der pU abhdngig vom Remissionsdruck der
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Patientinnen und Patienten, der aus seiner Sicht die Therapieentscheidung bestimmt. Aus den
vom GBA genannten Optionen wahlt der pU folgende unterschiedliche Therapien aus:

=  Patientinnen und Patienten ohne hohen Remissionsdruck: eine Taxan-haltige
systemische Monotherapie bestehend aus Paclitaxel (nur fur Patientinnen und Patienten
mit metastasierendem Mammakarzinom)

= Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck: eine Platin-haltige (Cisplatin
oder Carboplatin) systemische Kombinationstherapie bestehend aus Carboplatin und
Gemcitabin

Diese Unterteilung der Population ist nicht sachgerecht. Es liegen in den Leitlinien,
insbesondere in der S3-Leitlinie [6], keine eindeutigen Empfehlungen fiir die Wahl zwischen
einer Monochemotherapie und einer Kombinationstherapie abhangig vom Remissionsdruck
vor, die das Vorgehen des pU stiitzen. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige
Vergleichstherapie des GBA umfasst mehrere, alternative Therapieoptionen. Fir den
Nachweis des Zusatznutzens kann — unter Beriicksichtigung der in Klammern angegebenen
Einschrankungen fir Patienten- und Krankheitscharakteristika — jede Therapieoption
herangezogen werden. Entsprechend wird die vorliegende Nutzenbewertung gegeniiber der
vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, ohne Aufteilung der Population,
durchgeflhrt. Die vorliegende Nutzenbewertung 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.
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Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Sacituzumab govitecan (Stand zum 02.06.2026)

= bibliografische Recherche zu Sacituzumab govitecan (letzte Suche am 02.06.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Sacituzumab govitecan

(letzte Suche am 02.06.2026)

= Suche auf der Internetseite des GBA zu Sacituzumab govitecan (letzte Suche am

02.06.2026)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Sacituzumab govitecan (letzte Suche am 07.08.2026),

Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach
arztlicher MaRgabe?®

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des zu Studie® Dritter bericht eintrage®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) | (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
Studie GS-US-592- ja ja nein ja[7] ja [8-10] ja[11]
6238 (ASCENT-03¢)

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen der Therapie nach arztlicher MaRgabe in der Studie ASCENT-
03 sind Paclitaxel und Carboplatin / Gemcitabin.
b. Studie, fur die der pU Sponsor war
c. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Flir die Nutzenbewertung wird die Studie ASCENT-03 herangezogen. Aus dieser Studie wird
jedoch ausschlieBlich die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten betrachtet, fiir die
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vor der Randomisierung eine Behandlung mit Paclitaxel oder Carboplatin / Gemcitabin bei
Zuteilung zum Vergleichsarm vorgesehen war. Dies ist darin begriindet, dass in der Studie
auch eine Behandlung mit nanoparticle-albumin-bound(nab)-Paclitaxel eine Therapieoption
war, die jedoch von der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht umfasst ist.

Der pU betrachtet ebenfalls ausschliefllich diese Teilpopulation aus der Studie ASCENT-03.
Allerdings merkt der pU an, dass der Remissionsdruck grundsatzlich die Therapiesituation der
Patientinnen und Patienten bestimmt. Daher unterteilt der pU die relevante Teilpopulation
weiter in eine Paclitaxel-Teilpopulation, die aus seiner Sicht Patientinnen und Patienten ohne
hohen Remissionsdruck umfasst, und eine Carboplatin / Gemcitabin-Teilpopulation mit aus
seiner Sicht Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck. Fiir diese 2 Populationen
leitet der pU separate Aussagen zum Zusatznutzen ab. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht
(siehe Abschnitt | 3.2).

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die vom pU separat betrachteten
Patientenpopulationen gemeinsam betrachtet. Die Bewertung erfolgt auf Basis der vom pU
fir diese Patientenpopulation ergénzend vorgelegten Auswertungen.

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher

Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

fortgeschrittenen oder

metastasierten TNBC:

= bislang kein Erhalt einer
systemischen Therapie fir die
fortgeschrittene Erkrankung

= eine Behandlung mit PD-1- oder
PD-L1-Inhibitoren kommt nicht
infrage®

= ECOG-PS<1

Malgabe® (N = 279)

davon relevante
Teilpopulation:
Sacituzumab govitecan
(n=177)

Therapie nach arztlicher

Malgabe unter Auswahl von

Paclitaxel oder

Carboplatin / Gemcitabin

(n=169)

Behandlung: bis
Krankheitsprogression',
nicht akzeptabler
Toxizitat, Beginn einer
alternativen
Krebstherapie, Widerruf
der Einwilligung,
Studienabbruch oder
Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Arztin / des Arztes oder
der Patientin / des
Patienten

Nachbeobachtungs:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme, Lost
to Follow-up oder Ende
der Studie

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen der Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte®
ASCENT-03  RCT, erwachsene Patientinnen und Sacituzumab govitecan Screening: < 28 Tage 229 Zentren in: primar: PFSf
offen, Patienten mit einem nicht (N =279) Argentinien, sekundir: Morbiditat,
parallel resezierbaren, lokal Therapie nach rztlicher Australien, Belgien,  Gesamtiiberleben,

Brasilien, Chile,
China, Deutschland,
Frankreich, Hong
Kong, Israel, Italien,
Japan, Kanada,
Malaysia, Mexiko,
Niederlande,
Osterreich, Polen,
Rumanien, Schweiz,
Singapur”, Slowakei,
Spanien, Sidafrika,
Stdkorea, Taiwan,
Tschechien, Tirkei,
Ungarn, USA,
Vereinigtes
Konigreich

07/2022—-laufend

Datenschnitte:

= 02.04.2025 (finale
PFS-Analyse')

= 27.10.2025 (1.
Interimsanalyse’)

= 22.04.2026 (2.
Interimsanalyse)

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher
Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen der Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte®

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel (N = 45) und Carboplatin / Gemcitabin (N = 124).

b. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c. histologisch oder zytologisch gesichert gemiR den aktuellen ASCO/CAP-Kriterien [12]

d. Tumor-CPS < 10 gemaR PD-L1-IHC-22C3-Assay oder bereits eine Vorbehandlung mit einem Anti-PD-(L)1-Wirkstoff im adjuvanten oder neoadjuvanten Setting
erhalten oder Behandlung mit einem Anti-PD-(L)1-Wirkstoff aufgrund einer Komorbiditat nicht moglich (siehe Abschnitt | 3.2)

e. In der Studie standen im Rahmen der Therapie nach &rztlicher MaRgabe Paclitaxel, nab-Paclitaxel und Carboplatin / Gemcitabin zur Verfigung.
f. gemaR BICR-Bewertung

g. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

h. In diesem Zentrum wurden keine Patientinnen oder Patienten eingeschlossen.
i. nach Erreichen von 349 PFS-Ereignissen

j. nach Erreichen von 274 OS-Ereignissen

k. nach Erreichen von 342 OS-Ereignissen

ASCO/CAP: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; BICR: Zentrales, verblindetes, unabhingiges Komitee; CPS: Combined Positive
Score; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; nab:
nanoparticle albumin-bound; PD-1: Programmed Cell Death-1; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
ASCENT-03 Sacituzumab govitecan, i. v. Carboplatin, i. v.
= 10 mg/kg = AUC 2 mg/ml/min
= anTag1und 8 = anTag1und 8
= 21-Tage-Zyklus = 21-Tage-Zyklus
+

Gemcitabin, i. v.

= 1000 mg/m? KOF
= anTag1und 8

= 21-Tage-Zyklus
oder

Paclitaxel, i. v.

= 90 mg/m? KOF

= anTag 1, 8und 15
= 28-Tage-Zyklus

Dosisanpassung fiir Sacituzumab govitecan®
= Dosisverzogerung bis zu 5 Wochen erlaubt (bei Toxizitdt > Grad 2 bis zu 3 Wochen)©

= Behandlungsbedingte Toxizitaten: Beim 1. Auftreten: 1. Dosisreduktion um 25 %, beim 2.
Auftreten: Dosisreduktion um 50 %, beim 3. Auftreten: Absetzen der Medikation?

= Nach einer Dosisreduktion war eine Reeskalation nicht erlaubt

Vorbehandlung fiir Sacituzumab govitecan®

= zur Vorbeugung von chemotherapieinduzierter Ubelkeit und Erbrechen: z. B.
Dexamethason mit 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten oder NK1-Rezeptor-Antagonisten,
Antiemetika, Sedativa und weitere Medikamente und unterstiitzende MaRRnahmen (z. B.
Olanzapin)

= zur Vorbeugung von Neutropenie: G-CSF ab dem ersten Zyklus bei Patientinnen und
Patienten mit erhéhtem Risiko fiir febrile Neutropenie (z. B. Patienten > 65 Jahre) und bei
zuvor aufgetretener Neutropenie, schlechtem Allgemeinzustand, Organversagen, oder
multiplen Komorbiditaten empfohlen.

= zur Vorbeugung von Infusionsreaktionen: Antipyretika, H1/H2-Blocker; zusatzliche
Einnahme von Kortikosteroiden (50 mg Hydrocortison oder Aquivalent) erlaubt

= zur Vorbeugung von UbermaRigen cholinergen Reaktionen: z. B. Atropin

= Dosisverzégerung bei geringer Zellzahlf

Begleitbehandlung

= Palliative Medikation (z. B. Schmerztherapien, knochenmodifizierende Medikamente) und
Radiotherapie sind erlaubt

= Wirkstoffe mit Einfluss auf die UGT1A1, CYP2C8 oder CYP3A4 Aktivitat sollten mit Vorsicht
verabreicht werden
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Im Vergleichsarm war eine Dosisanpassung gemaR lokalen Leitlinien erlaubt.

c. Eine Wiederaufnahme der Therapie nach 3 bzw. 5 Wochen ist nach Absprache mit dem Priifarzt moglich.

d. Bei wiederholter Infusions-bedingter Toxizitdat Grad 2 oder 3, sowie erstmaliger Grad 4 Toxizitat soll die
Behandlung mit Sacituzumab govitecan abgebrochen werden.

e. Im Vergleichsarm soll die Anwendung von Pramedikation gemal lokalem Standard der Versorgung
erfolgen.

f. bei ANC < 1500/mm? an Tag 1 oder ANC < 1000/mm?3 an Tag 8 eines jeden Zyklus

5-HT3: 5-Hydroxytryptamin Typ 3; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; AUC: Flache unter der Kurve; CYP:
Cytochrom P; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; H1/2: Histamin 1/2; i. v.: intravends; KOF:
Korperoberflache; NK1: Neurokinin 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UGT1A1: UDP-Glucuronosyl-
transferase 1A1

Studiendesign

Die Studie ASCENT-03 ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Sacituzumab
govitecan mit einer Therapie nach arztlicher MaBgabe unter Auswahl von Paclitaxel und nab-
Paclitaxel als Monotherapie und der Kombinationstherapie Carboplatin / Gemcitabin. In die
Studie sollten erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC eingeschlossen werden, die bisher keine
systemische Therapie fiir die fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten und fiir die eine
Behandlung mit PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren nicht infrage kommt.

Eine Vortherapie im neoadjuvanten oder adjuvanten Stadium war erlaubt, sofern der
Zeitraum zwischen dem Abschluss der kurativen Behandlung und dem ersten dokumentierten
lokalen Rezidiv oder Fernrezidiv mindestens 6 Monate betrug. Wurden die Patientinnen und
Patienten im (neo)adjuvanten Stadium mit Taxanen, Gemcitabin oder Platinprdparaten
behandelt, mussten 12 Monate vergangen sein, damit sie erneut mit derselben Wirkstoff-
klasse behandelt werden konnten. Dariiber hinaus mussten die Patientinnen und Patienten
im (neo)adjuvanten Stadium eine Anthrazyklin-haltige Therapie erhalten haben oder eine
Anthrazyklin-haltige Therapie wurde von der behandelnden Arztin bzw. vom behandelnden
Arzt als nicht geeignet bewertet. Der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit einem
De-novo metastasierenden TNBC war in der Studie ebenfalls moglich. Die Tumore der
einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten mussten einen Combined Positive Score (CPS)
< 10 aufweisen (gemessen mit dem PD-L1-ICH-22C3-Assay [11]). Alternativ war ein Einschluss
bei Vorliegen eines Tumor-CPS > 10 méglich, sofern die Patientinnen und Patienten bereits im
(neo)adjuvanten Setting eine Anti-PD-(L)1-Therapie erhalten hatten bzw. aufgrund einer
Komorbiditat nicht mit einem Anti-PD-(L)1-Wirkstoff behandelt werden kénnen. Es wurden
nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance
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Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 in die Studie eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit
bekannten aktiven Metastasen des zentralen Nervensystems und /oder karzinomatoser
Meningitis, sowie bestimmten Herzerkrankungen (z. B. Myokardinfarkt oder instabile Angina
pectoris innerhalb von 6 Monaten vor Einschluss, oder schwere ventrikuldre Arrhythmie)
waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 558 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhiltnis 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Sacituzumab govitecan (N =279) oder zu
einer Therapie nach arztlicher MaRgabe (N = 279) randomisiert. Die Entscheidung fir eine der
Vergleichstherapien (nab-Paclitaxel, Paclitaxel oder Carboplatin / Gemcitabin) wurde durch
die Prifarztin bzw. den Prifarzt vor der Randomisierung getroffen. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach krankheitsfreiem Intervall (De-novo-Erkrankung vs. Rezidiv innerhalb
von 6 bis 12 Monaten vs. Rezidiv nach > 12 Monaten nach Abschluss der Behandlung im
kurativen Setting) und geografischer Region (USA / Kanada / Westeuropa vs. Rest der Welt).

Die Behandlung mit Sacituzumab govitecan in der Studie ASCENT-03 entspricht den Vorgaben
der Fachinformation [13]. Fiir die Behandlung mit Paclitaxel und Carboplatin / Gemcitabin
bestehen  Unsicherheiten (siehe  Abschnitt ,Dosierung von  Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin“), die jedoch ohne Konsequenzen fiur die vorliegende
Nutzenbewertung bleiben.

Die Gabe der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression (durch das zentrale,
verblindete, unabhangige Komitee [BICR] bestatigt), bis zu einer inakzeptablen Toxizitat, bis
zum Rickzug der Einwilligungserkldarung, zum Therapieabbruch aufgrund der Entscheidung
der Prifarztin bzw. des Prifarztes oder dem Studienende erfolgen. Nach bestatigter
Progression konnten die Patientinnen und Patienten eine Folgetherapie nach Ermessen der
Prifarztin oder des Priifarztes beginnen. Ein Wechsel auf eine Behandlung mit Sacituzumab
govitecan war dabei fir die Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms moglich. Fir einen
Teil dieser Patientinnen und Patienten ist Sacituzumab govitecan jedoch nicht als addquate
Folgetherapie anzusehen (siehe Abschnitt zu Folgetherapien unten). Insgesamt gibt es in den
Studienunterlagen keine Hinweise darauf, dass es Einschrankungen bezlglich der Wahl
antineoplastischer Folgetherapien gab.

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

Relevante Teilpopulation der Studie ASCENT-03

In der Studie ASCENT-03 konnten die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Einsatz der Monotherapien nab-Paclitaxel oder
Paclitaxel, sowie der Kombinationstherapie Carboplatin / Gemcitabin erhalten. Die Wahl
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wurde durch den Arzt vor der Randomisierung getroffen. Die Gabe von nab-Paclitaxel ist von
der zweckmaBigen Vergleichstherapie des GBA nicht umfasst, daher sind Patientinnen und
Patienten, fir die diese Option vor der Randomisierung ausgewahlt worden war, nicht Teil der
relevanten Teilpopulation. Der pU legt in Modul 4 A des Dossiers folgerichtig Auswertungen
ohne diese Patientinnen und Patienten vor.

Fiir seine Nutzenbewertung unterteilt der pU die relevante Teilpopulation der Studie
ASCENT-03 jedoch in folgende 2 Patientenpopulationen:

=  Patientinnen und Patienten ohne hohen Remissionsdruck: Patientinnen und Patienten,
fr die in der Studie ASCENT-03 von der Prifarztin oder dem Priifarzt vor der
Randomisierung eine Taxan-haltige systemische Monotherapie bestehend aus Paclitaxel
gewahlt wurde (vom pU als Paclitaxel-Teilpopulation benannt)

=  Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck: Patientinnen und Patienten,
fiir die in der Studie ASCENT-03 von der Prifarztin oder dem Priifarzt vor der
Randomisierung eine Platin-haltige systemische Kombinationstherapie bestehend aus
Carboplatin und Gemcitabin gewahlt wurde (vom pU als Carboplatin und Gemcitabin
Teilpopulation benannt

Die Unterteilung der relevanten Population anhand der Behandlung (Paclitaxel oder
Carboplatin / Gemcitabin) begrindet der pU unter Verweis auf die Empfehlungen der
Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) e. V. [5]
damit, dass der Remissionsdruck grundsatzlich die Therapiesituation der Patientinnen und
Patienten bestimme und Polychemotherapien nur bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Remissionsdruck zur Erzielung einer schnellen Remission indiziert seien. Andernfalls sollten
aufgrund der besseren Vertraglichkeit und zur Erhaltung der Lebensqualitat
Monochemotherapien eingesetzt werden. Um die Unterteilung der Population der Studie
ASCENT-03 zu untermauern, verweist der pU auf verschiedene patienten- und
krankheitsspezifische Charakteristika der Paclitaxel- bzw. Carboplatin / Gemcitabin-
Teilpopulation, die aus seiner Sicht einen Unterschied im Remissionsdruck widerspiegeln.

Das Vorgehen des pU ist nicht durch Leitlinienempfehlungen gestiitzt. Unabhangig davon
lassen die vom pU vorgelegten patienten- und krankheitsspezifischen Charakteristika keine
eindeutige Abgrenzung zwischen Patientinnen und Patienten mit hohem oder niedrigem
Remissionsdruck zu. Daher erfolgt die vorliegende Nutzenbewertung, abweichend vom
Vorgehen des pU, wie in Kapitel |1 2 beschrieben, auf Basis der gesamten Studienpopulation
(ohne diejenigen Patientinnen und Patienten, fiir die im Falle der Zuteilung auf den
Vergleichsarm nab-Paclitaxel festgelegt wurde).
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Dosierung von Paclitaxel und Carboplatin / Gemcitabin
Paclitaxel

Fir die Erstlinientherapie liegen in der Fachinformation keine Informationen zur Dosierung
von Paclitaxel vor. Fiir die Zweitlinientherapie betrdgt die empfohlene Paclitaxel-Dosis zur
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms laut Fachinformation 175 mg/m?
Korperoberflache (KOF), verabreicht als 3-stiindige intravendse Infusion alle 3 Wochen. In der
Studie ASCENT-03 wurde Paclitaxel in einer Dosierung von 90 mg/m? Kérperoberfliche an den
Tagen 1, 8 und 15 eines 28-Tage-Zyklus verabreicht.

In der S3-Leitlinie zu Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms finden sich fir Paclitaxel keine Angaben zur Dosierung und zum
Therapieintervall im vorliegenden Anwendungsgebiet [6]. In der Leitlinie der AGO [5] wird eine
wochentliche Gabe von Paclitaxel bei rezidivierender Erkrankung ohne Angaben zur Dosierung
beschrieben. In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [4] wird
eine Behandlung mit Paclitaxel in einer wochentlichen Dosierung von 80 mg/m? oder in einer
Dosierung von 175 mg/m? alle 3 Wochen als Option genannt. Es besteht eine Unsicherheit,
inwieweit die in der Studie eingesetzte wochentliche Dosierung von Paclitaxel (90 mg/m?), die
eine Pause an Tag 22 eines 28-Tage-Zyklus vorsieht, die Versorgungsrealitdt in Deutschland
abbildet. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die beschriebene Unsicherheit keine
relevanten Auswirkungen auf die vorliegende Nutzenbewertung hat.

Carboplatin / Gemcitabin- Kombinationstherapie

Gemcitabin ist fur das fortgeschrittene Mammakarzinom gemalR Fachinformation in der
Kombinationstherapie mit Paclitaxel zugelassen [14,15]. Angaben zur Kombinationstherapie
mit Carboplatin liegen fiir das Ovarialkarzinom, nicht aber fir TNBC vor. Die
Kombinationstherapie mit Carboplatin beim TNBC im rezidivierten/metastasierten Stadium ist
jedoch in Leitlinien [4,5] beschrieben und gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [16] im Sinne eines Off-Lable-Use mdglich.

Als Dosierung fiir Gemcitabin in der Kombinationstherapie mit Paclitaxel ist in der
Fachinformation die Gabe von 1250 mg/m? KOF angegeben [14,15]. Die in der Studie
ASCENT-03 eingesetzte Gemcitabin-Dosierung von 1000 mg/m? KOF in Kombination mit
Carboplatin an den Tagen 1 und 8 eines 21-tagigen Behandlungszyklus bildet die
Dosierungsvorgaben in der Indikation des Ovarialkarzinoms ab. Auch in der NCCN-Leitlinie
wird dieses Therapieregime zur Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms genannt
[4,5].

Carboplatin ist gemadR Fachinformation nicht zur Behandlung des Mammakarzinoms
zugelassen [14,15], kann aber wie oben beschrieben im Rahmen des Off-Lable-Use beim TNBC
eingesetzt werden. Die Dosierung von Carboplatin in der Studie ASCENT-03 entspricht mit
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einer Flache unter Kurve (Area under the curve [AUC]) von 2 mg/ml/min an den Tagen 1 und 8
eines 21-tagigen Zyklus den Empfehlungen in Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [16]. Die Therapiezeit soll sich nach der Effektivitat und Vertraglichkeit der Therapie
richten. Bei Kombinationstherapien wird die Behandlung meist nach 6 Zyklen zu 3 oder 4
Wochen beendet, wobei eine Erhaltungstherapie in niedrigerer Dosierung erwogen werden
kann. In der Studie war die Behandlungsdauer mit Carboplatin / Gemcitabin fur einen Teil der
Patientinnen und Patienten deutlich langer (Median: 5,8 Monate [min; max: 0; 31,3 Monate]).

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass die beschriebenen Abweichungen keine relevanten
Konsequenzen fiir die vorliegende Nutzenbewertung haben.

Testung der Patientinnen und Patienten auf Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen-1/2-Mutation

Laut den Hinweisen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie wird gemdR GBA davon
ausgegangen, dass fir Patientinnen und Patienten mit Brustkrebs-Suszeptibilitats-
Gen(BRCA)1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit Sacituzumab govitecan keine
(weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten
(56 %) in der Studie ASCENT-03 keine Bestimmung des BRCA1/2-Mutationsstatus zu
Studienbeginn vorgenommen wurde (siehe Tabelle 9). Ob fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten eine (weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht gekommen ware, ist unklar.
Von den Patientinnen und Patienten, deren Mutationsstatus bestimmt worden war, wiesen
rund 14 % eine BRCA1/2-Mutation auf.

GemaR Literaturangaben liegt der Anteil an Patientinnen und Patienten mit BRCA1/2-
Mutation beim TNBC bei bis zu 16 % [2,3]. Es wird daher davon ausgegangen, dass der Anteil
der Patientinnen und Patienten in der Studie mit BRCA1/2-Mutation < 20 % ist und der Anteil
durch die Randomisierung zwischen den Studienarmen gleich verteilt ist, sodass sich fur die
vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenzen ergeben.

Patientinnen und Patienten mit PD-(L)1-positiven Tumoren

Das aktuelle Anwendungsgebiet von Sacituzumab govitecan bezieht sich auf Patientinnen und
Patienten, fiir die eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist.

In der Studie ASCENT-03 mussten die auf Patientinnen und Patienten bei Einschluss entweder
einen CPS < 10 aufweisen oder, wenn der CPS >10 war, mussten die Patientinnen und
Patienten bereits im (neo)adjuvanten Setting eine Anti-PD-(L)1-Therapie erhalten haben bzw.
aufgrund einer Komorbiditdt nicht mit einem Anti-PD-(L)1-Wirkstoff behandelt werden
kénnen.
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Mit Atezolizumab steht ein PD-L1-Inhibitor zur Verfligung, dessen Anwendung sich nicht nach
dem CPS-Wert, sondern nach dem tumorinfiltrierende Immunzellen(IC)-Wert richtet. Der pU
macht keine Angaben dazu, ob dieser Wirkstoff fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten
mit CPS < 10 infrage gekommen ware. Es ist zudem anzumerken, dass flir Patientinnen und
Patienten mit CPS > 10 auch nach bereits erfolgter (neo)adjuvanter PD-(L)1-Inhibitor-Therapie
je nach krankheitsfreiem Intervall eine erneute PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie infrage
kommen kann. In der Studie waren jedoch lediglich 1 Patientin mit Tumor-CPS > 10 und 1
Patientin mit fehlendem CPS-Status eingeschlossen (siehe Tabelle 9).

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass die beschriebenen Unsicherheiten keine relevanten
Konsequenzen fiir die vorliegende Nutzenbewertung haben.

Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit Anthrazyklinen

GemaR Fachinformation ist Paclitaxel im Anwendungsgebiet angezeigt bei Patientinnen und
Patienten, die nicht auf eine Anthrazyklin-haltige Standardtherapie angesprochen haben oder
fir die eine solche nicht in Frage kommt [17].

Um in die Studie ASCENT-03 eingeschlossen zu werden, mussten die Patientinnen und
Patienten entweder im (neo)adjuvanten Stadium bereits eine Anthrazyklin-haltige Therapie
erhalten haben oder die Priifarztin oder der Prifarzt musste Anthrazykline als nicht geeignet
eingestuft haben. Von den 45 Patientinnen, die in der Studie Paclitaxel erhielten, waren 23
mit De-novo-Metastasen in die Studie aufgenommen worden. Aufgrund der
Einschlusskriterien der Studie wird davon ausgegangen, dass fiir diese eine
Anthrazyklinbehandlung nicht geeignet war. Bei den weiteren 22 Patientinnen lag bei
Studieneinschluss eine rezidivierte Erkrankung vor. 13 dieser 22 Patientinnen (rund 59 %)
hatten eine Anthrazyklin-haltige Vortherapie erhalten. Angaben dazu, ob diese Patientinnen
auf die Anthrazyklin-haltige Standardtherapie nicht angesprochen haben oder nach
urspriinglichem Ansprechen zu einem spadteren Zeitpunkt ein Rezidiv auftrat, liegen nicht vor.

Somit bleibt unklar, ob die Behandlung mit Paclitaxel fiir alle Patientinnen zulassungskonform
war. Aufgrund des geringen Anteils an betroffenen Patientinnen bleibt die beschriebene
Unsicherheit ohne Konsequenz fir die vorliegende Nutzenbewertung.

Datenschnitte und Auswertungen

Fir die Studie ASCENT-03 wurden bislang 3 Datenschnitte durchgefiihrt.

= 02.04.2025 (finale Analyse fur PFS): nach Erreichen von 349 PFS-Ereignissen

= 27.10.2025 (1. Interimsanalyse fiir das Gesamtiberleben [0S]): nach Erreichen von 274
OS-Ereignissen

= 22.04.2026 (2. Interimsanalyse): nach Erreichen von 342 OS-Ereignissen
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Der pU legt in Modul 4 A des Dossiers fir das Gesamtiiberleben- und die Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen Analysen basierend auf der 2. Interimsanalyse vom 22. April 2026
vor. Fir die patientenberichteten Endpunkte der Kategorien Morbiditat und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt beruhen die Auswertungen in Modul 4 A hingegen auf den
Ergebnissen der 1. Interimsanalyse vom 27.10.2025. Als Begriindung fuhrt der pU an, dass die
Daten vom 22.04.2026 erst kurz vor Dossiereinreichung vorlagen. Allerdings legt der pU in
Anhang 4-G des Dossiers ergdanzend Auswertungen fiir alle Endpunkte, einschlieBlich der
patientenberichteten Endpunkte, zum letzten Datenschnitt (2. Interimsanalyse) vor.

Fiir die Nutzenbewertung werden fiir alle patientenrelevanten Endpunkte die Ergebnisse des
aktuellsten Datenschnitts vom 22.04.2026 herangezogen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab
govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe?®

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
ASCENT-03
Mortalitat

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Loss to Follow-up, Riickzug der Einwilligungserklarung
oder Studienende

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30, bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
EORTC QLQ-BR23)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)  bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

korperlicher Funktionszustand bis Woche 25 nach Studienbeginn
(PGI-S, PGI-C)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis
Nebenwirkungen® zum Tag vor Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem,
welches Ereignis friher auftritt®

a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Schwere UEs waren operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

c. Die Priifarztin oder der Priifarzt waren nicht verpflichtet, nach Ablauf des im Studienprotokoll festgelegten
Erfassungszeitraums von 30 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation aktiv SUEs zu
beobachten. Sofern die Priifarztin oder der Prifarzt nach Ablauf des Erfassungszeitraums jedoch Kenntnis
von SUEs erhalt, die als relevant fiir die Anwendung der Studienmedikation bewertet wurden, sollten
diese dokumentiert werden.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; PGI-C: Patient Global Impression of Change; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer
32; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In der Studie ACENT-03 wird lediglich das Gesamtiberleben bis zum Studienende erhoben.
Die Beobachtungszeiten fiir die (brigen Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen, sind systematisch verkiirzt, da sie
lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage) bzw.
flr Nebenwirkungen bis zum Tag vor Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem,
welches Ereignis friher auftritt, erhoben wurden. Fir den korperlichen Funktionszustand
(erhoben mittels PGI-C und PGI-S) sollte die Beobachtungsdauer maximal 25 Wochen
betragen.
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Im Vergleichsarm konnte Sacituzumab govitecan auch im Rahmen der Studie gegeben
werden. Die wahrend dieser Gabe auftretenden UEs wurden in dem Fall weiter erfasst. Diese
Erhebung erfolgte jedoch nicht vergleichend und die wéhrend dieser Behandlung erhobenen
UEs gingen nicht in die vorliegen Auswertungen ein.

Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen erforderlich,
dass alle Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation in der eingeschlossenen Studie.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher MalRgabe?®

(mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Therapie nach arztlicher
Charakteristikum govitecan MaRgabe®
Kategorie N =177 N =169
Studie ASCENT-03
Alter [Jahre], MW (SD) 56 (12) 54 (12)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 133 (75) 131 (78)
> 65 Jahre 44 (25) 38(22)
Geschlecht [w/ m], % 100/0 99/1
Abstammung, n (%)
weil 115 (65) 104 (62)
asiatisch 38 (21) 38 (22)
schwarz oder afroamerikanisch 5(3) 5(3)
indigene Bevolkerung Amerikas oder Alaskas 6 (3) 11 (7)
andere 8(5) 8(5)
fehlend 5(3) 3(2)
geografische Region, n (%)
USA / Kanada / Westeuropa 56 (32) 52 (31)
Rest der Welt 121 (68) 117 (69)
ECOG-PS zu Baseline, n (%)
0 116 (66) 106 (63)
1 61 (34) 63 (37)
Menopausenstatus (nur Frauen), n (%) N=177 N =168
pramenopausal 37 (21) 49 (29)
postmenopausal 140 (79) 119 (71)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher Mal3gabe?

(mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Therapie nach arztlicher
Charakteristikum govitecan MaRgabe®
Kategorie N =177 N =169

BRCA1/2-Mutationsstatus zu Baseline, n (%)
mutiert 12 (7) 10 (6)
Wildtyp 66 (37) 65 (38)
fehlend 99 (56) 94 (56)
PD-L1 CPS, n (%)
<1 67 (38) 59 (35)
1 bis< 10 108 (61) 110 (65)
> 10 1(1) 0(0)
fehlend 1(1) 0(0)
krankheitsfreies Intervall, n (%)
De-novo-Erkrankung 55 (31) 49 (29)
Rezidiv innerhalb von 6 bis 12 Monaten nach Abschluss der 34 (19) 34 (20)
Behandlung im kurativen Setting
Rezidiv nach > 12 Monaten nach Abschluss der Behandlung 88 (50) 86 (51)
im kurativen Setting
Krankheitsstatus beim Screening, n (%)
lokal fortgeschritten (nicht resezierbar) 4(2) 5(3)
metastasiert 173 (98) 164 (97)
Patientinnen / Patienten mit vorheriger Krebstherapie, n (%) 117 (66) 118 (70)
vorherige adjuvante oder neo-adjuvante Krebstherapie, n (%) 117 (66) 117° (69)
Taxane 101 (57) 102 (60)
Anthrazykline 93 (53) 97 (57)
Platin 23 (13) 21(12)
Anti-PD-(L)1-Wirkstoff 9 (5) 5(3)
Capecitabin 33 (19) 31(18)
PARP-Inhibitoren 1(1) 0(0)
andere 107 (60) 103 (61)
Anzahl der vorherigen Krebstherapien, n (%)
1 62 (35) 65 (38)
2 37 (21) 38 (22)
3 17 (10) 11(7)
4 1(1) 4(2)
Therapieabbruch, n (%)° 157 (89) 164 (97)
Studienabbruch, n (%)¢ 114 (64) 123 (73)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher Mal3gabe?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Therapie nach arztlicher
Charakteristikum govitecan MaRgabe®
Kategorie N =177 N =169

a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. 1 Patientin oder 1 Patient hatte eine Vortherapie im metastasierten Stadium erhalten.

c. Haufige Griinde fur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogression (68 % vs. 75 %),
Patientenentscheidung (7 % vs. 8 %). Enthalten sind 2 vs. 3 Patientinnen und Patienten, die die Therapie
nie begonnen haben. Die Angaben umfassen auRerdem Patientinnen und Patienten, die wahrend der
Behandlung mit der Studienmedikation verstorben sind (Interventionsarm: 5 vs. Kontrollarm: 1).

d. Haufige Grinde fir den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Riickzug der Einwilligung (4 % vs. 7 %).
Die Angaben umfassen auBerdem Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Interventionsarm: 107 vs. Kontrollarm: 112).

ADC: Antikorper-Wirkstoff-Konjugat; BMI: Body-Mass-Index; BRCA: Breast Cancer; CPS: Combined Positive
Score; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PARP: Poly(ADP-ribose)-
Polymerasen; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; UGT1A1: UDP-Glucuronosyltransferase 1A1; w: weiblich

Die Patientencharakteristika in der Studie ASCENT-03 waren zwischen den beiden
Studienarmen vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel 55 Jahre alt, bis
auf einen Patienten (im Vergleichsarm) ausschlieBlich weiblich und mehrheitlich weil} (63 %).
Der GroRteil der Patientinnen und Patienten wies bei Studieneinschluss Metastasen auf (98 %
bzw. 97 % im Interventions-bzw. Vergleichsarm) und mehr als die Hélfte der Patientinnen und
Patienten hatte zum Studieneintritt einen ECOG-PS von 0 (64 %). Lediglich 1 Patientin wies
einen PD-L1 CPS > 10 auf. Eine De-novo-Erkrankung lag bei knapp 1 Drittel der
Studienpopulation vor, wahrend rund 20 % innerhalb von 6 bis 12 Monaten nach Abschluss
der Behandlung im kurativen Setting ein Rezidiv hatten. Von den Patientinnen und Patienten,
die eine vorherige Krebstherapie erhalten haben (66 % im Interventions- und 70 % im
Vergleichsarm), hat knapp Uber die Halfte im (neo)adjuvanten Stadium 1 vorherige
Krebstherapie erhalten. Die Patientinnen waren mehrheitlich postmenopausal, wobei der
Anteil im Interventionsarm mit 79 % etwas hoher lag als im Vergleichsarm mit 71 %.

Zum Datenschnitt vom 22.04.2026 haben im Interventionsarm bereits 89 % der Patientinnen
und Patienten die Therapie mit der Studienmedikation abgebrochen, im Vergleichsarm waren
es 97 %. Haufigster Grund hierfir war jeweils eine Krankheitsprogression. Die Studie vorzeitig
abgebrochen haben zu diesem Datenschnitt im Interventionsarm 64 % der Patientinnen und
Patienten und im Vergleichsarm 73 % der Patientinnen und Patienten, wobei die Angaben
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auch Patientinnen und Patienten umfassen, die im Studienverlauf verstorben sind und einen

Grol3teil der Abbriiche ausmachten.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten

sowie die mittlere und mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Therapie nach arztlicher
Dauer Studienphase govitecan MaRgabe?
Endpunktkategorie
Endpunkt N=177° N = 169"
ASCENT-03

Behandlungsdauer® [Monate]
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

8,1(0,2; 40,7)
10,4 (8,8)

5,4 (0,0; 31,3)
6,7 (5,6)

Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtilberleben
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Symptomatik (EORTC QLQ-BR23)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Gesundheitszustand (EQ-ED VAS)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
korperlicher Funktionszustand (PGI-S)
Median [Min; Max]¢
Mittelwert (SD)
korperlicher Funktionszustand (PGI-C)
Median [Min; Max]¢
Mittelwert (SD)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

20,8 (0,5; 40,8)
19,4 (9,7)

8,1 (0,0; 40,7)
10,7 (8,8)

7,9 (0,0; 40,7)
10,7 (8,8)

8,5 (0,0; 40,7)
10,8 (8,8)

5,6 (0,0; 37,3)
5,5 (5,5)
N =135
5,7 (1,2; 37,3)
6,9 (5,3)

8,1 (0,0; 40,7)
10,7 (8,8)

19,6 (0,0; 36,1)
18,4 (9,1)

6,1 (0,0; 33,4)
8,1(6,8)

6,1 (0,0; 33,4)
8,0 (6,9)

6,1 (0,0; 33,4)
8,0 (6,9)

5,5 (0,0; 30,9)
4,9 (4,0)
N =131
5,6 (0,0; 30,9)
6,1(3,6)

6,1 (0,0; 33,4)
8,1(6,8)
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Therapie nach arztlicher
Dauer Studienphase govitecan MaRgabe®
Endpunktkategorie
Endpunkt N=177° N = 169"
EORTC QLQ-BR23
Median [Min; Max] 7,9 (0,0; 40,7) 6,1 (0,0; 33,4)
Mittelwert (SD) 10,7 (8,8) 8,0 (6,9)
Nebenwirkungen®
Median [Min; Max] 9,1(0,5; 40,8) 6,6 (0,1; 33,8)
Mittelwert (SD) 11,3 (8,6) 8,5(6,7)

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Abweichende Patientenzahlen werden nur dargestellt, wenn sie relevant sind.

c. Angaben beziehen sich auf die Safety-Population, die alle Patientinnen und Patienten umfasst, die
(mindestens) 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben (175 vs. 166 Patientinnen und Patienten).

d. Die Angaben zum Maximum erscheinen unplausibel, da gemaR Studienunterlagen die Beobachtung nur bis
Woche 25 nach Studienbeginn erfolgen sollte. Fiir Q1 und Q3 liegen folgende Angaben vor (Interventions-
bzw. Vergleichsarm): 3,7 und 6,0 bzw. 3,0 und 6,2 Monate.

e. Die Angaben zum Maximum erscheinen unplausibel, da gemaR Studienunterlagen die Beobachtung nur bis
Woche 25 nach Studienbeginn erfolgen sollte. Fiir Q1 und Q3 liegen folgende Angaben vor (Interventions-
bzw. Vergleichsarm): 5,3 und 6,3 bzw. 4,9 und 6,3 Monate.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; Max: Maximum; Min: Minimum;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PGI-C: Patient’s Global Impression of Change;
PGI-S: Patient’s Global Impression of Severity; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QLQ-BR23: Quality of Life
Questionnaire — Breast Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Zum Datenschnitt vom 22.04.2026 ist die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm
mit 8,1 Monaten 1,5-fach langer als im Vergleichsarm mit 5,4 Monaten.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir das Gesamtiiberleben betrdgt im Interventionsarm
20,8 Monate und im Vergleichsarm 19,6 Monate. Fur die Endpunkte der Kategorien
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen, deren
Beobachtungsdauer jeweils an das Behandlungsende gekoppelt ist bzw. maximal 25 Wochen
betragen sollte (PGI-C und PGI-S) (siehe Tabelle8), sind die Beobachtungszeiten
demgegeniber deutlich verkiirzt. Es lassen sich fiir diese Endpunkte nur Aussagen zu der Zeit
unter Behandlung (zuzlglich 30 Tage) treffen, die im Interventionsarm im Median weniger als
die Halfte und im Vergleichsarm im Median circa ein Drittel der jeweiligen medianen
Beobachtungsdauer fir das Gesamtiiberleben umfasst. Daten fir den gesamten
Beobachtungszeitraum fehlen fiir diese Endpunkte.
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Fir die Endpunkte der Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen resultieren zudem aus dem Unterschied in den oben beschriebenen
Behandlungsdauern zwischen Interventions- und Vergleichsarm jeweils auch unterschiedliche
Beobachtungsdauern. Eine Ausnahme bilden die PGI-C und PGI-S, die in beiden Studienarmen
laut Studienprotokoll jeweils nur bis Woche 25 erhoben werden sollten.

Angaben zu Folgetherapien

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher MalRgabe?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Sacituzumab govitecan  Therapie nach arztlicher MaBgabe?
Wirkstoff N=177 N =169
Studie ASCENT-03
Gesamt® 108 (61,0) 125 (74,0)
Taxane 46 (42,6) 22 (17,6)
Paclitaxel 37 (34,3) 14 (11,2)
Anthrazykline 22 (20,4) 18 (14,4)
Doxorubicin 6 (5,6) 7 (5,6)
Epirubicin 7 (6,5) 4(3,2)
Platin-haltige Therapie 50 (46,3) 27 (21,6)
Carboplatin 44 (40,7) 23 (18,4)
Cisplatin 6 (5,6) 4(3,2)
Anti-PD-(L)1-Wirkstoff 9(8,3) 10 (8,0)
ADC 26 (24,1) 110 (88,0)
Sacituzumab govitecan 3(2,8) 109 (87,2)
Trastuzumab Deruxtecan 21 (19,4) 21 (16,8)
andere 82 (75,9) 72 (57,6)
Capecitabin 31 (28,7) 35 (28,0)
Cyclophosphamid 12 (11,1) 12 (9,6)
Eribulin 27 (25,0) 19 (15,2)
Eribulinmesylat 7 (6,5) 10 (8,0)
Gemcitabin 23(21,3) 13 (10,4)
Gemcitabin Hydrochlorid 9(8,3) 6 (4,8)
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher MalRgabe?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Sacituzumab govitecan Therapie nach arztlicher MaRgabe?
Wirkstoff N=177 N =169
1. antineoplastische Folgetherapie® ¢ 108 (61,0) 124 (73,4)
Taxane 37 (34,3) 5(4,0)
Paclitaxel 30 (27,8) 2(1,6)
nab-Paclitaxel 5(4,6) 2(1,6)
Docetaxel 2(1,9) 1(0,8)
Anthrazykline 7 (6,5) 2(1,6)
Epirubicin 3(2,8) 2(1,6)
pegyliertes liposomales 2(1,9) 0
Doxorubicinhydrochlorid
Platin 36 (33,3) 2(1,6)
Carboplatin 30 (27,8) 2(1,6)
Cisplatin 6 (5,6) 0
PD-1- oder PD-L1-Inhibitor 6 (5,6) 2(1,6)
Pembrolizumab 5(4,6) 0
PARP-Inhibitor 3(2,8) 2(1,6)
Olaparib 3(2,8) 1(0,8)
ADC 11 (10,2) 101 (80,8)
Sacituzumab govitecan 2(1,9) 99 (79,2)
Trastuzumab deruxtecan 9(8,3) 2(1,6)
Andere 64 (59,3) 15 (12,0)
Capecitabin 17 (15,7) 10 (8,0)
Eribulin 17 (15,7) 1(0,8)
Gemcitabin 22 (20,4) 2(1,6)
Bevacizumab 5(4,6) 0
Cyclophosphamid 4(3,7) 1(0,8)
Vinorelbin 3(2,8) 0

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Dargestellt sind Folgetherapien, die insgesamt > 10 Patientinnen und Patienten und > 1 % der Patientinnen
und Patienten in mindestens 1 Studienarm erhalten haben. Angaben zum Einsatz von
Kombinationstherapien legt der pU nicht vor.

c. Angaben zu einem Patienten / einer Patientin aus dem Vergleichsarm fehlen

d. Dargestellt sind Folgetherapien, die 21 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm
erhalten haben. Angaben zum Einsatz von Kombinationstherapien legt der pU nicht vor.

ADC: Antikorper-Wirkstoff-Konjugat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; nab: nanoparticle aloumin-bound; PARP: Poly(ADP-ribose)-
Polymerasen; PD-(L)1: Programmed Cell Death (Ligand) 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Studie ASCENT-03 gab es keine Einschrankungen bezlglich der antineoplastischen
Folgetherapien. Insgesamt haben 61 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
und 74 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine systemische Folgetherapie
erhalten.

Die haufigste 1. Folgetherapien nach Beendigung der Studienmedikation im Interventionsarm
waren Paclitaxel und Carboplatin, gefolgt von Capecitabin, Eribulin und Gemcitabin. Diese
Therapien entsprechen den in der Leitlinie der AGO [5] genannten Optionen. Ob fiir einen Teil
der Patientinnen und Patienten eine BRCA-spezifische Therapie angezeigt gewesen ware, lasst
sich, wie oben beschrieben, nicht beurteilen, da bei iber der Halfte der Patientinnen und
Patienten keine Testung vor Studieneinschluss erfolgte.

Im Vergleichsarm war Sacituzumab govitecan bei 79 % der Patientinnen und Patienten
(bezogen auf diejenigen, die eine Folgetherapie erhalten haben) die 1. Folgetherapie.
Insgesamt erhielten ca. 87 % der Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie in diesem Arm
Sacituzumab govitecan. Gemal} Fachinformation ist Sacituzumab govitecan zugelassen fir
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem TNBC, wenn diese entweder noch keine
Therapie des fortgeschrittenen Stadiums erhalten haben oder wenn sie bereits 2 oder mehr
Vortherapien hatten, davon mindestens 1 im fortgeschrittenen Stadium [13]. In der Studie
hatten im Vergleichsarm 49 Patientinnen und Patienten (29 %) eine De-novo-Erkrankung und
somit noch keine Vortherapie erhalten. Die Gabe von Sacituzumab als Folgetherapie nach
einem Progress bei diesen Patientinnen und Patienten weicht von den Vorgaben der
Fachinformation ab, da fiir die zulassungskonforme Gabe der Erhalt von mindestens 2
Vortherapien erforderlich ist. In den Leitlinien wird bei der Empfehlung von Sacituzumab
govitecan fur das fortgeschrittene TNBC keine Unterscheidung nach der Anzahl
vorangegangener Therapielinien getroffen [4,5].

In der Studie haben somit bis zu 49 Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms eine nicht
zulassungskonforme Folgetherapie erhalten. Dies wirkt sich lediglich auf den Endpunkt
Gesamtiiberleben aus, da die ibrigen Endpunkte nur bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation bzw. bis Woche 25 nach Studienbeginn oder bis zum Beginn der
nachfolgenden Krebstherapie erhoben wurden.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe?®

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

. | Verdeckung der

ASCENT-03 ja nein nein niedrig

—
Q

—
[+]

—
Q

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie ASCENT-03 als niedrig
eingestuft. Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in
Abschnitt | 4.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU fihrt aus, dass die demografischen sowie krankheitsspezifischen Patienten-
charakteristika der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie ASCENT-03 die der
Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext angemessener widerspiegeln. Er beschreibt,
dass das mediane Alter der Studienpopulation im Bereich der in Deutschland beobachteten
Altersverteilung fiir das TNBC liege. Zudem gibt er an, dass nahezu ausschlielich weibliche
Patienten eingeschlossen wurden und der Uberwiegende Anteil der Patientinnen und
Patienten weiRer Abstammung sei, was den deutschen Versorgungskontext adaquat abbilde.

Der pU argumentiert weiter, dass zum Studieneinschluss nahezu alle Patientinnen und
Patienten eine metastasierte Erkrankung aufgewiesen haben und sich entsprechend der
beobachteten Stadienverteilung in der Versorgungsrealitdt nur ein geringer Anteil der
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem TNBC im lokal fortgeschrittenen,
inoperablen Stadium befunden habe. Ubereinstimmung mit der Versorgungsrealitit sieht der
pU auch in Bezug auf die Verteilung der Metastasenlokalisationen und die Nichteignung von
PD-(L)1-gerichtete Immuntherapien. Zudem seien die im Vergleichsarm eingesetzten
Wirkstoffe Paclitaxel und Carboplatin / Gemcitabin relevante Therapieoptionen im deutschen
Versorgungskontext, einschlieBlich der angewandten Dosierungsschemata, und die Therapie
nach arztlicher MaRgabe in der Studie ermogliche eine patientenindividuelle Behandlung und
entspreche damit der Versorgungsrealitat in Deutschland.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.48 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

14

14.1

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat

a

Gesamtuberleben

=  Morbiditat

o

Symptomatik erhoben anhand des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30)

Symptomatik erhoben anhand des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer 23 (EORTC QLQ-
BR23)

Gesundheitszustand erhoben anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D

korperlicher Funktionszustand erhoben anhand des Patient Global Impression of
Severity (PGI-S) und des Patient Global Impression of Change (PGI-C)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

a

o

erhoben anhand des EORTC QLQ-C30
erhoben anhand des EORTC QLQ-BR23

=  Nebenwirkungen

a

o

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Abbruch wegen UEs

gastrointestinale Toxizitat

Neutropenie

Hautreaktionen

schwere Nephrotoxizitat

periphere Neuropathie

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 13 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MaRgabe?®

Studie Endpunkte

o
3 g o=
o X 235
w ) =@
g 2 3 3
o > 2 a 9
@ o s o O o
g L 17} R-3S) %
- o =] U = L]
(o} w ] : S ‘N Q
U2 N
2 T & gu a8 S
c S s X Do =) = oy
(7] - c (] ('] L) - o)
o w a 5 o c © c 5 = »n
L2 N o @ < ) c s g x 3 =
= = [} - (et 4 1) = (] N =
o = = ] = w ] ‘€ 2 % z o
! [T} < o = =] H [ o e o 1) <
=] €ES £ © £ 0 ) < € o - "' o 3
= om T £ T U = 3] £ ° e o Q ]
€ ) c 5=~ € = o S ° o o = < =
o vV »n = =
o 5 349 3 o 2 = s s s s N
n (e n o= 05 L c o - 3 = Q = o
@ $3 9o 50 09 S S ] @ ] T @ o s
(G a0 O xa 0L ©n ) < Ly 2 I 2 o )
ASCENT-03 ja ja ja  nein® ja ja ja ja ja  neine ja nein® nein" nein"

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. operationalisiert als Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs)

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

e. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

f. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

g. keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden (siehe Abschnitt | 4.1).

h. keine geeigneten Daten vorhanden (siehe Abschnitt | 4.1).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PGI-C: Patient’s Global Impression of Change; PGI-S: Patient’s Global Impression of
Severity; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer 23; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen

EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D

Der pU legt in seinem Dossier flr die patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditat und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
BR23, Responderanalysen fiir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte vor
(jeweilige Skalenspannweite 0 bis 100). Diese werden fir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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Laut Studienunterlagen waren fiir die patientenberichteten Endpunkte neben der Analyse der
Zeit bis zur 1. Verschlechterung weitere Analysen geplant, u. a. auch die Analyse der Zeit bis
zur bestatigten Verschlechterung. Die bestatigte Verschlechterung ist inhaltlich grundsatzlich
relevant und fir die patientenberichteten Endpunkte winschenswert, da sie eine
nachhaltigere Verdanderung als eine einmalige Verschlechterung abbildet. Entsprechende
Analysen legt der pU in Modul 4 A nicht vor, ohne dies zu begriinden. Aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen sind die Analysen zur
Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung jedoch moglicherweise nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet. Um die Eignung der Analysen zur bestatigten Verschlechterung
beurteilen zu konnen, waren die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven inklusive der
Zensierungsmuster notwendig. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die
Responderanalysen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung herangezogen.

Die Erhebung des EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und der VAS des EQ-5D fand jeweils an
Tag 1 jedes Zyklus und anschlieBend noch einmal 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation statt.

Die Erhebung der Fragebogen an Tag 1 jedes Zyklus fihrt dazu, dass diese bei den Patientinnen
und Patienten, die Paclitaxel in 28-tagigen Zyklen erhalten haben, seltener erfolgte als bei den
Ubrigen Patientinnen und Patienten, deren Studienmedikation in 21-Tage-Zyklen erfolgte.
Hiervon waren 45 der insgesamt 169 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm betroffen.
Um einen fairen Vergleich zwischen Intervention und Vergleichstherapie zu ermdoglichen,
waére eine identische Erhebungsfrequenz notwendig, welche beispielsweise durch eine
haufigere Erhebung gewahrleistet werden konnte.

Dieser potenziell verzerrende Aspekt stellt die Ergebnisse der Studie nicht infrage, flhrt aber
zu einer Reduktion der Aussagesicherheit.

Korperlicher Funktionszustand (PGI-C, PGI-S)

In der Studie ASCENT-03 wurden der PGI-C und der PGI-S eingesetzt. Beide Instrumente
bestehen jeweils aus einer Frage, mittels derer die Patientinnen und Patienten ihren
korperlichen Funktionszustand (PGI-S) bzw. dessen Verdanderung seit Studienbeginn (PGI-C)
bewerten sollten. Zur Bewertung der derzeitigen korperlichen Funktion standen im PGI-S 5
Antwortmoglichkeiten von ,,ausgezeichnet” bis ,,sehr schlecht” zur Verfligung. Auf die Frage
nach der Verdanderung der korperlichen Funktion seit Studienbeginn konnte anhand einer
7-stufigen Skala, von ,sehr viel besser” bis ,,sehr viel schlechter” geantwortet werden.

Der PGI-S sollte gemafl Studienunterlagen zu Studienbeginn und anschlieRend zwischen
Woche 13 und Woche 25 jeweils an Tag 1 eines Zyklus erhoben werden, wahrend der PGI-C
ausschlieBlich von Woche 13 bis Woche 25 (jeweils an Tag 1 eines Zyklus) erhoben werden
sollte. Fiir den Erhebungszeitraum liegen Angaben vor, die eine langere Beobachtungszeit
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vermuten lassen (maximale Beobachtungsdauer 37,3 Monate, siehe Tabelle 10; sowie
Angaben zu Ricklaufquoten bis einschlieBlich Woche 28). Unabhangig davon liegen fiir den
PGI-S Auswertungen zu insgesamt 7 und fiir den PGI-C zu insgesamt 6 Messzeitpunkten vor.
Bereits zu Woche 13 (1. Erhebung des PGI-C, 2. Erhebung des PGI-S) lagen die Riicklaufquoten
fir beide Instrumente bei ca. 51 %. Im Interventionsarm stieg die Riicklaufquote zwar bei den
folgenden beiden Messzeitpunkten voriibergehend auf bis zu 71 % an, im Vergleichsarm blieb
sie jedoch bei maximal 55 %. Das bedeutet, dass zum einen ein relevanter Anteil der
Patientinnen und Patienten nicht in die Analyse eingegangen ist. Zum anderen betrug der
Unterschied zwischen den Riicklaufquoten zu Woche 16 und 19 jeweils rund
15 Prozentpunkte.

Beim PGI-S liegen zusatzlich Unklarheiten bezliglich der Operationalisierung der Response-
kriterien vor. In Modul 4 A wird beschrieben, dass jegliche Verschlechterung als Response
gewertet werde, wahrend gemadll Tabellenbeschriftung in  Anhang 4G nur
Verschlechterungen auf die Kategorien ,schwer” und ,sehr schwer” als Response gewertet
werden.

Insgesamt sind die vorliegenden Daten zu PGI-C und PGI-S nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung von PTs (,mapping”)

GemaR Studienbericht wurden in der Studie ASCENT-03 bevorzugten Begriffe (PTs) zum Teil
anderen PTs zugeordnet (im Studienbericht als ,mapping” bezeichnet). Es sollte folgende
Zuordnung der PTs erfolgen: Neutrophilenzahl erniedrigt zu Neutropenie, Leukozytenzahl
erniedrigt zu Leukopenie, Lymphozytenzahl erniedrigt zu Lymphopenie, Haemoglobin
erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt zu Andamie, Thrombozytenzahl vermindert zu
Thrombozytopenie, Asthenie zu Fatigue, Typhlitis zu Neutropene Kolitis, Belastungsdyspnoe
zu Dyspnoe. Diese von der Einteilung durch MedDRA abweichende Dokumentation war in den
Studienunterlagen nicht praspezifiziert. Separate Ergebnisse fir die einzelnen PTs vor der
Zusammenfassung liegen nicht vor. Daraus resultiert eine Unsicherheit bezlglich der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu betroffenen PTs. Diese wirkt sich auch auf SOC-Ebene
aus, wenn durch das ,mapping” PTs zusammengefiihrt werden, die eigentlich
unterschiedlichen SOCs angehoren.

Laborwerte

In der Studie ASCENT-03 erfolgte unabhangig von der UE-Erhebung eine separate Erhebung
und Auswertung von Laborwerten. Laut Studienprotokoll sollten abnorme Laborwerte ohne
klinische Bedeutung nur dann als UEs dokumentiert werden, wenn sie zu einer medizinischen
oder chirurgischen Intervention, zu einer Unterbrechung, Anpassung oder einem Abbruch der
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Studienmedikation fuhrten. Die Schwere der abnormen Laborwerte sollte gemaRR NCI-CTCAE
(Version 5.0) bestimmt werden. Aufgrund der vorliegenden Definition ist es moglich, dass in
der Studie ein abnormer Laborparameter mit CTCAE-Grad 3 oder 4 beobachtet, aber nicht als
ein schweres UE erfasst wird. Dies fiihrt somit potenziell und vor allem vor dem Hintergrund
eines offenen Studiendesigns zu einer nicht vollstdndigen Erfassung, insbesondere der
schweren UEs.

Angaben zu Laborparametern fiir die in der Nutzenbewertung relevante Teilpopulation liegen
nicht vor. Fiir die Gesamtpopulation zeigt sich jedoch, dass beispielsweise flr die Leukopenie
nicht alle in der Studie aufgetretenen Ereignisse mit CTCAE-Grad 3 / 4 als UE dokumentiert
wurden. Laut den Auswertungen der Laborwerte fir die Gesamtpopulation der Studie
ASCENT-03 trat bei 29,2% vs. 33,5% der Patientinnen und Patienten nach der
Randomisierung eine Verringerung der Leukozytenzahl vom CTCAE-Grad 3 / 4 auf. Es wurde
jedoch lediglich fiir 7,3 % vs. 12,7 % der Patientinnen und Patienten die Leukopenie als
schweres UE berichtet (PT Leukopenie, CTCAE-Grad 3/4). Der héaufigste abweichende
Laborwert vom CTCAE-Grad 3 /4 in der Gesamtpopulation war mit 47,4 % vs. 43,4 %
(Interventionsarm vs. Vergleichsarm) ,,Neutrophilenzahl erniedrigt”. Die Neutropenie wurde
bei 43,6 % vs. 40,6 % der Patientinnen und Patienten als schweres UE berichtet. Insgesamt
wird davon ausgegangen, dass die Untererfassung abnormer Laborparameter mit CTCAE-Grad
3 oder 4 als UEs die vorliegenden Ergebnisse fir die UEs nicht infrage stellt, jedoch zu einer
Einschrankung der Aussagekraft der Ergebnisse fihrt.

Nephrotoxizitét

Fiir den Endpunkt Nephrotoxizitat, operationalisiert als SOC Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (schwere UEs), liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Ergebnisse vor, da die
Haufigkeit in der Studie unterhalb der fiir eine Darstellung im Dossier festgelegten Schwelle
lag. Gemal} der festgelegten Schwelle sollen SOCs und PTs dargestellt werden, die entweder
bei 25 % der Patientinnen und Patienten auftraten (in mindestens 1 Studienarm) oder wenn
insgesamt > 10 Patientinnen und Patienten betroffen waren, dabei> 1 % der Patientinnen und
Patienten in mindestens 1 Studienarm.

Periphere Neuropathie

Flir den Endpunkt periphere Neuropathie wurden lediglich separate PTs erhoben, die einzeln
betrachtet den Endpunkt nicht aussagekraftig abbilden. Eine Ubergreifende
Operationalisierung, beispielsweise als SMQ, liegt nicht vor.

Neutropenie

GemalR Studienunterlagen sollte die Neutropenie in der Studie ASCENT-03 als eine vom pU
pradefinierte Zusammenstellung der 3 PTs Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt und
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febrile Neutropenie (jeweils schwere UEs) erhoben werden. Der pU legt jedoch fir die
relevante Teilpopulation in Modul 4 A keine Ergebnisse zu dieser Operationalisierung vor.

Abweichend von der pradefinierten Auswertung der genannten 3 PTs legt der pU eine
zusammengefasste Auswertung der 2 PTs Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt (siehe
Angaben zum ,mapping“ oben) vor, sowie eine separate Auswertung des PTs febrile
Neutropenie. Eine Begriindung fiir dieses Vorgehen des pU ist Modul 4 A nicht zu entnehmen.

Die nicht pradefinierte, isolierte Betrachtung dieser PTs ist flir Aussagen zum Zusatznutzen in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet.

Fazit

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten ist die Aussagesicherheit fir schwere UEs
reduziert. Da potenzielle spezifische UEs ebenfalls betroffen waren, insbesondere von der
Untererfassung von abnormen Laborwerten mit CTCAE-Grad 3 / 4, werden die Ergebnisse zu
spezifischen UEs als nicht verwertbar eingestuft.

Dariiber hinaus gilt auch fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen, dass die
Beobachtungszeit nur maximal die Halfte der gesamten Beobachtungszeit abdeckt. Daher
kénnen auf Basis der vorliegenden Daten ausschlief3lich Aussagen fiir den verkilrzten Zeitraum
unter Behandlung (zuziiglich 30 Tage) getroffen werden. Daten fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum fehlen.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher Mal3gabe?

Studie Endpunkte
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a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

c. operationalisiert als Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs)

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

e. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

f. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

g. Einsatz von Folgetherapien in relevantem Umfang nicht entsprechend der Zulassung, siehe Abschnitt | 3.2.

h. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung bzw. subjektiver Entscheidung zum Abbruch der
Therapie (Abbruch wegen UEs)

i. im Studienverlauf friihzeitig abnehmender und zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher Riicklauf
von Fragebogen

j. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossier-
bewertung.

k. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen
Nachbeobachtungen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PGI-C: Patient’s Global Impression of Change; PGI-S: Patient’s Global
Impression of Severity; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer 23;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Es ergibt sich fiur alle Endpunkte, fiir die Ergebnisse vorliegen, ein hohes Verzerrungspotenzial.
Fir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben resultiert das hohe Verzerrungspotenzial
aus der nicht zulassungskonformen Folgetherapie mit Sacituzumab govitecan fiir einen nicht
unerheblichen Teil der Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms (treatment switching,
siehe Abschnitt | 3.2).
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Fir die Ergebnisse der Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS,
wird das Verzerrungspotenzial zum einen aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung als hoch eingestuft.

Zum anderen nahm die Riicklaufquote bei diesen Endpunkten im Studienverlauf friihzeitig ab.
Zu Baseline lagen fiir rund 97 % der Patientinnen und Patienten Angaben vorl. Im Studienverlauf
sanken die Ricklaufquoten im Interventionsarm fir die 3 Instrumente und lagen ab Woche 22
(7. Visite nach Baseline) dauerhaft unter 70 %. Im Vergleichsarm trat bereits zu Woche 7 ein
voriibergehender Riickgang der Riickldufe auf. Ab Woche 16 (5. Visite nach Baseline) lag die
Racklaufquote im Vergleichsarm dauerhaft unter 70 %. Zu Woche 16 und Woche 19 betrug der
Unterschied zwischen den Riicklaufquoten der beiden Studienarmen knapp 15 Prozentpunkte.
Dies gilt fur alle 3 Instrumente. Die Ursache der niedrigen Ricklaufquote zu Woche 7 ist
unbekannt. Es traten im Studienverlauf, vor allem im Vergleichsarm, relativ viele frihe
potenziell informative Zensierungen auf (siehe |AnhangB), die die Verwertbarkeit der
Ergebnisse nicht infrage stellen, jedoch zu einer Reduktion der Aussagesicherheit fihren.

Die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen zu PGI-S und PGI-C waren aufgrund der bereits
zu Woche 13 (1. Erhebung fiir den PGI-C bzw. 2. Erhebung fiir den PGI-S) niedrigen und im
Verlauf differenziellen Riicklaufquoten nicht verwertbar (siehe Abschnitt 1 4.1).

Fiir alle Endpunkte zu Nebenwirkungen, mit Ausnahme von Abbruch wegen UEs, war das
Verzerrungspotenzial aufgrund von unvollstindigen Beobachtungen aus potenziell
informativen Griinden bei unterschiedlicher Beobachtungszeit hoch. Die Aussagesicherheit
des Endpunktes schwere UEs war zusatzlich durch die potenziell unvollstandige Erfassung
abweichender Laborwerte reduziert (siehe Abschnitt | 4.1). Fiir die Ergebnisse der Endpunkte
Abbruch wegen UEs und Hautreaktionen, operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs), wurde das Verzerrungspotenzial (dartiber hinaus) wegen der
fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung bzw. subjektiver Entscheidung zum
Abbruch der Therapie als hoch bewertet.

Fiir die Endpunkte korperlicher Funktionszustand, erhoben mittels PGI-C und PGI-S,
Neutropenie, schwere Nephrotoxizitat und periphere Neuropathie liegen keine geeigneten
Daten vor (siehe Abschnitt | 4.1). Daher entféllt die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir
diese Endpunkte.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Sacituzumab govitecan mit einer Therapie
nach arztlicher MaRgabe bei Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir die eine PD-1- oder PD-
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L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der eingeschlossenen Endpunkte sind in
| Anhang B dargestellt und die Tabellen zu den haufigen UEs in | Anhang C.

Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher
MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Verschlechterung®)

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

Studie Sacituzumab Carboplatin / Gemcitabin Sacituzumab govitecan
Endpunktkategorie govitecan + Paclitaxel vs. Therapie nach
Endpunkt arztlicher MaBgabe®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ASCENT-03
Mortalitat
Gesamtlberleben 177 20,9 [18,1; 25,5] 169 19,8 [17,8; 22,4] 0,83 [0,64; 1,08];
111 (62,7) 117 (69,2) 0,178
Morbiditit®
Gesundheitszustand (EQ- 177 9,8 [6,3; n. b.] 169 12,4[10,3; n. b.] 1,12 (0,79; 1,60];
5D-VAS — Zeit bis zur 1. 71 (40,1) 57 (33,7) 0,527

Erschépfung 177  1,4[1,0;1,7] 169 1,4 [1,1; 1,9] 0,98 [0,76; 1,26];
119 (67,2) 124 (73,4) 0,879
Ubelkeit und Erbrechen 177 1,9 [1,4; 2,8] 169 2,6 [1,7;5,6] 1,24 (0,94; 1,64);
110 (62,1) 93 (55,0) 0,112
Schmerzen 177 5,6 [2,4; 8,8] 169 3,0[2,4; 4,4] 0,85 [0,64; 1,14];
89 (50,3) 100 (59,2) 0,299
Appetitverlust 177  3,6[2,1;8,8] 169 4,9[2,4;7,9] 0,98 [0,73; 1,33];
87 (49,2) 84 (49,7) 0,882
Obstipation 177  2,4[1,7;3,6] 169 3,3[1,9; 6,5] 1,00 [0,75; 1,33];
97 (54,8) 90 (53,3) 0,895
Diarrhoe 177  1,7[1,2;2,2] 169 6,9[4,7;n.b.] 2,36 [1,75; 3,18];
119 (67,2) 71 (42,0) < 0,001
Dyspnoe 177 12,2[7,7;n.b.] 169 4,7 [2,8;5,8] 0,56 [0,40; 0,77];
65 (36,7) 89 (52,7) < 0,001
Schlaflosigkeit 177 5,5(3,6;10,8] 169 4,2 (3,1;5,7] 0,80 [0,59; 1,09];
80 (45,2) 87 (51,5) 0,133
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen, Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher
Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Carboplatin / Gemcitabin Sacituzumab govitecan
Endpunktkategorie govitecan + Paclitaxel vs. Therapie nach
Endpunkt arztlicher MaRgabe®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Symptomatik (EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Nebenwirkungen der 177 1,0[0,8; 1,1] 169 2,0[1,4; 3,5] 1,72 [1,32; 2,23];
systemischen Therapie 130 (73,4) 105 (62,1) <0,001
Symptome im 177 24,7 [10,2; n. b.] 169 n. e. 1,10[0,73; 1,68];
Brustbereich 53(29,9) 40 (23,7) 0,615
Symptome im 177  6,5[4,1;9,6] 169 3,8(2,8; 5,6] 0,79 [0,58; 1,07];
Armbereich 86 (48,6) 85 (50,3) 0,143
Belastung durch 177 3,5[0,9;n.b.] 169 1,4 [1,0; 3,3] 0,68 [0,35; 1,33];
Haarausfall 16 (9,0) 20(11,8) 0,136
korperlicher keine geeigneten Daten®
Funktionszustand (PGI-C
— Zeit bis zur

Verschlechterung)

korperlicher keine geeigneten Daten®
Funktionszustand (PGI-S —

Zeit bis zur

Verschlechterung)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit®
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur 1. Verschlechterung’)

globaler 177  3,6[2,1;5,7] 169 4,11[2,6; 4,9] 0,96 [0,72; 1,27];
Gesundheitsstatus 102 (57,6) 96 (56,8) 0,767
korperliche Funktion 177 5,6 [3,3; 9,2] 169 4,6 [2,9; 6,0] 0,90[0,67; 1,21];
89 (50,3) 93 (55,0) 0,507
Rollenfunktion 177 1,6 [1,4; 2,4] 169 2,8[1,9; 3,8] 0,96 [0,74; 1,26];
103 (58,2) 115 (68,0) 0,883
kognitive Funktion 177  4,2(2,9;5,7] 169 3,5[2,4; 4,1] 0,82 [0,62; 1,08];
98 (55,4) 104 (61,5) 0,131
emotionale Funktion 177 8,41[4,9; 11,4] 169 9,1[6,5;12,3] 1,07 [0,77; 1,48];
83 (46,9) 68 (40,2) 0,751
soziale Funktion 177 2,4 [1,5; 3,6] 169 3,3[2,2; 4,5] 0,95 [0,72; 1,26];
102 (57,6) 100 (59,2) 0,935
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen, Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher
Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Carboplatin / Gemcitabin Sacituzumab govitecan
Endpunktkategorie govitecan + Paclitaxel vs. Therapie nach
Endpunkt arztlicher MaRgabe®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung’
Korperbild 177 2,3[1,7; 3,7] 169 5,1[3,0; 9,3] 1,45 [1,07; 1,97];
99 (55,9) 76 (45,0) 0,020
sexuelle Aktivitat 177 n.e. 169 n. e. 0,84 [0,56; 1,27];
46 (26,0) 46 (27,2) 0,455
Freude an Sex 177 n.e. 169 n. e. 1,12 [0,41; 3,06]; 0,771
7(4,0) 9(5,3)
Zukunftsperspektive 177 5,5[2,4;11,3] 169 6,3 [3,3; 10,2] 1,01 [0,71; 1,45);
66 (37,3) 60 (35,5) 0,687

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend 175 0,1[0,1;0,2] 166 0,2[0,1;0,2] -

dargestellt) 175 (100) 163 (98,2)

SUEs 175 n.e. 166  18,9[12,2;n.b.] 0,83 [0,56; 1,22];
52 (29,7) 53(31,9) 0,329

schwere UEs8 175 1,6 [1,0; 3,5] 166 1,7 [1,2; 2,3] 0,82 [0,64; 1,06];
120 (68,6) 127 (76,5) 0,117

Abbruch wegen UEs" 175 n. e. 166  28,3[14,6;n.b.] 0,21 [0,10; 0,46];

9(5,1) 29 (17,5) <0,001

gastrointestinale 175 n.e. 166 n.e.[26,97;n.b.] 4,38 [1,93; 9,92];

Toxizitat' 33 (18,9) 7(4,2) < 0,001

Neutropenie keine geeigneten Daten®

Hautreaktioneni 175 0,9510,72; 1,35] 166 17,08 [6,21; n. b.] 2,46 (1,82; 3,32];
120 (68,6) 67 (40,4) <0,001

Nephrotoxizitat keine geeigneten Daten®

periphere Neuropathie keine geeigneten Daten®

(UEs)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen, Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach arztlicher
Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Sacituzumab Carboplatin / Gemcitabin Sacituzumab govitecan
Endpunktkategorie govitecan + Paclitaxel vs. Therapie nach
Endpunkt arztlicher MaRgabe®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. Analyse mithilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells, unter Adjustierung fiir die
Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung. Die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung waren:
krankheitsfreies Intervall (De-novo-Erkrankung vs. Rezidiv innerhalb von 6 bis 12 Monaten nach Abschluss
der Behandlung im kurativen Setting vs. Rezidiv nach > 12 Monaten nach Abschluss der Behandlung im
kurativen Setting) und geografische Region (USA / Kanada / Westeuropa vs. Rest der Welt).

c. Eine Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

d. Eine Zunahme des Scores um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

e. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

f. Eine Abnahme des Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

g. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

h. Abbruch mindestens 1 Komponente

i. operationalisiert als Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs)

j. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

k. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; PGI-C: Patient’s Global Impression of Change; PGI-S: Patient’s Global Impression of
Severity; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer 32; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
— Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
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von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmadfRligen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Flir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben Gber die EQ-5D VAS, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust, Obstipation und
Schlaflosigkeit

Fir die Endpunkte Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust,
Obstipation und Schlaflosigkeit zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Diarrhoe

Flir den Endpunkt Diarrho zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MalRgabe. Es liegt eine
Effektmodifikation fir das Merkmal krankheitsfreies Intervall vor (siehe Abschnitt | 4.4).

Far Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie. Fir Patientinnen und Patienten mit De-novo-Erkrankung ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Gruppe
nicht belegt.

Dyspnoe

Fiar den Endpunkt Dyspnoe zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.
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Symptomatik (EORTC QLQ-BR23)
Nebenwirkungen der systemischen Therapie

Fiir den Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen Therapie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie
nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich und Belastung durch Haarausfall

Fiir die Endpunkte Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich und Belastung
durch Haarausfall 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 zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Korperlicher Funktionszustand (PGI-S und PGI-C)

Fiir den Endpunkt korperlicher Funktionszustand, erhoben mittels PGI-S und PGI-C, liegen
keine geeigneten Daten vor. Zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Nutzen-
bewertung. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fur
diese Endpunkte nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Fiir Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben anhand des Instruments
EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive
Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-BR23

Kérperbild

Fiar den Endpunkt Korperbild zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.
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Sexuelle Aktivitdt, Freude an Sex und Zukunftsperspektive

Fiir die Endpunkte sexuelle Aktivitat, Freude an Sex und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich bei Betrachtung der Gesamtpopulation kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es liegt jedoch eine Effekt-
modifikation fir das Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt | 4.4).

Flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit fir diese Gruppe nicht
belegt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich bei Betrachtung der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
Therapie nach arztlicher Maligabe. Es liegt eine Effektmodifikation flr das Merkmal Alter vor
(siehe Abschnitt 1 4.4).

Flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit fir diese Gruppe nicht
belegt.
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Hautreaktionen (schweres UE) und gastrointestinale Toxizitéit (schweres UE)

Fiir die Endpunkte Hautreaktionen (schweres UE) und gastrointestinale Toxizitdt (schweres
UE) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Es ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt flur einen hoéheren Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Schwere Nephrotoxizitdt (schweres UE), periphere Neuropathie (UEs) und Neutropenie
(schweres UE)

Fir die Endpunkte schwere Nephrotoxizitdt (schweres UE), periphere Neuropathie (UEs) und
Neutropenie (schweres UE) liegen keine geeigneten Daten vor. Zur Begriindung siehe
Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Nutzenbewertung. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= krankheitsfreies Intervall (De-novo-Erkrankung vs. Rezidiv innerhalb von 6 bis 12
Monaten vs. Rezidiv nach > 12 Monaten)

Das Merkmal Geschlecht wird nicht betrachtet, da die relevante Teilpopulation lediglich 1
Mann umfasst.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Subgruppenergebnisse sind in Tabelle 16 und Tabelle 17 dargestellt. Die Kaplan-Meier-
Kurven zu den Subgruppenergebnissen befinden sich in | Anhang B.5.
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Tabelle 16: Subgruppen (Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.

Therapie nach arztlicher MaRgabe?

Studie Sacituzumab govitecan

Carboplatin / Gemcitabin

Sacituzumab govitecan vs.

Endpunkt + Paclitaxel Therapie nach arztlicher
Merkmal MafBgabe?®
Subgruppe N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert¢
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ASCENT-03
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Diarrhoe
krankheitsfreies
Intervall
De-novo- 55 1,71[1,05; 17,35] 49 3,32 [1,87; 6,01] 1,16 [0,69; 1,96] 0,573
Erkrankung 30 (54,5) 28 (57,1)
Rezidiv® 122 k. A. 120 k. A. 3,16 [2,19; 4,56]8 <0,0018
89 (83,0)f 43 (35,8)f
Rezidiv 34 2,10[0,99; 4,11] 34 6,90 [2,89; n. b.] 2,24 [1,12; 4,49] 0,019
innerhalb von 25 (73,5) 12 (35,3)
6 bis 12
Monaten
Rezidivnach> 88 1,18 [0,82; 2,17] 86 n.e.[552;n.b.] 3,61(2,34;5,57] <0,001
12 Monaten 64 (72,7) 31 (36,0)
Gesamt" Interaktion': 0,004

Carboplatin / Gemcitabin.

c. p-Wert basiert auf Log-Rank-Test.

f. eigene Berechnung

a. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
b. HR und Kl basieren auf Cox-Proportional-Hazards-Modell.

d. Eine Zunahme des Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).
e. Zusammenfassung der Subgruppen Rezidiv innerhalb von 6 bis 12 Monaten und Rezidiv nach > 12 Monaten

g. eigene Berechnung: metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenergebnisse fir Rezidiv innerhalb
von 6 bis 12 Monaten und Rezidiv nach > 12 Monaten (Modell mit festem Effekt)

h. Dieser p-Wert bezieht sich auf De-novo-Erkrankung vs. Rezidiv innerhalb von 6 bis 12 Monaten vs. Rezidiv
nach > 12 Monaten. Der p-Wert fiir De-novo-Erkrankung vs. Rezidiv ist 0,002 (eigene Berechnung; Q-Test).

i. Bei Interaktionstests wurde die Interaktion zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung zum Modell
hinzugeflgt und der entsprechende p-Wert angegeben.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire-Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 17: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan

vs. Therapie nach arztlicher Maligabe®

Studie Sacituzumab govitecan Carboplatin / Gemcitabin Sacituzumab govitecan vs.
Endpunkt + Paclitaxel Therapie nach arztlicher
Merkmal Mafgabe?
Subgruppe N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI]° p-Wert¢
zum Ereignis in Ereignis in Monaten
Monaten [95 %-KI]
[95 %-Ki] Patientinnen und
Patientinnen und Patienten mit
Patienten mit Ereignis
Ereignis n (%)
n (%)
ASCENT-03
Nebenwirkungen
SUEs
Alter
< 65 Jahre 132 n. e. 128 29,01[9,76; n.b.] 0,63 [0,40;0,995] 0,045
33 (25,0) 42 (32,8)
2 65 Jahre 43 11,40[1,31;n.b.] 38 18,92[12,22;n.b.] 1,74 [0,82; 3,67] 0,146
19 (44,2) 11 (28,9)
Gesamt Interaktiond: 0,025
Abbruch wegen UEs
Alter
< 65 Jahre 132 n. e. 128 28,32[12,06; n.e.] 0,10 [0,04;0,30] <0,001
4 (3,0) 24 (18,8)
> 65 Jahre 43 n. e. 38 19,61[19,61;n.e.] 0,86 [0,24; 3,06] 0,818
5(11,6) 5(13,2)
Gesamt Interaktiond: 0,013
a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.
b. HR und Kl basieren auf Cox-Proportional-Hazards-Modell.
c. p-Wert basiert auf Log-Rank-Test.
d. Bei Interaktionstests wurde die Interaktion zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung zum Modell
hinzugefiigt und der entsprechende p-Wert angegeben
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Morbiditat (Symptomatik)
Diarrhoe (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

Fiir den Endpunkt Diarrhoe (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) liegt eine statistisch signifikante
Effektmodifikation durch das Merkmal krankheitsfreies Intervall vor.

Aufgrund der Homogenitdt der Subgruppen Rezidiv innerhalb von 6 bis 12 Monaten und
Rezidiv nach >12 Monaten wurden diese zu einer Subgruppe metaanalytisch
zusammengefasst. Die Ableitung des Zusatznutzens fiir diesen Endpunkt beruht im Weiteren
auf den Ergebnissen der eigenen Berechnungen.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Mal3gabe. Es ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Flir Patientinnen und Patienten mit De-novo-Erkrankung zeigt sich hingegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich fiir diese Subgruppe
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen von Sacituzumab govitecan
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen fiir Patientinnen und
Patienten mit De-novo-Erkrankung ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs liegt eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor.

Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe.
Es ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Flr Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich fir diese Subgruppe kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden fiir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt eine statistisch signifikante Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter vor.
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Flr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MalRgabe.
Es ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich fir diese Subgruppe kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein héherer oder geringerer Schaden fur
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [18].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal’ des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 18).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und zu
Nebenwirkungen

Fiir die nachfolgenden Endpunkte geht aus dem Dossier des pU nicht hervor, ob diese
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Daher wird die
Einordnung fiir diese Endpunkte entsprechend begriindet.

Symptomatik

Fiir die Endpunkte Diarrhoe und Dyspnoe, erhoben mittels EORTC QLQ-C30, sowie
Nebenwirkungen der systemischen Therapie, erhoben mittels EORTC QLQ-BR23, liegen keine
ausreichenden Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor. Diese
Endpunkte werden daher jeweils der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Nebenwirkungen

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine ausreichenden Informationen zur
Einordnung der Schweregradkategorie vor. Diese Endpunkte werden daher jeweils der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.
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Tabelle 18: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Sacituzumab govitecan vs. Therapie
nach arztlicher MaRgabe®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmafes©

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

20,9 vs. 19,8 Monate
HR: 0,83 [0,64; 1,08]
p=0,178

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Gesundheitszustand (EQ-5D-
VAS — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

9,8 vs. 12,4 Monate
HR: 1,12 (0,79; 1,60]
p=0,527

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

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

Erschopfung

1,4 vs. 1,4 Monate
HR: 0,98 [0,76; 1,26]
p=0,879

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Ubelkeit und Erbrechen

1,9 vs. 2,6 Monate
HR: 1,24 (0,94; 1,64)
p=0,112

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerzen

5,6 vs. 3,0 Monate
HR: 0,85 [0,64; 1,14]
p=0,299

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Appetitverlust

3,6 vs. 4,9 Monate
HR: 0,98 [0,73; 1,33]
p =0,882

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Obstipation

2,4 vs. 3,3 Monate
HR: 1,00 [0,75; 1,33]
p =0,895

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 18: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MaRgabe? (mehrseitige Tabelle)

krankheitsfreies Intervall

De-novo-Erkrankung

1,7 vs. 3,3 Monate
HR: 1,16 [0,69; 1,96]
p=0,573

Endpunktkategorie Sacituzumab govitecan vs. Therapie | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt nach arztlicher MaRgabe?®
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Diarrhoe

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

HR: 0,56 [0,40; 0,77]
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Rezidiv k. A. vs. k.A. Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 3,16 [2,19; 4,56] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,32 [0,22; 0,46]" Symptome / Folgekomplikationen
p < O 001 Klo < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | 8eringerer Nutzen, Ausmag:
betrachtlich
Dyspnoe 12,2 vs. 4,7 Monate Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Klo < 0,80
Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

Schlaflosigkeit

5,5 vs. 4,2 Monate
HR: 0,80 [0,59; 1,09]
p=0,133

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptomatik (EORTC QLQ-BR23

— Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

Nebenwirkungen der
systemischen Therapie

1,0 vs. 2,0 Monate

HR: 1,72 [1,32; 2,23]

HR: 0,58 [0,45; 0,76]¢

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

geringerer Nutzen, Ausmal3:
betrachtlich

Symptome im Brustbereich

24,7 vs. n.e. Monate
HR: 1,11 [0,73; 1,68]
p=0,684

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptome im Armbereich

6,5 vs. 3,8 Monate
HR: 0,79 [0,58; 1,07]
p=0,143

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Belastung durch Haarausfall

3,5vs. 1,4 Monate
HR: 0,68 [0,35; 1,33]
p=0,136

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Sacituzumab govitecan vs.

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Sacituzumab govitecan vs. Therapie
nach arztlicher MaRgabe®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmafes©

korperlicher Funktionszustand
(PGI-C — Zeit bis zur
Verschlechterung)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

korperlicher Funktionszustand
(PGI-S — Zeit bis zur

keine verwertbaren Daten

Verschlechterung)

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

globaler Gesundheitsstatus

3,6 vs. 4,1 Monate
HR: 0,96 [0,72; 1,27]
p=0,767

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

korperliche Funktion

5,6 vs. 4,6 Monate
HR: 0,90 [0,67; 1,21]
p =0,507

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Rollenfunktion

1,6 vs. 2,8 Monate
HR: 0,96 [0,74; 1,26]
p =0,883

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

kognitive Funktion

4,2 vs. 3,5 Monate
HR: 0,82 [0,62; 1,08]
p=0,131

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

emotionale Funktion

8,4 vs. 9,1 Monate
HR: 1,07 [0,77; 1,48]
p=0,751

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

soziale Funktion

2,4 vs. 3,3 Monate
HR: 0,95 [0,72; 1,26]
p =0,935

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1

. Verschlechterung

Korperbild

2,3 vs. 5,1 Monate

HR: 1,45 [1,07; 1,97]

HR: 0,69 [0,51; 0,93]¢

p =0,020

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 =Klo < 1,00
geringerer Nutzen, Ausmal3: gering

sexuelle Aktivitat

n. e. vs. n. e. Monate
HR: 0,84 [0,56; 1,27]
p = 0,455

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Sacituzumab govitecan vs.

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Sacituzumab govitecan vs. Therapie
nach arztlicher MaRgabe®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmafes©

Freude an Sex

n. e.vs. n. e. Monate
HR: 1,12 [0,41; 3,06]
p=0,771

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Zukunftsperspektive 5,5 vs. 6,3 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,01 [0,71; 1,45) nicht belegt
p=0,687
Nebenwirkungen
SUEs
Alter
< 65 Jahre n. e. vs. 29,0 Monate Endpunktkategorie: schwere /
HR: 0,63 [0,40; 0,995] schwerwiegende Nebenwirkungen
p = 0,045 0,90 =Klo < 1,00
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | geringerer Schaden, Ausmal: gering
> 65 Jahre 11,4 vs. 18,9 Monate hoherer / geringerer Schaden nicht

HR: 1,74 [0,82; 3,67]
p=0,146

belegt

schwere UEs

1,6 vs. 1,7 Monate
HR: 0,82 [0,64; 1,06]
p=0,117

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs
Alter

< 65 Jahre n. e. vs. 28,3 Monate Endpunktkategorie: nicht schwere /
HR: 0,10 [0,04; 0,30] nicht schwerwiegende
p =<0,001 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich
> 65 Jahre n. e.vs. 19,6 Monate héherer / geringerer Schaden nicht

HR: 0,86 [0,24; 3,06]
p=0,818

belegt

(schwere UEs)

gastrointestinale Toxizitat

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 4,38 [1,93; 9,92]

HR: 0,23 [0,10; 0,52]¢

p =<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Nebenwirkungen

Klo < 0,75
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich
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Tabelle 18: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Sacituzumab govitecan vs. Therapie
nach arztlicher MaRgabe®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmafes©

Neutropenie (schwere UEs)

keine verwertbaren Daten

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Hautreaktionen (UEs)

1,0 vs. 17,1 Monate

HR: 2,46 [1,82; 3,32]

HR: 0,41 [0,30; 0,55]¢

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwere /
nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, AusmaR:
betradchtlich

schwere Nephrotoxizitat
(schwere UEs)

keine verwertbaren Daten

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

periphere Neuropathie (UEs)

keine verwertbaren Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Carboplatin / Gemcitabin.

AusmaRes des Zusatznutzens

a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und

b. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

c. Einschatzungen zur EffektgrolRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; PGI-C: Patient’s Global
Impression of Change; PGI-S: Patient’s Global Impression of Severity; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire
— Breast Cancer 32; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

15.2

Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 19 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflieflen.
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Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung liber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome | nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /

/ Folgekomplikationen Folgekomplikationen
Symptomatik (EORTC QLQ-C30): Symptomatik (EORTC QLQ-C30):
= Dyspnoe: Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — | = Diarrhoe:
AusmaR: betrachtlich o Krankheitsfreies Intervall (Rezidiv): Anhaltspunkt fiir

einen geringeren Nutzen — AusmaR: betrachtlich
Symptomatik (EORTC QLQ-BR23):
= Nebenwirkungen der systemischen Therapie:
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen — Ausmaf?:
betrachtlich

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-BR23:

= Korperbild: Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen —
Ausmal: gering

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= SUEs: = gastrointestinale Toxizitat (schwere UEs): Anhaltspunkt
o Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fir einen fir einen héheren Schaden — AusmaR: erheblich
geringeren Schaden — Ausmal: gering
nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
Nebenwirkungen = Hautreaktionen (UEs): Anhaltspunkt fiir einen héheren
= Abbruch wegen UEs: Schaden — AusmaR: betrachtlich

o Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaR: betrachtlich

Fur die Endpunkte korperlicher Funktionszustand (PGI-S, PGI-C), schwere Nephrotoxizitat (schwere UEs),
periphere Neuropathie (UEs) und Neutropenie (schwere UEs) liegen keine geeigneten Daten vor.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; PGI-C: Patient’s Global Impression of
Change; PGI-S: Patient’s Global Impression of Severity; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of Life
Questionnaire — Breast Cancer 32; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich Anhaltspunkte sowohl fiir positive als auch fiir negative
Effekte flr Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MalRgabe, jedoch
lediglich fur den verkiirzten Beobachtungszeitraum. In den Endpunktkategorien nicht schwer-
wiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen und (nicht) schwerwiegende /
(nicht) schwere Nebenwirkungen ergeben sich positive und negative Effekte (teilweise nur fiir
Subgruppen) unterschiedlichen Ausmafles jeweils mit der Wahrscheinlichkeit eines
Anhaltspunktes. In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich ein
negativer Effekt geringen AusmaRes.
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Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die zuvor keine
systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fir
die eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist, keinen Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Da in der relevanten Teilpopulation der Studie ASCENT-03 lediglich 1 Mann eingeschlossen
war, kdnnen aus den vorliegenden Daten keine Aussagen fiir Manner getroffen werden.

Tabelle 20 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Sacituzumab govitecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 20: Sacituzumab govitecan — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢ Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und | = eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische |Zusatznutzen nicht

Patienten mit nicht Therapie bestehend aus: belegt®
resezierbarem, lokal o Doxorubicin oder
fortgeschrittenem oder a

Doxorubicin liposomal (nur fiir Patientinnen mit

metastasiertem TNBC, die metastasierendem Mammakarzinom) oder

zuvor keine systemische
Therapie zur Behandlung der

metastasierten Erkrankung
erhalten haben und firr die eine| = Paclitaxel (nur fir Patientinnen mit

PD-1- oder PD-L1-Inhibitor- metastasierendem Mammakarzinom) oder

@ Epirubicin oder
o Docetaxel (nur fur Patientinnen) oder

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

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

= eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin)
systemische Therapie

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den GBA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemal der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker Beschwerden oder raschen
Tumorwachstums kann laut Leitlinienempfehlungen eine Kombinationstherapie erwogen werden. Eine
Monochemotherapie ist laut Leitlinienempfehlungen zu bevorzugen.

c. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fir die Gesamtpopulation kann gemaR GBA jede Therapieoption
herangezogen werden, die keine Einschrankung durch in Klammern angegebene Merkmale zu Patienten-
und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die zweckmaRige Vergleichstherapie mehrere alternative
Therapieoptionen ohne Einschrankung umfasst, kann der Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation
gegeniiber einer dieser alternativen Therapieoptionen nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im
Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Der alleinige Vergleich gegeniber einer Therapieoption,
die nur fiir einen Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist gemall GBA in der
Regel nicht ausreichend, um den Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. GemaR GBA wird davon ausgegangen, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine
(sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Es wird weiterhin davon
ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten mit BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab govitecan keine (weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

e. In die Studie ASCENT-03 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Zudem umfasst die fiur die Dossierbewertung relevante Teilpopulation nur 1 mannlichen
Patienten. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf mannliche Patienten libertragen werden
kdnnen.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-1: Programmed Cell Death-1; PD-L1: Programmed Cell Death-
Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der anhand der zugeteilten
Vergleichstherapie 2 Teilpopulationen bildet und fiir die Patientenpopulation, die eine Taxan-
haltige systemische Monotherapie bestehend aus Paclitaxel erhalt, einen erheblichen
Zusatznutzen und fir die Patientenpopulation, die eine Platin-haltige (Cisplatin oder
Carboplatin) systemische Kombinationstherapie bestehend aus Carboplatin und Gemcitabin
erhalt, einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Sacituzumab govitecan

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Breast Cancer [Conditions/Diseases] AND Sacituzumab Govitecan OR IMMU-132 OR hRS7-SN38 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

breast AND (Sacituzumab* OR IMMU-132 OR IMMU132 OR (IMMU 132) OR hRS7-SN38 OR hRS7SN38 OR
(hRS7 SN38))

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

breast [Contain all of these terms] AND Sacituzumab, IMMU-132, IMMU132, hRS7-SN38, hRS7SN38 [Contain
any of these terms]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.82 -


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Dossierbewertung A26-95 Version 1.0
Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026

I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie ASCENT-03

| Anhang B.1  Mortalitét

I Anhang B.1.1 Gesamtiiberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
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I Anhang B.2  Morbiditat

I Anhang B.2.1 Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur

1. Verschlechterung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.85 -



Dossierbewertung A26-95

Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom)

29.10.2026

1004 &—
1 HR (95% Cl) and p-value
20 { SGvs TPC: HR =0.785 (0.575, 1.073); p=0.1326
80 “K Median TTD (95% Cl)
‘N SG: 5.52(3.58, 10.84) months

I 70 i TPC: 4.17 (3.09, 5.68) months
[as A
> "
£ #-.
o
©
Qo
[
& 50
o
]
&40
[=
o
>
43

20

10

0 2 4 6 8 10 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)
— SG(N=177) ------ TPC (N=169)
N at Risk (Events)
177(0)  95(44)  ©8B(80)  45(89)  34(71)  26(75) 1377 11(79) 5 (80) 3(80) 3(80) 3(80) 2(80) 1(80)

169 (0) a7 (49) 63 (66) 37 (78) 21(84) 13 (85)

4(87) 4(87) 4(87) 3(87) 1(87) 1(87) 1(87) 0(87)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis zur 1. Verschlechterung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.86 -



Dossierbewertung A26-95 Version 1.0
Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom) 29.10.2026
1009 &=
HR (95% Cl) and p-value
a0 SGvs TPC: HR = 1.016 {0.758, 1.363); p = 0.8950
80 Median TTD (95% Cl)
SG: 2.37 (1.74, 3.65) months
10 TPC: 3.20 (191, 6.47) months
=
= 60
o
2
[
x50 i,
g + FHP"’#Hh
G40 W
c T
g L ive oy ;
> R W SRS -
i 5 b4 )y et
! 4 44—
_____________________ +________'_+_]'__‘ T Tr 1
2 o
10
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)
——— SB(N=17T) ------ TPC (N=169)
N at Risk (Events)
177(0)  82(67)  53(89)  38(92)  28(93)  23(93)  19(94)  13(95)  11(9%)  10(%6)  6(97) 4(97) 3(97) 3(97) 2(97) 0(97)
169 (0) 79 (62) 56 (75) 36 (79) 22 (86) 10 (87) B(87) 6(89) 6(89) 6 (89) 5(89) 3 (90) 1(90) 1(90) 1(90) 1(80)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur

1. Verschlechterung)
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I Anhang B.2.2 Symptomatik (EORTC QLQ-BR23)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen

Therapie (EORTC QLQ-BR23 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptome im Brustbereich (EORTC
QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptome im Armbereich (EORTC

QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Belastung durch Haarausfall (EORTC
QLQ-BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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I Anhang B.2.3  Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

I Anhang B.2.4  Korperlicher Funktionszustand
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt kérperlicher Funktionszustand (PGI-C)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt koérperlicher Funktionszustand (PGI-S)

| Anhang B.3

I Anhang B.3.1 EORTC QLQ-C30

1009 %=—=

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

HR (95% Cl) and p-value
SGvs TPC: HR =0.961 (0.723, 1.278); p=0.7667

Median TTD (95% CI)
SG: 3.61(2.10, 5.65) months
TPC: 4.07 (2,63, 4.85) months

Hd, —\_ﬂ 4 n i ded
' T T T T 1T 1
20 be-e
e e 4
10
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 28 28 30
Time (months)
SG(N=17T) ------ TPC (N=169)
N at Risk (Events)
177(0)  87(e4)  65(79)  48(88)  33(%6)  24(9%)  19(%9)  18(38)  A4(l0) 11(102)  9(102)  T(102)  6(102)  6(102)  2(102)  0(102)
169 (0)  90(55)  61(72)  35(87)  22(82)  16(92)  10(93) 5(95) 2 (96) 2 (96) 2(96) 2 (96) 1(96) 1(96) 1(96) 1(96)

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus (EORTC
QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC QLQ-C30
— Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.92 -



Dossierbewertung A26-95

Version 1.0

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom)

29.10.2026

100
HR (95% Cl) and p-value
%0 SGvs TPC: HR = 1.056 (0.759, 1.469); p=0.7514
80 Median TTD (85% Cl)
SG: 841 (4.86, 11.537) months

z 70 TPC: 9.13(6.47, 12.25) months
ki
2
= 60
2
[
2
o
£ 50
O
o
£ o4
c
L
>
Y3

20

10

01, , T .

N at Risk (Events)
177(0)  120(30)  87(50) 59 (64) 44 (89) 32 (74) 24(78)
169 (0) 115 (22) 84 (39) 51(51) 32 (56) 18 (59) 11(62)

Time (months)

16 18 20 2 24 2 2 30
—————— TPC (N=169)
19(81)  17(82)  10(83)  8(83) 7(83) 7(83)  4(83) 1(83)

3(67) 2 (68) 1(88) 1(68) 0 (68) 0(68) 0(88) 0(68)

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30

— Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

I Anhang B.3.2 EORTC QLQ-BR23

Event-Free Probability (%)

1001 +—
+ HR (95% Cl) and p-value
W % G s TPC: HR = 1.452 (1.073, 1.966; p = 0.0202
a0 Jﬁ Median TTFD (85% CI)
*147 SG: 2.30 (1.74, 3.75) months
70 . TPC: 509 (3.02, 9.26) months
.
60 .
0 3 ty
ﬁ_‘i ‘_HH,H_%
-
40 D n R R
IL ,+, P + ,,,,,,,,,,
|
30
T b I ,
1 ! T .
T T LI T
2 ) E———
10
Q 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)
SG(N=177) -~ TPC (N=169)
N at Risk (Events)

177(0)  74(85)  48(83)  33(%1)  25(04)  19(95)  15(85)  11(98)  11(e8)  ©9(98)  5(28)  5(98)  5(38)  4(99)  2(99)  0(%9)
169(0)  87(48)  58(62)  38(89)  21(72)  1(73)  8(73)  6(14)  5(74) 375  3(75)  2(75) 2(75) 1(76)  1(76)  0(78)

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Koérperbild (EORTC QLQ-BR23 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt sexuelle Aktivitat (EORTC QLQ-BR23 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Freude an Sex (EORTC QLQ-BR23 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-
BR23 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)
I Anhang B.4 Nebenwirkungen
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (Grad > 3)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes (SOC, UEs)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Alopezie (PT, UEs)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Thrombozytopenie (PT, SUE)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Neutropenie (PT, schwere UEs)
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Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs)

| Anhang B.5 Subgruppenanalysen

I Anhang B.5.1 Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)
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dung 35: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
rschlechterung); Subgruppe krankheitsfreies Intervall: De-novo-Erkrankung
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Diarrhoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis
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I Anhang B.5.2 Nebenwirkungen
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt SUEs; Subgruppe Alter: > 65
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir UEs, SUEs und schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad 2 3)
die Ereignisanteile der SOCs und PTs gemald Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach

drztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Sacituzumab Therapie nach arztlicher
PTC govitecan MaRgabe®
N =175 N =166
ASCENT-03
Gesamtrate UEs 175 (100) 163 (98,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 133 (76,0) 136 (81,9)
Anamie? 68 (38,9) 95 (57,2)
Leukopenie? 48 (27,4) 56 (33,7)
Lymphopenie® 24 (13,7) 24 (14,5)
Neutropenie® 116 (66,3) 116 (69,9)
Thrombozytopenie? 5(2,9) 71 (42,8)
Herzerkrankungen 18 (10,3) 15 (9,0)
Augenerkrankungen 29 (16,6) 11 (6,6)
trockene Augen 10 (5,7) 2(1,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 162 (92,6) 119 (71,7)
Abdominalschmerz 29 (16,6) 12 (7,2)
Schmerzen Oberbauch 16 (9,1) 10 (6,0)
Obstipation 73 (41,7) 50 (30,1)
Diarrhoe 102 (58,3) 38 (22,9)
Dyspepsie 14 (8,0) 7 (4,2)
Gastroosophageale Refluxerkrankung 11 (6,3) 3(1,8)
Ubelkeit 111 (63,4) 70 (42,2)
Stomatitis 30(17,1) 8 (4,8)
Erbrechen 53 (30,3) 28 (16,9)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 120 (68,6) 101 (60,8)
Verabreichungsort
Ermidung 91 (52,0) 82 (49,4)
Unwohlsein 10 (5,7) 5(3,0)
Odem peripher 18 (10,3) 13 (7,8)
Fieber 21(12,0) 21(12,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 9(5,1) 11 (6,6)
Infektionen uns parasitdre Erkrankungen 105 (60,0) 85 (51,2)
COVID-19 11 (6,3) 9 (5,4)
Grippe 11 (6,3) 6(3,6)
Nasopharyngitis 16 (9,1) 9(5,4)
Pneumonie 10 (5,7) 11 (6,6)
Infektion der oberen Atemwege 21 (12,0) 11 (6,6)
Harnwegsinfektion 23 (13,1) 26 (15,7)
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach
drztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Sacituzumab Therapie nach arztlicher
PTC govitecan MaRgabe®
N =175 N =166
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 19 (10,9) 30(18,1)
Komplikationen
infusionsbedingte Reaktion 3(1,7) 10 (6,0)
Untersuchungen 76 (43,4) 79 (47,6)
Alaninaminotransferase erhoht 35 (20,0) 59 (35,5)
Aspartataminotransferase erhoht 32 (18,3) 48 (28,9)
alkalische Phosphatase im Blut erhoht 25 (14,3) 11 (6,6)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 10 (5,7) 10 (6,0)
Gewicht erniedrigt 17 (9,7) 6(3,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 76 (43,4) 57 (34,3)
Appetit vermindert 35 (20,0) 22 (13,3)
Hyperglykdamie 15 (8,6) 16 (9,6)
Hypokalzédmie 10(5,7) 8(4,8)
Hypokalidmie 17 (9,7) 11 (6,6)
Hypomagnesiamie 12 (6,9) 10 (6,0)
Hyponatridmie 11 (6,3) 8(4,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 69 (39,4) 63 (38,0)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 18 (10,3) 19 (11,4)
Rickenschmerzen 19 (10,9) 18 (10,8)
Myalgie 14 (8,0) 18 (10,8)
Schmerz in einer Extremitat 7 (4,0) 14 (8,4)
Erkrankungen des Nervensystems 70 (40,0) 68 (41,0)
Schwindelgefiihl 11 (6,3) 11 (6,6)
Dysgeusie 14 (8,0) 12 (7,2)
Kopfschmerzen 30(17,1) 26 (15,7)
periphere Neuropathie 8 (4,6) 15 (9,0)
periphere sensorische Neuropathie 5(2,9) 15 (9,0)
psychiatrische Erkrankungen 27 (15,4) 20 (12,0)
Depression 12 (6,9) 2(1,2)
Schlaflosigkeit 11 (6,3) 7 (4,2)
Erkrankung der Nieren und Harnwege 21 (12,0) 14 (8,4)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 21 (12,0) 17 (10,2)
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach
drztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Sacituzumab Therapie nach arztlicher
PTC govitecan MaRgabe®
N =175 N =166
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 67 (38,3) 51 (30,7)
Mediastinums
Husten 34 (19,4) 15 (9,0)
Dyspnoe® 19 (10,9) 22 (13,3)
Schmerzen im Oropharynx 10 (5,7) 5(3,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 120 (68,6) 67 (40,4)
Alopezie 97 (55,4) 34 (20,5)
Pruritus 17 (9,7) 7 (4,2)
Ausschlag 21 (12,0) 15 (9,0)
GefaRerkrankungen 29 (16,6) 28 (16,9)
Hitzewallung 10(5,7) 4(2,4)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

c. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4G (ibernommen

d. Enthalt auch Ereignisse eines anderen PTs (siehe Abschnitt | 4.1). Es sollte folgende Zuordnung der PTs
erfolgen: Neutrophilenzahl erniedrigt zu Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt zu Leukopenie,
Lymphozytenzahl erniedrigt zu Lymphopenie, Haemoglobin erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt zu
Andmie, Thrombozytenzahl vermindert zu Thrombozytopenie, Asthenie zu Fatigue, Typhlitis zu
Neutropene Kolitis, Belastungsdyspnoe zu Dyspnoe.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs. Therapie nach
arztlicher MaRgabe®

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC* Sacituzumab govitecan Therapie nach arztlicher

PT¢ N=175 MaBgabe®
N =166

ASCENT-03

Gesamtrate SUEs 52 (29,7) 53(31,9)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 13 (7,4) 20 (12,0)
Thrombozytopenie? 0(0) 10 (6,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (9,1) 2(1,2)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen 21 (12,0) 17 (10,2)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. Fur die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

c. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 lbernommen

d. Enthalt auch Ereignisse eines anderen PTs (siehe Abschnitt | 4.1). Es sollte folgende Zuordnung der PTs
erfolgen: Neutrophilenzahl erniedrigt zu Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt zu Leukopenie,
Lymphozytenzahl erniedrigt zu Lymphopenie, Haemoglobin erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt zu
Andmie, Thrombozytenzahl vermindert zu Thrombozytopenie, Asthenie zu Fatigue, Typhlitis zu
Neutropene Kolitis, Belastungsdyspnoe zu Dyspnoe.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Haufige schwere UEs (CTCAE > 3)2 — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab

govitecan vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe®

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
SOcC* Sacituzumab Therapie nach arztlicher
PTC govitecan MaRgabe®
N =175 N =166
ASCENT-03
Gesamtrate schwere UEs® 120 (68,6) 127 (76,5)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 12 (6,9) 11 (6,6)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 13 (7,4) 10 (6,0)
Mediastinums
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 85 (48,6) 110 (66,3)
Andmie® 6(3,4) 36 (21,7)
Leukopenie® 12 (6,9) 32 (19,3)
Neutropenie® 74 (42,3) 92 (55,4)
Thrombozytopenie® 2(1,1) 35(21,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 33 (18,9) 7 (4,2)
Diarrhoe 18 (10,3) 3(1,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 20 (11,4) 16 (9,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 12 (6,9) 7(4,2)
Untersuchungen 10 (5,7) 20 (12,0)
Alaninaminotransferase erhoht 8 (4,6) 15 (9,0)

Carboplatin / Gemcitabin.

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und

c. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Gbernommen

d. potenziell unvollstandige Erfassung (siehe Abschnitt | 4.1)

e. Enthalt auch Ereignisse eines anderen PTs (siehe Abschnitt | 4.1). Es sollte folgende Zuordnung der PTs
erfolgen: Neutrophilenzahl erniedrigt zu Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt zu Leukopenie,
Lymphozytenzahl erniedrigt zu Lymphopenie, Haemoglobin erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt zu
Anamie, Thrombozytenzahl vermindert zu Thrombozytopenie, Asthenie zu Fatigue, Typhlitis zu
Neutropene Kolitis, Belastungsdyspnoe zu Dyspnoe.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Sacituzumab Therapie nach arztlicher
PT® govitecan MaRgabe®
N =175 N =166
ASCENT-03
Gesamtrate UEs 9(5,1) 29 (17,5)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0) 2(1,2)
Verabreichungsort
Erschopfung 0(0) 2(1,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(1,7) 1(0,6)
Mediastinums
interstitielle Lungenerkrankung 2(1,1) 0(0)
Lungenembolie 0(0) 1(0,6)
Pneumonitis 1(0,6) 0(0,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(0,6) 14 (8,4)
Anamie? 0(0) 2(1,2)
febrile Neutropenie 1(0,6) 0(0)
Neutropenie® 0(0) 3(1,8)
Thrombozytopenie® 0(0) 9(5,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(1,1) 0(0)
Diarrhoe 1(0,6) 0(0)
neutropene Kolitis? 1(0,6) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0(0) 2(1,2)
Ekzem 0(0) 1(0,6)
Hautodem 0(0) 1(0,6)
Erkrankungen des Immunsystems 0(0) 2(1,2)
Uberempfindlichkeit 0(0) 2(1,2)
Erkrankungen des Nervensystems 0(0) 1(0,6)
periphere Neuropathie 0(0) 1(0,6)
Herzerkrankungen 0(0) 1(0,6)
kongestive Herzinsuffizienz 0(0) 1(0,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(0,6) 1(0,6)
Nagelbettinfektion 0(0) 1(0,6)
Urosepsis 1(0,6) 0(0)
Leber- und Gallenerkrankungen 0(0) 1(0,6)
Hypertransaminasamie 0(0) 1(0,6)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,6) 1(0,6)
Panikattacke 0(0) 1(0,6)
Unruhe 1(0,6) 0(0)
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Tabelle 24: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Sacituzumab govitecan vs.
Therapie nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Sacituzumab Therapie nach arztlicher

PT® govitecan MaRgabe®

N=175 N =166

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0,0) 1(0,6)
Knochenerkrankungen

Myalgie 0(0) 1(0,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(0,6) 3(1,8)
Komplikationen

infusionsbedingte Reaktion 1(0,6) 3(1,8)

a. Flr die Dossierbewertung relevante Optionen in der Studie ASCENT-03 sind Paclitaxel und
Carboplatin / Gemcitabin.

b. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

d. Enthalt auch Ereignisse eines anderen PTs (siehe Abschnitt | 4.1). Es sollte folgende Zuordnung der pTS
erfolgen: Neutrophilenzahl erniedrigt zu Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt zu Leukopenie,
Lymphozytenzahl erniedrigt zu Lymphopenie, Haemoglobin erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt zu
Andmie, Thrombozytenzahl vermindert zu Thrombozytopenie, Asthenie zu Fatigue, Typhlitis zu
Neutropene Kolitis, Belastungsdyspnoe zu Dyspnoe.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Dosierung und Art der Anwendung (gemdf8 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Trodelvy darf Patienten nur von Arzten verordnet und unter Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal verbreicht werden, die/das iiber Erfahrung in der Anwendung von Krebs-
therapien verfiigen/verfiigt. Die Verabreichung muss in einer Umgebung stattfinden, in
der eine vollstédndige Ausriistung zur Reanimation sofort verfiigbar ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von SG betrégt 10 mg/kg Kérpergewicht, verabreicht als intravenése
Infusion einmal wdchentlich jeweils an Tag 1 und Tag 8 von 21-tdgigen Behandlungs-
zyklen. Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt werden, bis eine Progression der
Grunderkrankung oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt.

Vorbeugende Behandlung

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

Neutropenie-Prophylaxe

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

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen erfordert eventuell eine voriibergehende
Unterbrechung, eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der Behandlung mit SG. Das
empfohlene Schema fiir die Dosisreduktion ist und die empfohlenen Dosisanpassungen bei
Nebenwirkungen sind in der Fachinformation aufgefiihrt. Die Dosis von SG sollte nicht
wieder erhéht werden, nachdem eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen
vorgenommen wurde.

Besondere Patientengruppen
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Altere Patienten

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

Beeintrichtiqung der Leber

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

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

Nierenfunktionsbeeintrédchtigung

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

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

SG ist nur zur intravenésen Anwendung vorgesehen. Es muss von medizinischem Fach-
personal rekonstituiert und verdiinnt werden, das in der Handhabung von Krebstherapien
erfahren ist. Es muss als intravendse Infusion und darf nicht als intravendse Druck- oder
Bolus-Injektion verabreicht werden.

Erste Infusion: Die Infusion soll Giber einen Zeitraum von 3 Stunden verabreicht werden.
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Nachfolgende Infusionen: Die Infusionen sollen (iber einen Zeitraum von 1 bis 2 Stunden
verabreicht werden, wenn vorherige Infusionen vertragen wurden.

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

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

Gegenanzeigen (gemdifs Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung (gemdf
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Riickverfolgbarkeit

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

Neutropenie

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

Eine Primdrprophylaxe mit G-CSF sollte ab dem ersten Behandlungszyklus bei Patienten
mit erhéhtem Risiko einer febrilen Neutropenie erwogen werden, z. B. bei dlteren
Patienten (insbesondere ab 65 Jahren), Patienten mit vorheriger Neutropenie, schlechtem
Performance-Status, Organdysfunktion (einschlieflich Nieren-, Leber- oder Herz-Kreislauf-
Dysfunktion) oder mehreren Begleiterkrankungen. Die ANC wdhrend der Behandlung
liberwachen.

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

Diarrhé

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

Patienten, die nach Behandlung mit SG eine (iberschiefsende cholinerge Reaktion zeigen
(z. B. abdominaler Krampf, Diarrhd, tibermdfiger Speichelfluss usw.), kénnen bei
nachfolgenden Behandlungen mit SG eine entsprechende Behandlung (z. B. mit Atropin)
erhalten.

Uberempfindlichkeit

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

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

Ubelkeit und Erbrechen

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

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

Anwendung bei Patienten mit reduzierter UGT1A1-Aktivitdt

SN-38 (der kleinmolekulare Anteil von SG) wird durch Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT1A1) metabolisiert. Genetische Varianten des UGT1A1-
Gens, wie z. B. das UGT1A1*28-Allel, fiihren zu reduzierter Aktivitét des Enzyms UGT1A1.
Personen, die homozygot fiir das UGT1A1*28-Allel sind, haben ein erhéhtes Risiko fiir
Neutropenie, febrile Neutropenie und Anémie und haben ein erhéhtes Risiko fiir andere
Nebenwirkungen nach Einleitung der Behandlung mit SG (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Bei Patienten, die fiir das UGT1A1*28-Allel homozygot waren, und bei
Patienten, die fiir das UGT1A1*6-Allel heterozygot waren, wurde im Vergleich zu
Patienten, die fiir das Wildtyp-Allel homozygot waren, eine hdéhere Inzidenz fiir
Neutropenie, febrile Neutropenie und Andmie Grad 3 — 4 beobachtet. Ca. 20 % der
dunkelhdutigen Bevédlkerung, 10 % der weifshdutigen Bevélkerung und 2 % der
ostasiatischen Bevdlkerung sind homozygot fiir das UGT1A1*28-Allel. Ca. 0,2 % der
dunkelhdutigen Bevdlkerung, 0,3 % der weifShdutigen Bevélkerung und 27 % der
ostasiatischen Bevdlkerung sind heterozygot fiir das UGT1A1*6-Allel. In bestimmten
Bevélkerungsgruppen kénnen andere Allele als UGT1A1*28 und *6 mit verminderter
Funktion vorhanden sein. Patienten mit bekanntermafien reduzierter UGT1A1-Aktivitdt
sollten engmaschig auf Nebenwirkungen (iberwacht werden. Bei nicht bekanntem
UGT1A1-Status ist kein Test erforderlich, da die Behandlung von Nebenwirkungen fiir alle
Patienten dieselbe ist, einschliefSlich der empfohlenen Dosisanpassungen.

Embryofetale Toxizitdt

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

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemdf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

UGT1A1-Inhibitoren

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

UGT1A1-Induktoren

Die Exposition von SN-38 kann bei Patienten, die gleichzeitig Induktoren des Enzyms
UGTI1A1 erhalten, reduziert sein. SG sollte bei Patienten, die UGT1A1-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Ritonavir, Tipranavir) erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden.

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

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdf8 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

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

Frauen im gebdirféhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und nach der letzten Dosis
6 Monate lang eine wirksame Empféingnisverhiitung anwenden.
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Mdnnliche Patienten mit Partnerinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wdéhrend der
Behandlung mit SG und nach der letzten Dosis 3 Monate lang eine wirksame
Empfdngnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

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

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

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebdrféhigen Alter soll (berpriift werden,
bevor eine Behandlung mit SG eingeleitet wird.

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

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

Fertilitdt

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemdf3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

Uberdosierung (gemdf3 Abschnitt 4.9 der Fachinformation)
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In klinischen Studien fiihrten Dosen von bis zu 18 mg/kg (ca. das 1,8-Fache der
empfohlenen Hdéchstdosis von 10 mg/kg Kérpergewicht) zu einer héheren Inzidenz
schwerer Neutropenie.

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

Risk-Management-Plan

Es sind keine zusdtzlichen risikominimierenden Aktivitdten erforderlich, die (liber die
Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

AUC Area under the Curve

CPS Combined Positive Score

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DKR Deutsches Krebsregister

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR glomerulare Filtrationsrate

GKV gesetzliche Krankenversicherung

KOF Koérperoberflache

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PEG Polyethylenglycol

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

TNBC Triple-negative Breast Cancer (triple-negatives Mammakarzinom)
TRM Tumorregister Minchen

uICC Union for International Cancer Control

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Mammakarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Sacituzumab govitecan gemaRk dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet als Monotherapie
indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem triple-negativem
Mammakarzinom (TNBC), die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben und fir die eine Programmed-Cell-Death-1(PD-1)-
oder Programmed-Cell-Death-Ligand-1(PD-L1)-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist.

GemaR den Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) wird fir das vorliegende
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundare) Resektion
oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

Der pU nimmt eine zusatzliche Unterteilung der Zielpopulation in die folgenden
Patientengruppen vor:

= Patientinnen und Patienten ohne hohen Remissionsdruck und

= Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck.

Diese Unterteilung wird nachfolgend nicht dargestellt und nicht bewertet, da sie nicht aus der
Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA hervorgeht.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fiihrt aus, dass flir den Grofiteil der Patientinnen und Patienten mit einem
metastasierten TNBC — in Abhdngigkeit von Biomarkern — bisher keine zielgerichtete Therapie
zur Verflugung steht. Vor dem Hintergrund der weiterhin limitierten Wirksamkeit etablierter
Chemotherapien sowie der ungilinstigen Prognose des TNBC bestehe dem pU zufolge ein
ungedeckter medizinischer Bedarf.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1a: Schritt 1b:
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit
Mammakarzinom im Jahr 2023 Mammakarzinom im Jahr 2022
(75 857) (76 350)
Schritt 2a: Schritt 2b:
TNBC TNBC
10 % (7586) 10 % (7635)
' !
- .*
Sch.ntt 3al: . Schr:tt 3a3: . Schritt 3b1:
Stadium Il bei Stadium IV bei . . . .
. . Stadien | bis Il bei Erstdiagnose
Erstdiagnose Erstdiagnose 91 % (6948)
10 % (759) 9 % (683) °
Schritt 3a2: Schritt 3b2:
Stadium IlIC Progression ins Stadium IV innerhalb von 1 Jahr
19,3 % (146) 1,8 % (125)
I
A
Schritt 4:
> Summe der Schritte 3a2, 3a3 und 3b2
(954)
Schritt 5:
PD-L1-Expression (CPS) < 10
61,9 % (591)
Schritt 6:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
89 % (526)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
TNBC: triple-negatives Mammakarzinom

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritte 1a bis 3a3: neu erkrankte Patientinnen und Patienten
Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im Jahr 2023

Um die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom in Deutschland zu
bestimmen, entnimmt der pU der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut (RKI) mit Datenstand vom 19.11.2025 Fallzahlen zur Inzidenz des
Mammakarzinoms in Deutschland bei weiblichen und mannlichen Personen jeweils fiir das
Jahr 2023 [2]. Hierdurch gibt er eine Anzahl von 75 085 neu erkrankten weiblichen Personen
und 772 neu erkrankten mannlichen Personen (insgesamt 75 857 Personen) fiir das Jahr 2023
an.
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Schritt 2a: Patientinnen und Patienten mit TNBC

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit TNBC zieht der pU den Bericht , Krebs in
Deutschland” fur die Jahre 2021 bis 2023 des RKI und des Deutschen Krebsregisters (DKR)
heran [3]. Diesem entnimmt er flr Frauen, deren Mammakarzinom im Zeitraum 2021 bis 2023
neu diagnostiziert wurde und deren Rezeptorstatus bekannt war, einen Anteil von 10 % mit
TNBC. Ubertragen auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 1a ermittelt der pU eine
Anzahl von 7586 Patientinnen und Patienten mit TNBC.

Schritt 3al1: Patientinnen und Patienten in Stadium Il bei Erstdiagnose

Das lokal fortgeschrittene bzw. metastasierte Mammakarzinom operationalisiert der pU als
Stadium IIIC bzw. IV gemall der Klassifikation der Union for International Cancer Control
(UICC).

Zundachst ermittelt der pU den Anteilswert der Patientinnen und Patienten, die sich zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose in Stadium Il befinden. Dazu legt er erneut den RKI-Bericht [3]
zugrunde und entnimmt diesem fiir Frauen mit bekanntem Stadium, dass sich bei
Erstdiagnose 10 % von ihnen in Stadium Il befinden. Ubertragen auf die Patientinnen und
Patienten des vorherigen Schrittes ermittelt der pU hierdurch eine Anzahl von 759
Patientinnen und Patienten in Stadium .

Schritt 3a2: von Schritt 3al diejenigen Patientinnen und Patienten in Stadium IlIC bei
Erstdiagnose

Im Weiteren bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Mammakarzinom im Stadium IlIC an denjenigen in Stadium lll. Dazu zieht er eine Auswertung
des hessischen Krebsregisters zu insgesamt 4948 im Jahr 2016 diagnostizierten Patientinnen
mit Mammakarzinom heran [4]. Auf Basis von 243 Patientinnen mit bekanntem UICC-
Stadium Ill ermittelt der pU einen Anteil von 19,3 % fiir diejenigen in Stadium IlIC. Ubertragen
auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 3al gibt der pU fir diesen Schritt eine Anzahl
von 146 Patientinnen und Patienten an.

Schritt 3a3: Patientinnen und Patienten in Stadium IV bei Erstdiagnose

Zusatzlich bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose in Stadium IV befinden. Hierfiir zieht der pU erneut den RKI-Bericht [3] heran
und entnimmt diesem fir Frauen mit bekanntem Stadium, dass 9% von ihnen bei
Erstdiagnose das Stadium IV aufweisen. Ubertragen auf die Patientinnen und Patienten des
Schrittes 2a ermittelt der pU hierdurch eine Anzahl von 683 Patientinnen und Patienten in
Stadium IV.
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Schritte 1b bis 3b2: Patientinnen und Patienten mit Progression

Der pU fuhrt aus, dass Sacituzumab govitecan auch fir Patientinnen und Patienten geeignet
ist, die im Vorjahr mit einem Mammakarzinom in einem friiheren Stadium diagnostiziert
wurden und deren Erkrankung in das Stadium IV fortschreitet. Die Ermittlung des pU dieser
Patientinnen und Patienten wird nachfolgend dargestellt.

Schritt 1b: im Jahr 2022 neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten
Mammakarzinom im Jahr 2022 zu bestimmen, zieht der pU erneut den RKI-Bericht [3] heran.
Diesem entnimmt er eine Anzahl von 75 620 neu erkrankten Frauen und 730 neu erkrankten
Maénnern (insgesamt 76 350 Personen) fiir das Jahr 2022.

Schritt 2b: Patientinnen und Patienten mit TNBC

Analog zu Schritt 2a legt der pU fir Patientinnen und Patienten, deren Rezeptorstatus bekannt
war, einen Anteilswert von 10 % fir jene mit TNBC zugrunde [3] und gibt, Gbertragen auf die
Patientinnen und Patienten des vorherigen Schrittes, eine Anzahl von 7635 Patientinnen und
Patienten mit TNBC an.

Schritt 3b1: Patientinnen und Patienten in den Stadien | bis Ill bei Erstdiagnose

Fir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die sich zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in den Stadien | bis lll befinden, zieht der pU den RKI-Bericht ,Krebs in
Deutschland fiur 2019/2020“ [5] heran. Diesem entnimmt er fiur Frauen, deren
Mammakarzinom im Zeitraum 2019 bis 2020 neu diagnostiziert wurde und deren
Erkrankungsstadium bekannt war, einen Anteilswert von 40 % fiir diejenigen in Stadium |,
41 % fir diejenigen in Stadium Il und 10 % fir diejenigen in Stadium Il (in Summe 91 %).
Ubertragen auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 2b ermittelt der pU so eine Anzahl
von 6948 Patientinnen und Patienten in den Stadien | bis Il bei Erstdiagnose.

Schritt 3b2: Progression ins Stadium IV innerhalb von 1 Jahr

Der pU verweist auf eine Auswertung des Tumorregisters Minchen (TRM) zu 54 729
Patientinnen der Diagnosejahre 1998 bis 2020, die bei Erstdiagnose keine Metastasierung
aufwiesen [6]. Dieser Publikation entnimmt er den Anteil von 1,8 % fiir Patientinnen mit
Progression innerhalb 1 Jahres ins Stadium IV. Diesen (bertragt er auf die Patientenzahl aus
Schritt 3b1 und ermittelt so eine Anzahl von 125 Patientinnen und Patienten, die innerhalb 1
Jahres in das Stadium IV progredieren.

Schritt 4: Summe aus den Schritten 3a2, 3a3 und 3b2

Der pU summiert die Patientenzahlen der Schritte 3a2, 3a3 und 3b2 und gibt als Ergebnis eine
Anzahl von 954 Patientinnen und Patienten an.
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression (CPS) < 10

Die Patientinnen und Patienten, fiir die eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht
geeignet ist, operationalisiert der pU Uber jene mit einer PD-L1-Expression und mit einem
Combined Positive Score (CPS) < 10. Zur Ermittlung des entsprechenden Anteilswerts zieht der
pU eine Publikation zur Zulassungsstudie KEYNOTE-335 zum Wirkstoff Pembrolizumab in der
Indikation lokal rezidivierendes inoperables oder metastasiertes TNBC heran [7]. Auf Basis der
Studie ermittelt der pU einen Anteilswert von 61,9 % (524 von 847) derjenigen mit einem CPS
< 10. Der pU libertragt den Anteilswert auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 und
ermittelt so eine Anzahl von 591 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (CPS)
<10.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 89 % [8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 526 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene
Anzahl an Patientinnen und Patienten jedoch von einer Unterschatzung auszugehen. Die
mafgeblichen Griinde und weitere Unsicherheitsaspekte fiir diese Bewertung werden im
Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1a: Neuerkrankungen im Jahr 2023

Es ist darauf hinzuweisen, dass das ZfKD auf seiner Website angibt, dass die Zahlen fiir das
Jahr 2023 noch als vorldufig anzusehen sind und fiir das betreffende Jahr noch mit einem
Anstieg im 1-stelligen Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu
rechnen ist [9].

Zu den Schritten 2a bis 3b1: Patientinnen und Patienten mit TNBC und Stadienverteilung

Die vom pU herangezogenen Quellen des RKI [3,5] sowie des hessischen Krebsregisters [4]
weisen hohe Anteilswerte der Patientinnen mit unbekanntem UICC-Stadium bzw. der
Patientinnen mit unbekanntem Rezeptorstatus auf. Dabei geht der pU implizit davon aus, dass
sich die Verteilung der unbekannten Falle genauso verhalt wie die Verteilung der bekannten
Falle. Die Verteilung kann jedoch abweichen. Dies fihrt zu Unsicherheit.

Dariber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass der pU 1 Anteilswert fir Patientinnen mit TNBC
fir die Gesamtheit der betrachteten Stadien zugrunde legt. Es gibt jedoch Hinweise, dass sich
der Anteilswert fiir TNBC je nach Stadium unterscheidet (siehe hierzu z. B. Auswertung des
TRM, die in einem Verfahren zu Pembrolizumab vorgelegt wurde [10]; 16,6 % mit TNBC an
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allen Patientinnen und Patienten, deren Mammakarzinom in einem friheren Stadium
diagnostiziert wurde und im Verlauf in das Stadium IV progrediert).

Zu Schritt 3b2: Progression ins Stadium IV innerhalb von 1 Jahr

Folgende Patientinnen und Patienten sind in der Herleitung des pU nicht beriicksichtigt:

=  Patientinnen und Patienten, die vor mehr als 1 Jahr in einem friiheren Stadium
erstdiagnostiziert wurden und eine Progression ins Stadium IV erlitten haben und

= generell alle Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung im Betrachtungsjahr in ein
nicht resezierbares, lokal fortgeschrittenes Stadium progrediert ist.

Die fehlende Beriicksichtigung dieser Patientinnen und Patienten flhrt insgesamt zu einer
Unterschatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in diesem Schritt.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression (CPS) < 10

Die Operationalisierung des pU der Patientinnen und Patienten, fiir die eine PD-1- oder PD-
L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet ist, ist nur bedingt nachvollziehbar, da der pU
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit PD-L1 (CPS) < 10 berlicksichtigt. Zusatzlich dazu
konnen auch Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit Sacituzumab govitecan
erhalten, die eine PD-L1-Expression (CPS) > 10 aufweisen, sofern sie eine PD-1- oder PD-L1-
Inhibitor-Therapie bereits (neo-)adjuvant erhalten haben oder eine Komorbiditdt aufweisen,
die ursachlich dafir ist, dass eine Behandlung mit einem PD-1- oder PD-L1-Inhibitor nicht fir
sie infrage kommt [11]. Die Nichtbericksichtigung dieser Patientinnen und Patienten fiihrt zu
einer tendenziellen Unterschatzung in diesem Schritt.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit unterschied-
lichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fir
Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet innerhalb der nachsten 5 Jahre keine wesentlichen Verdanderungen, die zu
einer Ausweitung der GKV-Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebietes fihren.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten®

Kommentar

Sacituzumab
govitecan

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor
keine systemische
Therapie zur
Behandlung der
metastasierten
Erkrankung erhalten
haben und fiir die
eine PD-1- oder PD-
L1-Inhibitor-Therapie
nicht geeignet ist

526

Bei den Angaben des pU ist von einer

Unterschatzung auszugehen. Die maRgeblichen

Grinde hierfur sind:

= fehlende Beriicksichtigung der Patientinnen und
Patienten mit Progression ins Stadium llIC sowie
insbesondere mit Progression ins Stadium IV aus
weiteren Jahren statt lediglich dem Vorjahr

= Hinweise auf hohere Anteilswerte fiir
Patientinnen mit TNBC nach Progression in das
Stadium IV

= fehlende Beriicksichtigung der Patientinnen und
Patienten, fur die aufgrund bereits erfolgter
Behandlung oder Komorbiditdten eine Gabe
eines PD-1- oder PD-L1-Inhibitors nicht geeignet
ist

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-
Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Der GBA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fir Sacituzumab govitecan
benannt:
= Eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische Therapie bestehend aus:

o Doxorubicin oder

@ Doxorubicin liposomal (nur fir Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom) oder

o Epirubicin oder

o Docetaxel (nur fur Patientinnen) oder

o

Paclitaxel (nur fur Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom) oder

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

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

= eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin) systemische Therapie

Der pU bericksichtigt (iberwiegend Monotherapien. Es sind zusatzlich Kombinationstherapien
moglich, die laut Deutscher Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
[12] bei hohem Remissionsdruck aufgrund starkerer Beschwerden, fortgeschrittenen
viszeralen Metastasen oder raschem Tumorwachstum durchgefiihrt werden sollten. Auch gibt
die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) an, dass eine Polychemotherapie
zum Erzielen einer schnellen Remission bei ausgepragten Symptomen oder viszeraler Krise
indiziert ist [13]. Darliber hinaus wird von der DGHO [12] darauf hingewiesen, dass als
Alternative zur Kombinationschemotherapie die sequenzielle Applikation von einzelnen
Zytostatika moglich ist. Zu Therapien mittels sequenzieller Applikationen macht der pU keine
Angaben.

Vinorelbin ist in 2 Darreichungsformen verfligbar:

=  Weichkapseln

= Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (intravenos)

Fir Vinorelbin (Weichkapseln) liefert der pU keine Angaben. Dies ist nachvollziehbar, da diese
Darreichungsform unwirtschaftlicher ist als die intravendse Darreichungsform.
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Fir eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin) systemische Therapie liefert der pU
Angaben zu Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin. Zusatzlich kommen gemal} Anlage VI
(Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie fir die Anwendung von
Platinderivaten (Cisplatin / Carboplatin) beim TNBC u. a. in fortgeschrittenen Stadien auch
Cisplatin oder Carboplatin jeweils als Monotherapie sowie Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin infrage [14]. Hierzu liefert der pU keine Angaben.

112.1 Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch von Sacituzumab govitecan
und den Wirkstoffen der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen weitgehend den
Fachinformationen [1,15-21] bzw. der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [14].

Flr Wirkstoffe, deren Verbrauch sich nach der Kérperoberflache (KOF) richtet, legt der pU die
DuBois-Formel zugrunde sowie entsprechend die Angaben zu den durchschnittlichen
Kérpermallen fur erwachsene Frauen (69,7 kg, 165,9 cm) gemall den Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes fir das Jahr 2025 (Erstergebnisse) [22].

Da in den Fachinformationen von Sacituzumab govitecan, Doxorubicin (Polyethylenglycol
[PEG]-liposomale Formulierung), Docetaxel, Paclitaxel, Capecitabin und Vinorelbin keine
maximale Behandlungsdauer und / oder kumulative Gesamtdosis quantifiziert ist [1,15,16,19-
21], wird dafir in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte
Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Fir die platinhaltige Kombinationstherapie (Carboplatin + Gemcitabin) geht der pU von keiner
maximalen Behandlungsdauer aus und legt entsprechend rechnerisch die Behandlung lber
das gesamte Jahr zugrunde. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass gemaR
Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie beim fortgeschrittenen
TNBC die Kombinationstherapie meist nach 6 Zyklen a 3 Wochen oder a 4 Wochen beendet
wird [14]. Eine langere Behandlungsdauer ist dabei nicht explizit ausgeschlossen.

Fir Carboplatin (als Teil der Kombination mit Gemcitabin) ermittelt der pU die Dosis anhand
der Calvert-Formel unter Beriicksichtigung der glomerularen Filtrationsrate (GFR). Die fiir die
Berechnung der Dosis pro Gabe veranschlagte Area under the Curve (AUC) 2,0 mg/ml pro
Minute entspricht den Angaben der Anlage VIl (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [14]. Der pU schatzt auf Basis eines Durchschnittsalters von 52,52
Jahren, welches sich auf die Gesamtheit der Frauen bezieht [23], und unter Annahme eines
durchschnittlichen Serumkreatininwerts von 0,8 mg/dl bei Frauen [24,25] eine GFR von
89,98 ml/min und berechnet anschlieBend auf Basis der Calvert-Formel fir Carboplatin eine
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Dosis von 229,96 mg pro Behandlungstag. Bei Veranschlagung einer abweichenden GFR kann
sich ein abweichender Verbrauch ergeben.

Der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [14] |4sst sich keine
explizite Dosierungsangabe fiir Gemcitabin entnehmen. Der pU veranschlagt fiir Gemcitabin
(als Teil der Kombination mit Carboplatin) eine Dosierung je Behandlungstag von 1000 mg/m?
KOF. Der pU bezieht sich u.a. in diesem Zusammenhang auf die Verabreichung von
Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin zur Behandlung des Ovarialkarzinoms. In dieser
Kombination wird Gemcitabin mit 1000 mg/m? KOF dosiert [26]. Zudem ldsst sich diese
Dosierung der Sacituzumab-govitecan-Zulassungsstudie ASCENT-03 sowie den Empfehlungen
,Breast Cancer” Version 3.2026 des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [27] zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten TNBC entnehmen.

Far Paclitaxel liefert der pU Angaben zu 2 verschiedenen Behandlungsmodi. Zundachst macht
er Angaben zu einem Behandlungsmodus von Paclitaxel 1-mal je 3-Wochen-Zyklus mit einer
Dosis pro Gabe von 175 mg/m? KOF. Diese Angabe entspricht derjenigen zur Zweitlinien-
therapie gemafR Fachinformation von Paclitaxel [20]. Fir die Erstlinientherapie liegen keine
Dosierungsangaben in der Fachinformation [20] vor. Dariliber hinaus macht der pU Angaben
zu einem Behandlungsmodus von Paclitaxel 3-mal je 28-Tage-Zyklus in einer Dosierung pro
Gabe von 90 mg/m? KOF. Dabei verweist er u.a. auf die mindliche Anhoérung zu der
Nutzenbewertung zu Pembrolizumab (fortgeschrittenes TNBC) [28] in der die dosisreduzierte,
wochentliche Gabe von Paclitaxel als in der Versorgung géngige Praxis beschrieben wird. Dies
entspricht der Dosierung in der Zulassungsstudie ASCENT-03. Ferner ist darauf hinzuweisen,
dass fur Paclitaxel auch weitere Behandlungsmodi méglich sind [27], bei denen abweichende
Kosten entstehen kdnnen.

I12.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Sacituzumab govitecan und den Arzneimitteln der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2026
wieder. Dabei ist jedoch Folgendes zu beachten:

Der pU veranschlagt fiir Doxorubicin (100 mg und 150 mg) einen Rabatt auf Basis des
Festbetrags. Dieser ist jedoch nicht zu veranschlagen, da fiir Doxorubicin (100 mg und 150 mg)
ein Solitarstatus — also kein generischer Wettbewerb — besteht. Losgeldst davon lasst sich fir
die Zieldosis 100 mg und 150 mg Doxorubicin mit 2-mal 50 mg bzw. 3-mal 50 mg eine
wirtschaftlichere Stlickelung darstellen, die jedoch weniger zweckmaRBig ist als die vom pU
veranschlagte. Somit entstehen insgesamt geringere Kosten als vom pU veranschlagt.

Fiir die untere Grenze von Epirubicin mit der Zieldosis inkl. Verwurf von 110 mg stehen etwas
wirtschaftlichere Praparate zur Verfligung als die vom pU angesetzten Prdparate. Fir die
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obere Grenze mit der Zieldosis inkl. Verwurf von 160 mg kombiniert der pU Prdparate
verschiedener Hersteller. Darliber hinaus stehen auch hierfiir etwas wirtschaftlichere
Praparate desselben Herstellers zur Verfligung als die vom pU angesetzten Praparate. Somit
entstehen insgesamt etwas geringere Kosten als vom pU veranschlagt.

Fiir die vom pU angesetzte Zieldosis inkl. Verwurf von Docetaxel (180 mg) entstehen hohere
Kosten als vom pU veranschlagt, wenn — abweichend vom Vorgehen des pU — ausschlief3lich
Praparate desselben Herstellers kombiniert werden.

Far Paclitaxel (Behandlungsmodus 1-mal alle 3 Wochen; Zieldosis 310 mg inkl. Verwurf) lasst
sich eine wirtschaftlichere Stiickelung (1-mal 150 mg, 1-mal 100 mg und 2-mal 30 mg) mit
weniger Verwurf darstellen, die jedoch weniger zweckmaRig als die vom pU veranschlagte
Stiickelung (1-mal 300 mg, 1-mal 30 mg) ist. Flr Paclitaxel (Behandlungsmodus 3-mal alle 28
Tage; Zieldosis 160 mg inkl. Verwurf) entstehen etwas hdhere Kosten als vom pU veranschlagt,
wenn — abweichend vom Vorgehen des pU — ausschliefSlich Praparate desselben Herstellers
kombiniert werden.

Auch fiir Carboplatin kombiniert der pU nicht ausschlief3lich Praparate desselben Herstellers.
Zudem wahlt der pU u. a. Praparate von Herstellern, zu denen der Anlage VI (Off-Label-Use)
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [14] nicht zu entnehmen ist, dass die Hersteller
der Anwendung des Arzneimittels flir den Off-Label-Einsatz zugestimmt haben. Beide Aspekte
haben jedoch keine Auswirkung auf die Bewertung der vom pU angegebenen Kosten, da
kostenidentische Praparate zur Verfiigung stehen, fiir die der Anlage VI (Off-Label-Use) zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [14] zu entnehmen ist, dass Hersteller der Verwendung
fir den Off-Label-Einsatz zugestimmt haben.

Fir Gemcitabin lasst sich eine wirtschaftlichere Stiickelung (2-mal 1000 mg) darstellen, die
jedoch weniger zweckmaRBig als die vom pU veranschlagte Stlickelung (1-mal 2000 mg) ist.

I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir Paclitaxel berticksichtigt der pU Kosten im Rahmen der Pramedikation zu Dexamethason,
Dimenhydrinat und Cimetidin. Die vom pU angesetzten Leistungen sind gemaR
Fachinformation [20] nachvollziehbar.

Fir Docetaxel sind die vom pU angegebenen zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
plausibel.

Flir Doxorubicin (nicht PEG-liposomale Formulierung) und Vinorelbin entstehen die vom pU
fir eine Infusionstherapie Gber mindestens 10 Minuten veranschlagten Kosten ggf. nicht,
wenn diese Wirkstoffe Gber eine kiirzere Zeit verabreicht werden [17,19]. Allerdings kénnen
fir Doxorubicin (nicht PEG-liposomale Formulierung) [17] auch Kosten fiir eine ambulante
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Betreuung veranschlagt werden, die hoher liegen, sodass die Kosten fiir die Infusion insgesamt
abweichen kénnen. Ferner ist darauf hinzuweisen, dass wenn in der Kombinationstherapie
(Carboplatin und Gemcitabin) die Wirkstoffe am gleichen Tag verabreicht werden, die Kosten
fir die Infusionstherapie von den vom pU angegebenen abweichen kénnen.

Fiir Sacituzumab govitecan [1] und Paclitaxel [20] veranschlagt der pU Kosten fiir eine
Infusionstherapie UGber mindestens 60 Minuten (Ziffer 02101 im Einheitlichen
Bewertungsmalistab [EBM]). Davon abweichend kdnnen stattdessen auch Kosten fiir eine
ambulante Betreuung Giber mehr als 2 Stunden (EBM-Ziffer 01510) veranschlagt werden, die
hoher liegen.

Flir Doxorubicin [17], Doxorubicin (PEG-liposomale Formulierung) [15], Epirubicin [18] und
Vinorelbin [19] kdnnen (weitere) Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen,
beispielsweise fiir die Uberwachung von Laborwerten oder von kardiologischen Parametern,
die sich aus den Fachinformationen ergeben [15,17-19] und die der pU nicht veranschlagt.
AuBerdem veranschlagt der pU fiir Carboplatin und Gemcitabin Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Es ist unklar, ob diese Leistungen fir das betroffene (nicht
zugelassene) Anwendungsgebiet zum Tragen kommen.

Der pU setzt fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern bzw.
Zytostatika Kosten gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Zubereitung an. Die Angaben des pU
zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe sind zum Stand
01.06.2025 plausibel [29]. Bei Epirubicin ist eine Verdiinnung nicht zwingend notwendig,
sofern es sich um eine gebrauchsfertige Losung handelt [18].
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I12.4 Jahrestherapiekosten fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Sacituzumab erwachsene Patientinnen 146 464,85 |731,50 3480,00 150 676,34 | Die Arzneimittelkosten und Kosten gemaR

govitecan und Patienten mit nicht Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich
resezierbarem, lokal notwendige GKV-Leistungen kdnnen auch etwas
fortgeschrittenem oder hoher liegen.

metastasiertem TNBC, die
zuvor keine systemische
Therapie zur Behandlung
der metastasierten
Erkrankung erhalten haben
und fir die eine PD-1- oder
PD-L1-Inhibitor-Therapie
nicht geeignet ist
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Doxorubicin® erwachsene Patientinnen 1921,98- 42,70-93,94 500,00~ 2464,68— Die Arzneimittelkosten sind unterschatzt, da der

und Patienten mit nicht 2885,42 1100,00 4079,36 pU einen Rabatt auf Basis des Festbetrags
resezierbarem, lokal ansetzt, der jedoch nicht anzusetzen ist, da ein
fortgeschrittenem oder Solitarstatus besteht. Die Kosten fiir zusatzlich
metastasiertem TNBC, die notwendige GKV-Leistungen kdnnen abweichen.
zuvor keine systemische Die Kosten gemal’ Hilfstaxe sind plausibel.

Doxorubicin Therapie zur Behandlung 3655737 |273,26 1300,00 38131,08 | Die Arzneimittelkosten und Kosten gemaR

liposomal® ¢ der metastasierten Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich

Erkralzlkur?g grhalten haben notwendige GKV-Leistungen kénnen auch etwas

und fir die eine PD-1- oder héher liegen.

PD-L1-Inhibitor-Therapie

Epirubicin® nicht geeignet ist 4687,80— 0 1000,00—- 5687,80— Die Arzneimittelkosten sind in der
5151,20 1600,00 6751,20 GroRenordnung plausibel, trotz dem Vorliegen

von etwas wirtschaftlicheren Praparaten. Es
fallen Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt. Die
Kosten gemalR Hilfstaxe sind plausibel, sofern
diese nicht entfallen, wenn es sich um eine
gebrauchsfertige Losung handelt.

Docetaxel® ¢ 10 369,88 365,75 1740,00 12 475,63 Es entstehen héhere Arzneimittelkosten, wenn
ausschlieflich Praparate desselben Herstellers
kombiniert werden. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen und die Kosten
gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

Paclitaxel® ¢ siehe oben 15535,59—- |515,94-1156,42 |1740,00— 17 791,53— | Die Arzneimittelkosten sind —im Vergleich zur
17 598,36 3900,00 22 654,78 Bericksichtigung von ausschlieRlich Praparaten

desselben Herstellers —in der GroRenordnung
plausibel. Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt. Die Kosten gemal Hilfstaxe sind
plausibel. Bei anderen Behandlungsmodi kénnen
abweichende Kosten entstehen.

Capecitabin® 2455,45 0 0 2455,45 Die Jahrestherapiekosten sind bei einer
Abweichung im Centbereich plausibel.
Vinorelbin® 7510,74—- 444,93 5210,00 13 165,67— | Die Arzneimittelkosten und Kosten gemaR
9376,96 15 031,89 Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kénnen abweichen.
eine Platin-haltige 11 314,52" | 594,38" 6960,00" 18 868,91 | Die Arzneimittelkosten sind unter
(Cisplatin oder Berucksichtigung des vom pU angesetzten
Carboplatin) Behandlungsmodus in der GroRenordnung
systemische plausibel. Die Kosten fiir Carboplatin kénnen
Therapie® von den Angaben des pU abweichen bei

Beriicksichtigung einer abweichenden GFR. Die
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen. Die Kosten
gemal Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

a. Angaben des pU, sofern nicht anders angegeben

b. Dieser Wirkstoff ist eine Option im Rahmen der vom GBA bestimmten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen systemischen Therapie.

c. nur fur Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom

d. nur fur Patientinnen

e. kommt nur flr Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie versagt hat oder eine weitere Anthrazyklinbehandlung nicht
infrage kommt, infrage

f. kommt nur fir Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische Therapie nicht infrage kommt, infrage

g. Flr diese Therapie liefert der pU ausschlieflich Angaben zu Carboplatin + Gemcitabin.

h. Summe: eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GFR: glomeruldre Filtrationsrate; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PD-1: Programmed Cell Death 1;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Sacituzumab
govitecan. Der pU geht davon aus, dass fur nur einen geringen Anteil an Patientinnen und
Patienten aufgrund von Kontraindikationen oder unerwiinschten Ereignissen eine Therapie
mit Sacituzumab govitecan nicht infrage kommt. Im Weiteren fiihrt der pU aus, dass ein groRer
Anteil an Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Sacituzumab govitecan gegeniiber
einer Mono- bzw. Polychemotherapie bevorzugt. Ferner geht der pU davon aus, dass die
Anwendung grundsatzlich im ambulanten Versorgungsbereich stattfindet.
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