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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel$t der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemal3 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Sacituzumab Govitecan ist der 1. Dezember 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat
gemal § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 29. November 2021 das abschlieRende
Dossier beim G-BA eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

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

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sacituzumab Govitecan (Trodelvy) gemaf
Fachinformation

Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Mai 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem triple-negativem Brustkrebs (mTNBC),

die mindestens zwei vorangegangene systemische Therapien, davon mindestens eine fir die
fortgeschrittene Erkrankung, erhalten haben

— Capecitabin
oder
— Eribulin

oder

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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— Vinorelbin
oder

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

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

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

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

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

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Sacituzumab Govitecan Arzneimittel
mit den Wirkstoffen 5-Fluorouracil, Capecitabin, Cyclophosphamid, Docetaxel,
Doxorubicin, Doxorubicin (liposomal), Epirubicin, Eribulin, Ifosfamid, Methotrexat,
Mitomycin, Mitoxantron, Paclitaxel, Nab-Paclitaxel, Vinblastin, Vincristin, Vinorelbin,
Olaparib und Talazoparib zugelassen.

zu 2. Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Eribulin: Beschluss vom 22. Januar 2015
- Olaparib: Beschluss vom 16. Januar 2020

- Talazoparib: Beschluss vom 20. November 2020

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Wirkstoffe, die in zulassungs-
Uberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig sind:
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zu 3.

zu 4.
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- Gemocitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung):

- Protonentherapie beim Mammakarzinom

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

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

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

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

Vor dem Hintergrund, dass sich das Anwendungsgebiet auf den dreifach-negativen
Rezeptorstatus bezieht, werden keine endokrinen Therapien sowie Therapien, die
ausschlieBlich bei HER2-positivem Brustkrebs angezeigt sind, beriicksichtigt.

Weiterhin wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen
der vorausgegangenen Therapie in der Regel eine Taxan- und/oder Anthrazyklin-
basierte Chemotherapie erhalten haben.

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

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

Beziiglich der zytotoxischen Chemotherapien sollten primar Monotherapien zur
Anwendung kommen. Lediglich bei starkeren Beschwerden, raschem Tumorwachstum
und aggressivem Tumorverhalten wird eine Polychemotherapie als indiziert
angesehen.

Eine Behandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen kommt bei Patientinnen und
Patienten in Betracht, die noch keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie



erhalten haben oder auch als Re-Therapie bei entsprechend individuellen
Voraussetzungen.

Von den in verschiedenen Leitlinien, neben Taxanen und Anthrazyklinen, primar
genannten Wirkstoffen sind Capecitabin, Vinorelbin und Eribulin zur Anwendung als
Monotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen.

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

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

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

2.1.3 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan wie folgt bewertet:

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der offenen,
randomisierten, multizentrischen Phase-11l-Studie ASCENT vor.

In der Studie ASCENT wurde Sacituzumab Govitecan mit einer Chemotherapie nach arztlicher
Wahl mit den Therapieoptionen Capecitabin, Vinorelbin, Eribulin oder Gemcitabin (jeweils als
Monotherapie) verglichen.

In die Studie wurden insgesamt 529 erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem triple-negativen Mammakarzinom eingeschlossen,
die mit mindestens 2 systemischen Chemotherapien fiir die nicht resezierbare, lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorbehandelt waren.

Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert dem Interventionsarm
(n =267) oder dem Kontrollarm (n = 262) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach Region (Nordamerika vs. Rest der Welt) und Anzahl vorheriger Therapien fiir die lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung (2 oder 3 vs. > 3 Therapien).
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Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer eine relevante
Teilpopulation der Studie ASCENT vor. Diese Teilpopulation umfasst 224 (vs. 221) Patientinnen
und Patienten, fur die vor Randomisierung Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu
erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt wurde. In der relevanten
Teilpopulation wurden 8 (3,6 %) vs. 32 (14,3 %) der Patientinnen und Patienten nicht mit der
Studienmedikation behandelt.

Die Behandlung mit Sacituzumab Govitecan, Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin erfolgte
weitgehend gemal} Fachinformation wobei im Kontrollarm Dosisanpassungen entsprechend
lokalen Richtlinien méglich waren.

Die Gabe der Studienmedikation sollte bis zur Progression, zur symptomatischen
Verschlechterung, zur Ricknahme der Einwilligungserklarung, zum Therapieabbruch nach
Entscheidung der Arztin oder des Arztes, zum Tod oder zur inakzeptablen Toxizitat erfolgen.
Die Therapie konnte nach der ersten Feststellung einer Krankheitsprogression fortgesetzt
werden, sofern die Patientin oder der Patient aus Sicht der Priifarztin oder des Prifarztes
davon profitierte. Die Behandlung musste jedoch abgebrochen werden, sofern ein darauf
folgender bildgebender Befund die Krankheitsprogression bestatigte.

Primarer Endpunkt ist das progressionsfreie Uberleben, sekundidre Endpunkte beinhalten das
Gesamtiiberleben sowie Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zu unerwiinschten Ereignissen.

Die abgeschlossene Studie wurde in 82 Studienzentren in Europa und in Nordamerika
durchgefihrt und wurde November 2017 begonnen. Zum Zeitpunkt des Studienendes liegen
keine Informationen vor.

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Datenschnitte vom 11.03.2020 sowie
vom 25.02.2021 herangezogen.

In der Nutzenbewertung des IQWiG wurde angemerkt, dass Subgruppenanalysen zur
Untersuchung, ob unterschiedliche Effekte von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu den
einzelnen Optionen der Vergleichstherapie vorliegen, wiinschenswert gewesen waren. Mit
seiner schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer Analysen der
Studienergebnisse zu Sacituzumab Govitecan getrennt fir die einzelnen in der Studie
eingesetzten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Auf Basis dieser
Ergebnisse wird festgestellt, dass die Ergebnisse zu den verschiedenen Therapieoptionen
zusammengefasst interpretiert werden kénnen.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Im Dossier lagen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben keine Auswertungen zum Datenschnitt
vom 25.02.2021 fir die bewertungsrelevante Teilpopulation vor. Mit seiner schriftlichen
Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer diese Auswertung nachgereicht.
Diese wird fiir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Vinorelbin und Eribulin.
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Das Ausmal’ der erzielten Verlangerung im Gesamtiberleben wird als eine sehr deutliche
Verbesserung bewertet.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

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

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

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

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wurde in der vorliegenden Studie Gber den Endpunkt
»Gesamtlberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels
bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST
1.1-Kriterien). Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich
der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie ASCENT mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

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

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

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

Beziglich des Endpunkts Diarrho zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Sacituzumab Govitecan gegentliber Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse ergeben sich hinsichtlich der Symptomatik
Vorteile als auch ein Nachteil flr Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, wobei die positiven Effekte von Sacituzumab Govitecan insgesamt
Uberwiegen.
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Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie ASCENT mittels der
Funktionsskalen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

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

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, kognitive Funktion und soziale Funktion liegt
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.

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

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

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie ASCENT traten in beiden Studienarmen bei nahezu allen eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse werden nur
ergianzend dargestellt.

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fiir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen unerwiinschten
Ereignissen (UE)

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

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

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

Bezliglich der Endpunkte Neuropathie (UEs), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (schwere UEs) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin.

Fiir die Endpunkte gastrointestinale Toxizitdt, Neutropenie, Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen (jeweils schwere UEs) und Erkrankungen der Haut und des
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Unterhautgewebes (UEs) liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zum Kontrollarm vor.

Fir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UEs) zeigt sich bei der
Subgruppenanalyse bezliglich des Merkmals Alter ein Beleg fiir eine Effektmodifikation. Fir
Personen mit einem Alter < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Sacituzumab Govitecan wogegen fiir Personen mit einem Alter > 65 Jahre
kein statistisch signifikanter Unterschied vorliegt. Da sich diese Effektmodifikation nicht bei
weiteren Endpunkten zeigt, wird die Aussagekraft der vorliegenden Subgruppenergebnisse fir
die Bewertung des Zusatznutzens insgesamt als nicht ausreichend erachtet.

Die im Dossier sowie im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegte Daten zum Hand-
FuB-Syndrom sind nicht verwertbar, da seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
Ereigniszeitanalysen, welche fiir eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse erforderlich sind,
eingereicht wurden.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen lassen sich fiir Sacituzumab
Govitecan gegentliber Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin Vor- sowie auch Nachteile
feststellen, wobei die positiven Effekte von Sacituzumab Govitecan insgesamt Uberwiegen.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan zur Behandlung des nicht
resezierbaren oder metastasiertem triple-negativen Mammakarzinoms, bei Erwachsenen,
die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine
gegen die fortgeschrittene Erkrankung, liegen Daten zur relevanten Teilpopulation aus der
Studie ASCENT zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor. Die
relevante Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten, fiir die vor Randomisierung
Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum
Kontrollarm gewahlt wurde.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sacituzumab Govitecan gegeniiber Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin. Das
Ausmald des Effektes wird als eine sehr deutliche Verbesserung bewertet.

Hinsichtlich der Symptomatik ergeben sich fiir den EORTC QLQ-C30 mehrere Vorteile als
auch ein Nachteil fiir Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir den EORTC QLQ-C30 ausschlieBlich positive Effekte
flir Sacituzumab gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fiir Sacituzumab Govitecan gegeniiber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ein Vorteil bei SUE feststellen, sowie im Detail Vor- und
Nachteile bei spezifischen UE. In der Gesamtschau der Nebenwirkungsendpunkte
Uberwiegen die positiven Effekte von Sacituzumab Govitecan.

Insgesamt wird flr Sacituzumab Govitecan eine bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
festgestellt, insbesondere vor dem Hintergrund der Krankheitsschwere des triple-negativen
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Mammakarzinoms bzw. der unglinstigen Prognose der Patientinnen und Patienten, welche
sich zudem im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in einer spaten Therapielinie
befinden.

In der Gesamtbewertung wird fir Sacituzumab Govitecan bei Erwachsenen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom, die zuvor zwei oder
mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung, ein erheblicher Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der abgeschlossenen, offenen,
randomisierten, multizentrischen Phase-IlI-Studie ASCENT.

Auf Basis der im Dossier eingereichten Angaben des pharmazeutischen Unternehmers wurde
das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie ASCENT vom IQWiG als hoch
eingestuft, da im Interventionsarm 3,6 % und im Kontrollarm 14,3 % der Patientinnen und
Patienten keine Studienmedikation nach Randomisierung erhielten und unklar war, wie diese
Patientinnen und Patienten in der Auswertung zum Endpunkt Gesamtiiberleben
bericksichtigt wurden. Fir die anderen Endpunkte zur Morbiditat und Lebensqualitat geht
aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers hervor, dass die Personen ohne Erhalt
einer Studienmedikation in den Auswertungen nicht bericksichtigt wurden.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Stellungnahmeverfahren Angaben zu den Griinden
des Studienabbruchs, dem Beobachtungsstatus, sowie zur Beobachtungsdauer und zu
Zensierungen fur das Gesamtiberleben vorgelegt. Aus diesen Angaben geht hervor, dass
keine Patientin oder Patient im Interventionsarm und 8 (3,6 %) Patientinnen im Kontrollarm
zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert wurden.

Unter Bericksichtigung der geringen Anzahl an Personen, die flir das Gesamtliberleben zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert wurden, wird das Verzerrungspotential auf
Studienebene sowie fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben als niedrig eingestuft.

Fiir die Ergebnisse der Endpunkte der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der Nicht-Berlicksichtigung der
Personen, die keine Studienmedikation erhielten, sowie aufgrund des offenen Studiendesigns
bei subjektiver Endpunkterhebung und den im Studienverlauf sinkenden Ricklauf zum
Fragebogen als hoch eingestuft.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UE werden aufgrund der subjektiven
Entscheidung zum Abbruch der Therapie als hoch verzerrt bewertet. Dariliber hinaus ergibt
sich fiir die spezifischen UE aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes
Verzerrungspotential.

Zusammenfassend leitet der G-BA hinsichtlich der Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens) einen Hinweis fur den festgestellten Zusatznutzen ab.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Trodelvy mit dem Wirkstoff Sacituzumab Govitecan.

Sacituzumab Govitecan ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom, die zuvor zwei oder
mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung.

Der Bewertung liegt die offene, randomisierte, multizentrische Phase Il Studie ASCENT
zugrunde, in der Sacituzumab Govitecan im Vergleich mit einer Chemotherapie nach arztlicher
Wahl mit den Therapieoptionen Capecitabin, Vinorelbin, Eribulin oder Gemcitabin (jeweils als
Monotherapie) untersucht worden ist.

Die Bewertung basiert auf Auswertungen zu einer Teilpopulation von Studienteilnehmenden,
fir die vor Randomisierung Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu erhaltende
Wirkstoff im Kontrollarm gewéahlt wurde.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin oder eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur flr Patienten, die noch
keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.) bestimmt.

Fiar den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sacituzumab Govitecan gegeniiber Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin. Das
Ausmald des Effektes wird als eine sehr deutliche Verbesserung bewertet.

Hinsichtlich der Symptomatik ergeben sich fiir den EORTC QLQ-C30 mehrere Vorteile als
auch ein Nachteil fiir Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir den EORTC QLQ-C30 ausschlieBlich positive Effekte
fr Sacituzumab Govitecan gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Bei den Nebenwirkungen ergibt sich ein Vorteil fir Sacituzumab Govitecan bei
schwerwiegenden UE sowie im Detail Vor- und Nachteile bei spezifischen UE, wobei die
positiven Effekte von Sacituzumab Govitecan tGberwiegen.

In der Gesamtbewertung wird fir Sacituzumab Govitecan ein erheblicher Zusatznutzen
festgestellt.

Die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen wird als Hinweis eingestuft.

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

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

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Jedoch ergeben sich folgende Unsicherheiten:
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Es werden im Dossier Uberlebenszeiten, die in Kombination mit den im Dossier dargestellten
Anteilswerten fir das triple-negative Mammakarzinom veranschlagt, welche zu einer
Unterschatzung fiihren. Hierbei werden Patientinnen und Patienten, die bis zum Jahr 2021 in
das nicht resezierbare nicht metastasierte Stadium eintreten und im Jahr 2021 noch erfasst
werden konnten, nicht bericksichtigt.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Trodelvy (Wirkstoff: Sacituzumab Govitecan) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 13. April 2022):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sacituzumab Govitecan soll nur durch
in der Therapie von Erwachsenen mit Mammakarzinom erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Himatologie und Onkologie sowie fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und
Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Die Verabreichung muss in einer Umgebung stattfinden, in der eine vollstéandige Ausriistung
zur Reanimation sofort verfligbar ist.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2022).

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Behandlungsdauer:

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

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Sacituzumab 1xanTaglund |17,4 2 34,8
govitecan 8 eines 21-Tage
Zyklus
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Capecitabin 2xanTagl-14 | 17,4 14 243,6
eines 21 Tage-
Zyklus
Vinorelbin 1xalle7Tage |52,1 1 52,1
Eribulin 1xanTaglund | 17,4 2 34,8

8 eines 21-Tage-
Zyklus
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
Docetaxel 1xpro2lTage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Doxorubicin 1xpro2lTage- | 5-11?2 1 5-11
Zyklus
Doxorubicin, 1 x pro 28 Tage 13,0 1 13,0
pegyliert — Zyklus
Epirubicin 1xpro2lTage- |6-83 1 6 -8
Zyklus
Paclitaxel 1xpro2l1Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
nab-Paclitaxel 1xpro2lTage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Verbrauch:

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

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

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korperoberflache (KOF) wurden die durchschnittlichen
Kérpermalie erwachsener Frauen zugrunde gelegt (durchschnittliche KorpergrofRe: 1,66 m,
durchschnittliches Korpergewicht: 68,7 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache
von 1,76 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).*

Bei Doxorubicin und Epirubicin wurde die kumulative Gesamtdosis beriicksichtigt (450 — 550
mg/m? fiir Doxorubicin bzw. 900 — 1.000 mg/m? fur Epirubicin). Fiir Doxorubicin und
Epirubicin liegen Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen vor
(Doxorubicin: 50 - 80 mg/m? und 60 - 75 mg/m?; Epirubicin: 75 - 90 mg/m? und 60 - 90
mg/m?2. Fur die Kostenberechnung wurden die Dosierungsempfehlungen mit der gréRten

2 Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450 — 550 mg/m?2.

3 GemiR Fachinformation von Epirubicin sollte eine kumulative Gesamtdosis des Wirkstoffs von 900 — 1 000 mg/ m? nicht
Giberschritten werden.

4 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Spanne herangezogen: Doxorubicin 50 - 80 mg/m? und Epirubicin: 60 - 90 mg/m?. In der
Tabelle ,Verbrauch” werden ausschlielRlich die Dosierungsschemata dargestellt, die bei der
Berechnung die Spanne der Jahrestherapiekosten ergeben.

Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin | Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab | 10 mg/kg = | 687 mg 4 x 200 mg 34,8 139,2 x 200 mg
govitecan 687 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Capecitabin | 2 150 mg® 4300mg | 8x500 mg+ | 243,6 1948,8 x 500 mg +
2 x 150 mg 487,2 x 150 mg
Vinorelbin 25-30 44 mg—- |1x50mg-1 |52,1 52,1 x50mg-52,1x
mg/m?2=44 | 52,8mg | x50mg+ 50 mg +
mg-52,8 1x10mg 52,1 x10 mg
mg
Eribulin 1,23 mg/m? | 2,16 mg 3x0,88 mg 34,8 104,4 x 0,88 mg
=2,16 mg
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
Docetaxel 100 mg/m? | 176 mg 1x160mg+ | 17,4 17,4 x 160 mg +
=176 mg 1x20mg 17,4 x 20 mg
Doxorubicin | 50 mg/m?- | 88 mg— 1x100mg—- |5-11 5x 100 mg -
80 mg/m?= | 140,8mg | 1 x 150 mg 11 x150 mg
88 mg -
140,8 mg -
Doxorubicin, | 50 mg/m?= | 88 mg 2x20mg+ 13,0 26,0x 20 mg +
pegyliert 88 mg 1 x50 mg 13,0 x50 mg
Epirubicin 60 mg/m?- | 1056 mg | 1x100mg+ |6-8 6x100 mg+6x10
mg 90 -158,4 | 1x10mg-1 mg - 8 x 100 mg +
mg/m? = mg x 100 mg + 8 x50 mg +
105,6 mg 1x50 mg+ 8x10 mg
158,4 mg - 1x10mg

5 Fachinformation Capecitabin (Xeloda®): Standarddosierung fir KOF 1,67-1,78: 2.150 mg.
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Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin | Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungstage Jahr
Paclitaxel | 175mg/m? | 308mg | 1x300mg+ | 17,4 17,4 x 300 mg +
=308 mg 1x30mg 17,4 x30mg
nab- 260 mg/m2 | 457,6 mg | 5x 100 mg 17,4 87 x 100 mg
Paclitaxel =457,6 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf

der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich

vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der

Jahrestherapiekosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden

dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich

vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packung | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
sgrole |(Apotheken |§ 130 § 130a |Abzug
abgabe- SGBV SGB V gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab govitecan 200 mg | 1 PKI 1273,06€ |1,77 € 69,86 € |1201,43€

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Capecitabin 150 mg® 120 FTA |54,11€ 1,77 € 3,39€ 48,95 €
Capecitabin 500 mg® 120 FTA |151,81 € 1,77 € 11,11 € |138,93 €
Docetaxel 20 mg 1IFK 154,13 € 1,77 € 6,78 € 145,58 €
Docetaxel 160 mg 1I1FK 1 160,06 € 1,77 € 54,52 € |1103,77 €
Doxorubicin 100 mg® 11LO 285,75 € 1,77 € 21,71€ |262,27 €
Doxorubicin 150 mg® 1IFK 418,32 € 1,77 € 32,19€ |384,36€

Doxorubicin, pegyliert 20 mg |1 IFK 776,63 € 1,77 € 42,37€ |732,49€

Doxorubicin, pegyliert 50 mg |1 IFK 1912,60€ |1,77 € 105,94 € |1 804,89 €

Epirubicin 10 mg 11FK 39,47 € 1,77 € 1,34 € 36,36 €
Epirubicin 50 mg 1I1FK 155,41 € 1,77 € 6,84 € 146,80 €
Epirubicin 100 mg 11FK 300,81 € 1,77 € 13,74 € |285,30€
Eribulin 0,88 mg 6 ILO 2429,93€ |1,77€ 135,48 € |2 292,68 €
Paclitaxel 30 mg 11FK 115,75 € 1,77 € 4,96 € 109,02 €
Paclitaxel 300 mg 11FK 891,24 € 1,77 € 41,76 € (847,71 €
nab Paclitaxelv 100 mg 1 PIS 429,33 € 1,77 € 52,91€ |374,65€
Vinorelbin 10 mg 10 IFK 293,98 € 1,77 € 13,42 € |278,79€
Vinorelbin 50 ng 10 IFK 1424,53€ [1,77€ 67,07 € |1355,69€

Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten; IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILO = Infusionslésung;
PIS = Pulver zur Herstellung einer Infusionssuspension; PKI = Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der

6 Festbetrag
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Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

300 mg

Bezeichnung der |Packungs- | Kosten |Rabatt | Rabatt |Kosten nach |Behand- | Kosten/
Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |Abzug lungs- Patientin/
theken- [SGBV |SGBV |gesetzlich tage/ Patient/
abgabe- vorge- Jahr Jahr
preis) schriebener
Rabatte
Dexamethason® |50 TAB 118,85€|1,77€ |0,00€ |[117,08 € 17,4 81,49 €
2x20mg
Dimetindeni.v. |5ILO 18,86 € |1,77€ |190€ |15,19€ 17,4 105,72 €
1 mg/10 kg = (4 mg)
6,87 mg
Cimetidin i.v. 10 AMP [19,77€ |1,77€ |0,40€ |17,60€ 17,4 61,25 €

Sonstige GKV-Leistungen:

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

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten

fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den

Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschldge auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwiirfe, die Berechnung der Applikationsgefalle und Tragerlésungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den

vorgesehenen

Beschluss

entstehen

keine

neuen

bzw.

geanderten

Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. April 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 29. November 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Sacituzumab Govitecan beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Dezember 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 liber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 25. Februar 2022 ibermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Marz 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 12. April 2022 statt.

Mit Schreiben vom 12. April 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdanzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 29. April 2022 Gbermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Mai 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. April 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 6. April 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|12. April 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender

Bewertung von Unterlagen
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AG § 35a 21. April 2022 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
4. Mai 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|10. Mai 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 19. Mai 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 19. Mai 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

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

Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom, triple-negativ,
mindestens 2 Vortherapien)

Vom 19. Mai 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 19. Mai 2022 (BAnz AT 15.06.2022 B4) geandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I Die Anlage XIlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Sacituzumab
Govitecan wie folgt ergédnzt:
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Sacituzumab Govitecan

Beschluss vom: 19. Mai 2022
In Kraft getreten am: 19. Mai 2022
BAnz AT 28.06.2022 B7

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. November 2021):

Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Mai 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem triple-negativem Brustkrebs (mTNBC), die
mindestens zwei vorangegangene systemische Therapien, davon mindestens eine fir die
fortgeschrittene Erkrankung, erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
— Capecitabin

oder

— Eribulin

oder

— Vinorelbin

oder

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

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan gegeniiber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin:

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-154) und dem Addendum (A22-41) sofern nicht anders indiziert.
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Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem triple-negativem Brustkrebs (mTNBC), die

mindestens zwei vorangegangene systemische Therapien, davon mindestens eine fir die

fortgeschrittene Erkrankung, erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitat ™~ Vorteil im Gesamtiberleben
Morbiditat T Vorteile bei Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe und

Nachteil bei Diarrho

Gesundheitsbezogene | T Vorteile bei korperlicher Funktion,
Lebensqualitat Rollenfunktion und emotionaler Funktion
Nebenwirkungen T Vorteil bei schwerwiegenden UE sowie im Detail

Vor- und Nachteile bei spezifischen UE

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

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

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie ASCENT: multizentrische, offene, Phase Il RCT

— Sacituzumab Govitecan vs. Therapie nach éarztlicher Maligabe (Capecitabin, Eribulin,
Vinorelbin oder Gemcitabin)

— Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, fir die vor Randomisierung Capecitabin,
Vinorelbin oder Eribulin als der zu erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum
Kontrollarm gewahlt wurde.

— Herangezogene Datenschnitte:

0 Datenschnitt 1: 11.03.2020 (Morbiditat, Lebensqualitat, Nebenwirkungen)

0 Datenschnitt 2: 25.02.2021 (Gesamtiberleben)
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Mortalitat

Endpunkt Sacituzumab Govitecan Capecitabin, Eribulin, Intervention vs.
Vinorelbin Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
; b
Patientinnen und Patientinnen und Dtfferenz (A0
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
221 | 11,9 [10,2; 14,0] 224 6,7 [5,7; 7,5] 0,52
165 (74,7) 190 (84,8) [0,42; 0,65]
< 0,001
AD: + 5,2 Monate
Morbiditat
Endpunkt Sacituzumab Govitecan Capecitabin, Eribulin, Intervention vs.
Vinorelbin Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
; b
Patientinnen und Patientinnen und Riseug )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)*
221 4,6 [4,0; 5,7] 224 1,6 [1,5; 2,5] 0,44 [0,34; 0,56]
157 (71,0) 148 (66,1) <0,0001

AD: +4 Monate

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur er

stmaligen Verschlechterung®

Fatigue 211 1,6 [1,4; 2,2] 191 1,4 [1,0; 1,5] 0,73 [0,57; 0,95]
139 (65,9) 110 (57,6) 0,018
AD: +0,2 Monate
Ubelkeit und 211 2,1[1,6;2,8] 191 2,4[1,6; 3,8] 1,22 [0,91; 1,62]
Erbrechen 136 (64,5) 76 (39,8) 0,194
Schmerzen 211 4,9 [3,5; 6,4] 191 2,1[1,4;2,8] 0,53 [0,39;0,72]
109 (51,7) 84 (44,0) < 0,001
AD: +2,8 Monate
Dyspnoe 211 6,9 [5,3; n. b.] 191 2,8[1,9;3,2] 0,44 [0,31;0,61]
82 (38,9) 75(39,3) < 0,001
AD: +4,1 Monate
Schlaflosigkeit 211 4,1(3,0; 6,0] 191 3,7[2,7;n.b.] 0,75 [0,53; 1,04]
107 (50,7) 62 (32,5) 0,083
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Endpunkt Sacituzumab Govitecan Capecitabin, Eribulin, Intervention vs.
Vinorelbin Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
R b
Patientinnen und Patientinnen und Riseug )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Appetitverlust 211 3,0(2,1;4,4] 191 2,8[2,1;5,5] 1,02 [0,75; 1,38]
122 (57,8) 71(37,2) 0,918
Obstipation 211 3,6 [2,6; 5,6] 191 3,3(2,1;4,4] 0,85 [0,62; 1,15]
109 (51,7) 72 (37,7) 0,285
Diarrho 211 2,0[1,4; 2,6] 191 7,2[3,0;n.b.] 2,28 [1,62; 3,20]
134 (63,5) 47 (24,6) < 0,001

AD: -5,2 Monate

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Sacituzumab Govitecan

Capecitabin, Eribulin,

Intervention vs.

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

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung'

globaler 211 2,8[2,1;3,9] 191 3,5[2,1;4,4] 0,99 [0,73; 1,34]
Gesundheits- 122 (57,8) 70 (36,6) 0,922
status
kérperliche 211 5,91(3,8; 8,3] 191 2,1[1,7;3,2] 0,54 [0,40; 0,73]
Funktion 100 (47,4) 85 (44,5) < 0,001
AD: +3,8 Monate
kognitive 211 3,3[2,8;4,2] 191 2,6[1,9; 3,2] 0,78 [0,58; 1,06]
Funktion 117 (55,5) 74 (38,7) 0,115
Rollenfunktion 211 2,1[1,6; 3,0] 191 1,4[1,2;1,8] 0,66 [0,50; 0,86]
132 (62,6) 104 (54,5) 0,002
AD: +0,7 Monate
emotionale 211 5,9 [4,9; 9,6] 191 n.e.[2,1;n.b.] 0,70 [0,49; 0,99]
Funktion 90 (42,7) 58 (30,4) 0,043
soziale Funktion | 211 3,3[2,3;4,9] 191 2,7[1,8; 3,5] 0,76 [0,56; 1,02]
113 (53,6) 82 (42,9) 0,062

Nebenwirkungen
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Endpunkt Sacituzumab Govitecan Capecitabin, Eribulin, Intervention vs.
Vinorelbin Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Di f:ek:zzlzu{,iD)a
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
213 0,1[0,1;0,1] 192 0,1[0,1;0,2] -
212 (99,5) 187 (97,4)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
213 n. e. 192 8,0[5,6;n.b.] 0,67 [0,45; 0,99]
54 (25,4) 53(27,6) 0,041
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
213 1,0[0,9; 1,4] 192 1,410,9; 2,3] 1,00 [0,78; 1,27]
151 (70,9) 122 (63,5) 0,936
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
213 n. e. 192 n. e. 0,53 [0,20; 1,39]
10 (4,7) 9(4,7) 0,191
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Hand-FuR- Keine verwertbaren Daten vorhandens
Syndrom
Gastrointestinale | 213 n.e. 192 n.e. 2,22 [1,08; 4,60]
Toxizitat" 29 (13,6) 10 (5,2) 0,027
Neutropenie' 213 3,2[1,0; 7,9] 192 n.e.[3,7,n.b.] 1,48 [1,10; 2,01]
115 (54,0) 68 (35,4) 0,011
Neuropathiel 213 n.e.[16,4;n.b.] 192 7,7 [5,3; n. b.] 0,35[0,21; 0,56]
32 (15,0) 46 (24,0) < 0,001
Erkrankungen der | 213 1,0[0,7; 2,2] 192 6,1[3,9; n.b.] 1,93 [1,44; 2,59]
Haut und des 136 (63,8) 68 (35,4) < 0,001
Unterhautgeweb AD: -5,1 Monate
es (SOC, UEs)¢
allgemeine 213 n. e. 192 n.e.[6,6;n.b.] 0,34 [0,18; 0,64]
Erkrankungen 17 (8,0) 29 (15,1) < 0,001
und Beschwerden
am
Verabreichungs-
ort (SOC, schwere
UEs)'
Stoffwechsel- und | 213 n.e. 192 n.e. 2,54 [1,09; 5,96]
Ernahrungsstorun 24 (11,3) 7 (3,6) 0,026
gen (SOC,
schwere UEs)
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Endpunkt Sacituzumab Govitecan Capecitabin, Eribulin, Intervention vs.

Vinorelbin Kontrolle
N Median N Median Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Di fék::]lzu{AeD)a
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Erkrankungen der | 213 n. e. 192 n. e. 0,29 [0,15; 0,58]
Atemwege, des 14 (6,6) 26 (13,5) < 0,001

Brustraums und
Mediastinums
(SOC, schwere
UEs)

a Effekt, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell bzw. Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach
Region, Anzahl vorheriger Chemotherapien und bestehender Hirnmetastasen zu Studienbeginn

b Effekt, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell bzw. Log-Rank-Test, jeweils nicht stratifiziert,
sofern nicht anders angegeben.

¢ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

d Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU)

e Eine Zunahme um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

f Eine Abnahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

g Operationalisiert als palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom (PT, UEs), keine verwertbaren
Ergebnisse; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor.

h Operationalisiert als SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs), mit dem PT Diarrho
als haufigste Manifestation.

i Operationalisiert durch die pradefinierte Zusammenstellung des pU der PTs Neutropenie, Neutrophilenzahl
erniedrigt, Febrile Neutropenie jeweils schwere UEs

j Operationalisiert durch die pradefinierte Zusammenstellung des pU der PTs Gangstorung, Hypasthesie,
muskuldre Schwache, periphere Neuropathie, Pardsthesie, periphere sensorische Neuropathie, jeweils UEs

k darunter der PT Alopezie als haufigste Manifestation, < 10 % fir die PTs trockene Haut und Ausschlag
makulo-papulds

| darunter Ermidung als haufigste Manifestation

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; N
= Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n.e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; SOC =
Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschte Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

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

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem triple-negativem Brustkrebs (mTNBC), die
mindestens zwei vorangegangene systemische Therapien, davon mindestens eine fir die
fortgeschrittene Erkrankung, erhalten haben

ca. 1150 -2 370 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Trodelvy
(Wirkstoff: Sacituzumab Govitecan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 13. April 2022):

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

information de.pdf

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

Die Verabreichung muss in einer Umgebung stattfinden, in der eine vollstandige Ausristung
zur Reanimation sofort verfligbar ist.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sacituzumab Govitecan 167 239,06 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Capecitabin Monotherapie

Capecitabin 2 454,96 €
Vinorelbin Monotherapie

Vinorelbin 7 063,14 €-8515,64 €
Eribulin Monotherapie

Eribulin 39892,63 €
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie

Taxane

Docetaxel 21 738,69 €
nab-Paclitaxel 32 594,55 €
Paclitaxel

Paclitaxel 16 647,10 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 248,46 €
Gesamt 16 895,56 €
Anthrazykline
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Doxorubicin 1311,35€-4227,96 €

Doxorubicin PEG-liposomal (PLD) 42 508,31 €

Epirubicin 1929,96 €-3 747,68 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin bzw.
bzw. Patient /
Patient/ Jahr
Jahr
Vinorelbin Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 52,1 4212 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Eribulin Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 2 34,8 2 818,80 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Docetaxel Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 17,4 1409,40 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 5-11 405 € -
zytostatikahaltigen parenteralen 891 €
Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 13,0 1053 €
PEG-liposomal zytostatikahaltigen parenteralen
(PLD) Zubereitung
Epirubicin Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 6-8 486 € -
zytostatikahaltigen parenteralen 648 €
Zubereitung
Paclitaxel Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 17,4 1409,40 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
nab- Zuschlag fiir die Herstellung einer | 81 € 1 17,4 1409,40 €
Paclitaxel zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
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I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Mai 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 19. Mai 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/start?1

BAnz AT 28.06.2022 B7
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. November 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Sacituzumab Govitecan eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 29. April 2022 iibermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

2.2  Nutzenbewertung

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

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom, triple-negativ, mind. 2 Vortherag

“lf”

- -
s Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\\Ih/ ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom,
triple-negativ, mind. 2 Vortherapien)

Steckbrief

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

* Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.12.2021

s Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2022
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2022

e Beschlussfassung: Mitte Mai 2022

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

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

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmalZnahmen wird die miindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-12-01-D-750)

Modul 1
(pdf 739,42 kB)

Modul 2
|pdf 964,36 kB)

Modul 3
(pdf 2,45 MB)

Modul 4
(pdf 30,98 MB)

ZweckmailRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/762/ 01.03.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom, triple-negativ, mind. 2 Vortherag
Informationen zur zweckmé@Rigen Vergleichstherapie
(pdf 2,21 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Sacituzumab Govitecan (Trodelvy)

Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-Negative Breast Cancer, nTNBC) indiziert, die
zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene
Erkrankung.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem triple-negativem Brustkrebs (nTNBC), die mindestens zwei
vorangegangene systemische Therapien, davon mindestens eine fiir die fortgeschrittene Erkrankung, erhalten haben

ZweckmdRige Vergleichstherapie fiir Sacituzumab govitecan als Monotherapie:
e Capecitabin
oder
e Eribulin
oder

¢ Vinorelbin
oder

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

Stand der Information: November 2021

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfQ des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdfRigen

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2022 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf1,96 MEB]

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/762/ 01.03.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom, triple-negativ, mind. 2 Vortherag

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2022

e Mindliche Anhdrung: 11.04.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 04.04.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

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

Word
(doec 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a S5GB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Sacituzumab Govitecan - 2021-12-01-D-750). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlie3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anh&rung wird am 11.04.2022 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 04.04.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestétigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/762/ 01.03.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom, triple-negativ, mind. 2 Vortherag

Zugehdorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RS5-Feed

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/762/ 01.03.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 12. April 2022 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Sacituzumab Govitecan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 21.03.2022

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 16.03.2022

Seagen Germany GmbH 21.03.2022

MSD SHARP & DOHME GmbH 21.03.2022

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH 22.03.2022

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2022

Die Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische [23.03.2002

Onkologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe 22.03.2022

(DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft

fir Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.)
4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Gilead Sciences GmbH
Herr Mattern Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Hack Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Richter Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Herr Finzsch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Herr Anton Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Seagen Germany GmbH
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bentmann
Frau Dr. Rancea Ja Nein Nein Nein Nein Ja
MSD SHARP & DOHME GmbH
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Gerstner
Herr Prager Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Herr Dr. Ratsch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Menzler Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.

Frau Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Liftner

Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Woérmann

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit

mit der Arbeitsgemeinschaft fiir Gynakologische Onkolo

gie [AGO] e.V.)

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Schmidt
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme Gilead Sciences GmbH

Datum 21. Marz 2022

Stellungnahme zu Sacituzumab Govitecan/Trodelvy®

Stellungnahme von Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sacituzumab Govitecan (SG) (Trodelvy®) st zugelassen als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom
(mTNBC), die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten
haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung

[1].

Fur Patient/-innen mit MTNBC gab es bisher keine zielgerichteten
Therapien. Die eingesetzten Therapieoptionen haben eine begrenzte
Wirksamkeit mit nur geringem Vorteil fir das Gesamtiberleben (Overall
Survival, OS) und zum Teil erhebliche Nebenwirkungen bzw.
Einschrankungen bei der Lebensqualitéat. Die aggressive Tumorbiologie,
die schlechte Prognose und das vermehrte Auftreten bei jungeren
Frauen stellen den fortgeschrittenen TNBC jedoch unter ein besonderes
klinisches Interesse [2]. Der Wirkmechanismus von SG stellt dabei einen
innovativen Therapieansatz dar. Als Antikérper-Wirkstoff-Konjugat
(Antibody-Drug Conjugate, ADC) ist SG spezifisch gegen das
Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2 ~ (Trop-2), welches  auf
aggressiven Tumoren wie Brustkrebs Uberexprimiert vorliegt, gerichtet
[3-5].

Fur SG konnte in der Studie ASCENT eine erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
(zVT) gezeigt werden. Darlber hinaus zeigen sich eine deutliche
Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens (Progression Free
Survival, PFS) sowie eine verbesserte Symptomatik im Vergleich zur
ZVT. Zudem erreicht SG seine Wirkung bei einer zugleich héheren

Die einleitenden Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gesundheitsbezogenen Lebensqualitét im Vergleich zur zVT. Hinsichtlich
der Vertraglichkeit ergibt sich ein gegentber der zVT vergleichbares Bild.

Fur SG liegt somit eine gegeniber der zVT bisher nicht erreichte grol3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, woraus sich ein
erheblicher Zusatznutzen fir die Patient/-innen ergibt.

Auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) leitet in seiner Nutzenbewertung fur die gesamte Zielpopulation
im Anwendungsgebiet einen erheblichen Zusatznutzen von SG im
Vergleich zur zVT ab [6].

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde im Rahmen der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V am 01.03.2022 verdffentlicht (IQWiG Bericht Nr. 1308) [6]. In der
vorliegenden Stellungnahme werden spezifische Anmerkungen in der
Nutzenbewertung adressiert.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

im Kontrollarm 14,3 % der Patientinnen und Patienten keine
Studienmedikation nach Randomisierung erhielten. Diese
Patientinnen und Patienten wurden in den Auswertungen nicht
berticksichtigt bzw. es ist unklar, wie diese Patientinnen und
Patienten in den Auswertungen bertcksichtigt wurden (zu den
Einzelheiten siehe Tabelle 15 in Abschnitt 2.4.2)."

Position Gilead Sciences:

Unterschiede in den Anteilen der Patient/-innen zwischen den
Studienarmen, die keine Studienmedikation erhalten haben, sind in
einem offenen Studiendesign durchaus zu erwarten und lassen sich
in der Studie ASCENT im Kontrollarm priméar auf den Widerruf der
Einwilligungserklarung zuriickfihren. Die Kommunikation mit den
Studienzentren deutet darauf hin, dass sich einige Patient/-innen im
Kontrollarm gegen eine Teilnahme an der Studie entschieden, wenn
sie nicht in die Interventionsgruppe randomisiert wurden. Als Griinde

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 5, Z. | Patient/-innen ohne Behandlung mit Studienmedikation
3- Anmerkung:
g' gl 1.8 (3,6 %) vs. 32 (14,3 %) der Patientinnen und Patienten der
3'5 relevanten Teilpopulation wurden nicht mit der Studienmedikation
behandelt.”
g' 212 _ | .Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial der Studie
2(') ASCENT wird als hoch eingestuft, da im Interventionsarm 3,6 % und

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fur diese Entscheidung kdnnen eine gewisse Studienmudigkeit bei
dieser stark vortherapierten Patientenpopulation, sowie die fehlende
Bereitschaft, Reisetatigkeiten zu den Studienzentren fir
Standardtherapien auf sich zu nehmen, angenommen werden. Die
demografischen und klinischen Charakteristika der Patient/-innen
der Intention-to-Treat (ITT)-Population und der Safety Population
sind vergleichbar, so dass sich keine Hinweise auf eine
systematische Verzerrung ergeben [7]. Es ist demnach davon
auszugehen, dass das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial
aufgrund der unterschiedlichen Anteile der Patient/-innen mit
erhaltener Studienmedikation nicht relevant erhght ist.

In der Auswertung zum OS und zum PFS wurden alle randomisierten
Patient/-innen nach dem ITT-Prinzip entsprechend der
Randomisierung bertcksichtigt. Geman Studienprotokoll wurden alle
Patienten/-innen auch nach Abbruch der Studie in einem Survival-
Follow-Up alle 4 Wochen nacherhoben. Vorgesehen war die
Erhebung des Uberlebensstatus per Telefon und schloss auch die
Dokumentation von nachfolgenden Therapien der Grunderkrankung
ein. AuRerdem konnte der Uberlebensstatus auch unter
Einbeziehung offentlicher Datenbanken (z. B.
Sozialversicherungsdatenbank) dokumentiert werden, sofern dies
nach den lokalen Vorschriften moglich war. Alle anderen
Erhebungen erfolgten gemafl Studienprotokoll im Rahmen der
Studienbehandlung bis zur finalen Studienvisite 4 Wochen nach
Beendigung der Studienmedikation.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der
abgeschlossenen, offenen, randomisierten, multizentrischen Phase-
I1I-Studie ASCENT.

Auf Basis der im Dossier eingereichten Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers wurde das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial der Studie ASCENT vom IQWIiG als hoch
eingestuft, da im Interventionsarm 3,6 % und im Kontrollarm 14,3 %
der Patientinnen und Patienten keine Studienmedikation nach
Randomisierung erhielten und unklar war, wie diese Patientinnen
und Patienten in der Auswertung zum Endpunkt Gesamtiberleben
bertcksichtigt wurden. Fiur die anderen Endpunkte zur Morbiditat und
Lebensqualitdt geht aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers hervor, dass die Personen ohne Erhalt einer
Studienmedikation in den Auswertungen nicht bertcksichtigt
wurden.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Stellungnahmeverfahren
Angaben zu den Grinden des Studienabbruchs, dem
Beobachtungsstatus, sowie zur Beobachtungsdauer und zu
Zensierungen fir das Gesamtiiberleben vorgelegt. Aus diesen
Angaben geht hervor, dass keine Patientin oder Patient im
Interventionsarm und 8 (3,6 %) Patientinnen im Kontrollarm zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert wurden.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vorgeschlagene Anderung: Unter Bertcksichtigung der geringen Anzahl an Personen, die fir
angesehen werden. FiUr den Endpunkt OS kann ebenfalls von einem den Enél unkt GesathberIegbepn als niedria einqestuft
niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. P g €ing '
S. 5, Z. | Anthrazyklin-Vorbehandlung
19-23

Anmerkung:

.In der relevanten Teilpopulation der Studie ASCENT hatten etwa
20% der Patientinnen und Patienten keine Vorbehandlung mit
Anthrazyklinen erhalten. In der vorliegenden Situation ist unklar, ob
und gegebenenfalls fir wie viele dieser Patientinnen und Patienten
aufgrund der fehlenden Vorbehandlung eine Behandlung mit einem
der im Kontrollarm angefiihrten Wirkstoffe nicht zulassungskonform
war.”

Position Gilead Sciences:

Bei allen Patient/-innen wurde gema&f3 Studienprotokoll vor der
Randomisierung die Therapieoption bei einer Zuteilung zum
Kontrollarm durch den Prifarzt/die Prifarztin bestimmt. Die
Zuteilung erfolgte leitliniengerecht gemalR der Zulassung in der

Die Ausfihrungen des pharmazeutischen Unternehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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jeweiligen Region. Eine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen war im
Studienprotokoll kein Einschlusskritierium.

Bei den in der Studie ASCENT eingeschlossenen Patient/-innen
handelt es sich um Patient/-innen, die schon mehrere Therapielinien
erhalten haben. Eine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige
Chemotherapie wird bereits als (neo)adjuvante Chemotherapie
standardméaRig eingesetzt und eine Indikation dahingehend geprift.
[8, 9]. Sollte nicht bereits in der (neo)adjuvanten Therapiesituation
eine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie eingesetzt
worden sein, waren diese in der Erstlinientherapie angezeigt.

Es ist daher davon auszugehen, dass bei den Patient/-innen ohne
Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Vorbehandlung, diese
medizinisch nicht angezeigt gewesen war oder die Patient/-innen
dafur ungeeignet waren und die Wirkstoffe Vinorelbin, Eribulin und
Capecitabin in der Studie ASCENT daher gemaR ihrer Zulassung
eingesetzt wurden. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine nicht
zulassungskonforme Behandlung der Patient/-innen im Kontrollarm

[71
Vorgeschlagene Anderung:

Keine
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S. 6, Z. | Patientenrelevanz des Endpunkts Progressionsfreies
20 Uberleben (Progression Free Survival, PFS)

Anmerkung:

In der vom IQWIG verdffentlichten Nutzenbewertung zu SG wird der
morbiditatsrelevante Endpunkt PFS inklusive aller
Sensitivitdtsanalysen ohne erkennbaren Grund nicht in der
Nutzenbewertung bericksichtigt.

Position Gilead Sciences:

Das PFS wird sowohl von Zulassungsbehorden als auch klinischen
Fachgesellschaften als ein anerkannter Endpunkt gesehen [10-13]
und von der Européaischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) als klinisch relevant anerkannt, selbst
wenn keine dokumentierte Verbesserung des OS vorliegt [14]. Auch
im klinischen Alltag ist das PFS ein wichtiger Parameter. Die Patient/-
innen im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich in einer
spaten, palliativen Behandlungssituation, bei einer besonders
aggressiven Tumorbiologie des TNBC, weshalb das Hinauszdgern
des Krankheitsprogress von besonderer Bedeutung ist und
insbesondere im Zusammenhang mit der Lebensqualitdt und dem
allgemeinen Gesundheitszustand zu sehen ist. Im Rahmen einer
Auswertung des PRAEGNANT-Registers zeigte sich beispielsweise,
dass ein Fortschreiten der Erkrankung bei Patient/-innen mit
metastasiertem Brustkrebs zu signifikant negativen Auswirkungen

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen mittels
EORTC-QLQ-C30, fuhrt [15].

Das frihzeitige Erkennen von belastenden tumorassoziierten
Symptomen ist Ziel der onkologischen Palliativmedizin und die aus
der Krankheitsprogression entstehenden korperlichen sowie
psychosozialen Belastungen sind fir die Betroffenen von erheblicher
Bedeutung, weshalb die Verlangerung der progressionsfreien Zeit
unmittelbar patientenrelevant ist.

Das PFS stellt in der Studie ASCENT den primaren Endpunkt dar,
definiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten Beobachtung
einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod, je nhachdem,
welches Ereignis zuerst eintritt und wurde anhand standardisierter
und international anerkannter Kriterien durch ein unabhéangiges
Review-Komitee erhoben. Das Tumoransprechen wurde hierbei von
radiologischen Experten anhand der Bildgebung verblindet und
gemal der RECIST-Kriterien Version 1.1 beurteilt.

In der Studie ASCENT wurde eine statistisch signifikante
Verlangerung des PFS im SG-Arm gegentber der Behandlung unter
Therapie nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice,
TPC) im Kontrollarm beobachtet. Die mediane Zeit bis zur
Progression oder dem Tod im SG-Arm betrug 4,6 Monate und damit
drei Monate mehr als unter der zZVT mit 1,6 Monaten. Die im Dossier
dargestellten Sensitivitatsanalysen sowie die Auswertung des
objektiven Ansprechens und die klinische Nutzenrate bestétigen
zudem die Vorteile von SG und rechtfertigen im Ausmaf die
Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens. Demnach kann ein
patientenrelevanter Nutzen durch die Behandlung mit SG im
Vergleich zur zVT erreicht werden, was bei der Bewertung des
Zusatznutzens bericksichtigt werden sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Das PFS stellt im Sinne einer Verringerung der Morbiditat einen
patientenrelevanten Endpunkt dar, der fir die Nutzenbewertung zu
berlcksichtigen ist.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in der Studie ASCENT operationalisiert als die Zeit von
Randomisierung bis zur ersten Beobachtung einer objektiven

51




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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Tumorprogression oder bis zum Tod, je nachdem, welches Ereignis
zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens anhand

radiologischer Bilder gemafl RECIST Version 1.1.

erfolgte

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

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtuberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgebenden
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den
RECIST 1.1-Kriterien). Unter Berlicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt
davon unberthrt.

Zusammenfassende Dokumentation
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S. 8, Z. | Hand-Fu3-Syndrom
3 Anmerkung:

.Fur den Endpunkt Hand-FuR-Syndrom (UEs) liegen keine
verwertbaren Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.”

Position Gilead Sciences:
Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur

Im Interventionsarm trat das Hand-Ful3-Syndrom operationalisiert als Kenntnis genommen.

Preferred Term (PT) palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom
insgesamt viermal (1,9 %) und im Kontrollarm sechsmal (3,1 %) auf.
Zwei Ereignisse im Kontrollarm waren vom CTCAE Grad 3 [16].
Damit stellen sie kein haufiges Unerwiinschtes Ereignis (UE) dar und
wurden daher nicht gesondert ausgewertet.

Die im Dossier sowie im schriftichen Stellungnahmeverfahren
vorgelegte Daten zum Hand-Fu3-Syndrom sind nicht verwertbar, da
seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
Vorgeschlagene Anderung: Ereigniszeitanalysen, welche fir eine sinnvolle Interpretation der

: Ergebnisse erforderlich sind, eingereicht wurden.
Keine
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S. 18, Kombinationstherapien

Z. 33 - )

a1 Anmerkung:

S 55 ,Geman aktuellen Leitlinienempfehlungen soll bei Patientinnen und

Z' 18 Patienten mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker

2'1 ~ | Beschwerden oder raschem Tumorwachstum eine

Kombinationstherapie erwogen werden [15-17]. In Modul 3 A
diskutiert der pU bei der Beschreibung der Erstlinientherapie die
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit hohem
Remissionsdruck. In Modul 4 A gibt der pU dann fir das vorliegende
Anwendungsgebiet an, dass eine Kombinationschemotherapie
aufgrund der Belastungen durch die Toxizitdt hochstens in
Einzelfadllen in Erwdgung gezogen werden konne. Er diskutiert
jedoch nicht, ob Patientinnen und Patienten mit hohem
Remissionsdruck in der Studie ASCENT eingeschlossen waren und
wie  hoch  gdf. der Anteil war, fur den eine
Kombinationschemotherapie gegeniber einer Monotherapie zu
bevorzugen gewesen ware."

.Der pU bericksichtigt ausschliellich Monotherapien. Es sind
zusatzlich Kombinationstherapien moglich, die laut Deutscher
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V.
(DGHO) [15] bei hohem Remissionsdruck aufgrund starkerer
Beschwerden, fortgeschrittenen viszeralen Metastasen oder
raschem Tumorwachstum durchgefiuhrt werden sollten.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Position Gilead Sciences:

Die Anmerkung, dass Brustkrebs-Patient/-innen mit hohem
Remissionsdruck oder raschem Tumorwachstum prinzipiell fir eine
Kombinationstherapie infrage = kommen, ist grundsatzlich
nachvollziehbar. Wie bereits im Dossier diskutiert, umfasst das
vorliegende Anwendungsgebiet von SG jedoch Patient/-innen, die
bereits zwei oder mehr Vortherapien erhalten haben. Auch in der
Studie ASCENT waren ausschlie3lich stark vortherapierte Patient/-
innen eingeschlossen. Fir diese Patient/-innen sind die
Moglichkeiten  einer  Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltigen
Chemotherapie sowie einer moglichen Re-Therapie und damit auch
die Mdoglichkeiten einer Kombinationstherapie, die vorwiegend aus
der Kombination mit einem Anthrazyklin oder Taxan besteht, in der
Regel erschopft.

Entsprechend den Behandlungsempfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) sind
Kombinationstherapien lediglich bei der Notwendigkeit einer
raschen, dringlichen Remission bei ausgepragten Symptomen oder
einer viszeralen Krise indiziert [9]. Kombinationstherapien sind
zudem eher in der Erstlinie vorgesehen und weisen gegeniber den
sequentiell verabreichten Monochemotherapien mehr Toxizitaten
und somit eine geringere Vertraglichkeit auf, ohne einen relevanten
Vorteil in der Wirksamkeit zu erzielen. Ein Uberlebensvorteil im
Vergleich zur sequenziellen Gabe der gleichen Substanzen ist nicht
bewiesen [17]. Darilber hinaus sind einige der
Kombinationsmdglichkeiten in Deutschland nicht zugelassen.
Beispielsweise ist Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel oder
Capecitabin nur zur Erstlininenbehandlung zugelassen [9, 18]. Zum
Einsatz kommen u.a. auch nab-Paclitaxel in Kombination mit
Carboplatin oder Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin und ggf.
zusatzlich Bevacizumab, welche in der Indikation allerdings ebenfalls
nicht zugelassen sind [8, 9, 19]. Gemcitabin ist fir die Behandlung
von Patient/-innen mit nicht operablem, lokal rezidiviertem oder
metastasiertem Brustkrebs nach einer Anthrazyklin-haltigen

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.

55




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
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(neo)adjuvanten Chemotherapie nur in Kombination mit Paclitaxel in
Deutschland zugelassen, allerdings weder als Monotherapie noch in
Kombination mit anderen Zytostatika [19].

Es ist anzunehmen, dass fur die Patient/-innen in der Studie
ASCENT eine Kombinationschemotherapie medizinisch nicht
indiziert war. Dartber hinaus wirden unter Bertcksichtigung des
Zulassungsstatus in Deutschland kaum Kombinationsmdglichkeiten,
die nicht ein Anthrazyklin oder Taxan enthalten, als zVT in Frage
kommen.

Bei der Darstellung der Kosten wurden dementsprechend
ausschlieBlich  Monotherapien berticksichtigt, auch da der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fur das vorliegende
Anwendungsgebiet explizit die zZVT als Monotherapien ausgewiesen
hat [20]. Die Kostendarstellung im behandelnden Dossier ist daher
sachgerecht.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

N®»
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|
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Subgruppenanalysen Therapie nach Wahl des Arztes
(Treatment of Physician’s Choice, TPC)

Anmerkung:

~Subgruppenanalysen zur Untersuchung, ob unterschiedliche
Effekte von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu den einzelnen

Zusammenfassende Dokumentation
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Optionen der Vergleichstherapie vorliegen, waren winschenswert
gewesen. Diese liegen jedoch nicht vor.*

Position Gilead Sciences:

Die TPC mit den unterschiedlichen Optionen der Vergleichstherapie
wurde vor der Randomisierung bestimmt. Subgruppenanalysen fir
TPC waren in der Studie nicht praspezifiziert und wurden daher nicht
im Dossier dargestellt. Nachtraglich durchgefiuhrte
Subgruppenanalysen beziglich der einzelnen Optionen der
Vergleichstherapie ergeben fir alle Endpunkte zur Mortalitat,
Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine
Effektmodifikationen. Bezlglich der UE zeigen sich fir die
Gesamtrate der UE jeglicher Schweregrade, fur die Gesamtrate der
Schweren UE sowie fur das Unerwiinschte Ereignis von besonderem
Interesse (UESI) insgesamt, das UESI Neutropenie, fir den PT
Neutropenie und fir die System Organ Class (SOC) Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems Hinweise auf eine
Effektmodifikation. Diese unterschiedlichen Effekte hinsichtlich der
UE sind aufgrund des unterschiedlichen Sicherheitsprofils der
einzelnen Wirkstoffe im TPC-Arm zu erwarten und lassen sich
insbesondere auf Effekte in der Subgruppe der Patient/-innen mit der
TPC Capecitabin zurlickfuhren, die zum einen eine geringere Anzahl
an Patient/-innen unter den drei Subgruppen aufweist und zum
anderen nicht ausgeglichen ist zwischen dem Interventions- und
Kontrollarm. Bei den schweren UE zeigen sich gegenlaufige,
statistisch signifikante Effekte der Subgruppen TPC Capecitabin
zuungunsten von SG und TPC Vinorelbin zugunsten SG, in der
Subgruppe Eribulin zeigen sich weder Vor- noch Nachteile. Aufgrund
der unklaren Ergebnisse fir diesen Endpunkt bedeutet dieser Effekt
weder einen hdheren noch einen geringeren Schaden und wird als
nicht fazitrelevant erachtet. Fir die weiteren Analysen mit statistisch
signifikantem Interaktions-p-Wert ergeben sich keine Hinweise auf
fazitrelevante Effektmodifikationen [7].

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Vorgeschlagene Anderung: In der Nutzenbewertung des IQWIiG wurde angemerkt, dass
Kei Subgruppenanalysen zur Untersuchung, ob unterschiedliche Effekte
eine. . ; ) ) : )
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu den einzelnen Optionen
der Vergleichstherapie vorliegen, wiinschenswert gewesen waren.
Mit seiner schriftichen Stellungnahme hat der pharmazeutische
Unternehmer Analysen der Studienergebnisse zu Sacituzumab
Govitecan getrennt fur die einzelnen in der Studie eingesetzten
Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Auf Basis
dieser Ergebnisse wird festgestellt, dass die Ergebnisse zu den
verschiedenen Therapieoptionen zusammengefasst interpretiert
werden kénnen.
S. 20, Datenschnitt vom 25.02.2021
Z.3
13 Anmerkung

.Die European Medicines Agency (EMA) erwéhnt im European
Public Assessment Report (EPAR) das Vorliegen neuerer Daten.
Diese Daten wurden zwischen dem Datenschnitt am 11.03.2020 und
dem finalen Datenbankschluss am 25.02.2021 erhoben und der EMA
im Verlauf des Zulassungsverfahrens vorgelegt. Diese Daten
umfassen Ergebnisse zum Gesamtiberleben, zum
progressionsfreien Uberleben und zum Tumoransprechen bezogen
auf die Gesamtpopulation der Studie ASCENT.

Abweichend von den Anforderungen in der Dossiervorlage, geman
derer sowohl die Darstellung von a priori geplanten als auch von

Zusammenfassende Dokumentation
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Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich ist
[18], legt der pU im Dossier keine Ergebnisse zum Datenschnitt vom
25.02.2021 vor, noch erwahnt er diesen. Dieses Vorgehen ist nicht
sachgerecht. Der pU hatte zu dem Datenschnitt vom 25.02.2021
Ergebnisse zu allen relevanten Endpunkten vorlegen missen.”

Position Gilead Sciences:

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Dassiers lagen die bereinigten
Daten des primaren Datenschnitts zum 11.03.2020 vor. Dieser
wurde im Statistischen Analyseplan (SAP) der Studie ASCENT fur
die finale Analyse entsprechend praspezifiziert und im Rahmen der
Zulassung eingereicht. Daran anschlieRend wurde ein weiterer
Datenschnitt zum 25.02.2021 durchgefiihrt, der zusétzliche
Wirksamkeitsdaten der insgesamt noch 17 in der Studie
verbliebenen Patient/-innen enthielt und im Dossier nicht berichtet
wurde [21]. Wie in der Nutzenbewertung bereits festgestellt, ergeben
sich durch diesen aktuelleren Datenschnitt keine zusatzlichen
Erkenntnisse, die Einfluss auf die im Dossier dargestellten
Ergebnisse haben, da fir die Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und UE keine weiteren Daten
nach der Follow-Up-Visite erhoben wurden. Die aktualisierten Zahlen
zum OS aus dem Survival-Follow-Up bestétigen die Ergebnisse des
primaren Datenschnitts und werden nachfolgend fir die relevanten
Teilpopulation dargestellt [7].

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Tabelle: Ergebnisse fur OS aus RCT (Studie ASCENT, ITT-
Population, Datenschnitt 25.02.2021)

SG TPC
Beobachtungsdauer fir Gesamtiiberleben?® (Monate)
n (fehlende Angabe) 221 (0) 224 (0)
Mittel (Std) 12,3 (7,54) 7,9 (6,71)
Median (Min; Max) 10,9 (0,3; 30,6) 5,9 (0,0; 29,4)

Gesamtiberleben (Monate)
Ereignisse n/N (%) 165/221 (74,7) 190/224 (84,8)
Median (Monate) [95%-KI]® 11,9 [10,2; 14,0] 6,7 [5,7; 7,5]
OS-Rate (%) nach
6 Monaten [95%-KI]¢ | 78,6 [72,5; 83,4] 53,8 [46,7; 60,3]
12 Monaten [95%-KI] | 49,7 [42,9; 56,2] 23,8 [18,2; 29,8]
18 Monaten [95%-KI] | 27,8 [21,9; 34,1] 14,0 [9,6; 19,2]
24 Monaten [95%-KI] | 20,8 [15,1; 27,1] 5,8[2,9; 10,1]

Behandlungsunterschied?
HR [95%-KI]; p-Wert

a: Zeit von Randomisierung bis zum Tod oder letzten Zeitpunkt, zu dem
bekannt war, dass der Patient noch am Leben war
b: KM-Schatzer fir medianes OS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-

0,52 [0,42; 0,65]; <0,0001

Zusammenfassende Dokumentation
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Crowley-Methode
c: KM-Schatzer fiir OS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten
d: HR mit 95%-KI aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener
Therapien, Region und Hirnmetastasen zu Baseline
HR: Hazard Ratio; KlI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; KM: Kaplan-
Meier; Max: Maximum; Min: Minimum; Mittel: Mittelwert; OS:
Gesamtlberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SG:
Sacituzumab Govitecan; Std: Standardabweichung; TPC: Therapie nach
Wabhl des Arztes
Vorgeschlagene Anderung: Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Datenschnitte
Keine vom 11.03.2020 sowie vom 25.02.2021 herangezogen.
S. 35, Anmerkung
Tabelle b ; . N .
10 .b. Gemal den Angaben in Modul 4 A wurden 192 Patientinnen mit

der Studienmedikation behandelt. Die vorliegende Diskrepanz wird
nicht erklart.”

Position Gilead Sciences:

Die Safety Population umfasst alle Patient/-innen, die mindestens
eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben und umfasst in
der im Dossier dargestellten, relevanten Teilpopulation 192 Patient/-
innen. Die Darstellung der Behandlungsdauer erfolgte im Dossier fir
den Kontrollarm getrennt  nach  verabreichtem  Wirkstoff

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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entsprechend der TPC. Fiur insgesamt 6 Patient/-innen der
relevanten Teilpopulation im Kontrollarm waren Angaben zur Dauer,
Dosis, Anzahl der Zyklen, Dosisreduktion, Unterbrechungen oder
Verzégerung der Behandlung nicht vollstandig, so dass fir diese
Patient/-innen keine Behandlungsdauer angegeben werden konnte.
Diese Patient/-innen wurden entsprechend der TPC behandelt und
entsprechend in allen Analysen in der ITT- und der Safety Population
bertcksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

S. 59,
Tabelle
22

Anzahl der Patient/-innen
Anmerkung:

.Die Angabe stellt insbesondere aus folgenden Griinden eine
Unterschatzung dar:

- [
- Patientinnen und Patienten, die bis zum Jahr 2021 in das

nicht resezierbare nicht metastasierte Stadium eintreten und
im Jahr 2021 noch leben, sind nicht berticksichtigt.”

Position Gilead Sciences:

Aufgrund des aggressiven Krankheitsverlaufs beim TNBC, der
haufig erst im metastasierten Stadium diagnostiziert wird und der

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

sich aufgrund des schnellen Wachstums schnell in ein
metastasiertes Stadium entwickeln kann, ist nicht davon
auszugehen, dass sich besonders viele Patient/-innen Uber einen
langeren Zeitraum (tber 1 Jahr) in einem nicht resezierbaren, aber
nicht metastasierten Stadium befinden. Die Bezugnahme auf die
Uberlebenszeiten in den Schritten 1b3 und 1c3 ausschlieBlich auf
das metastasierte Stadium wird daher als angemessene
Annaherung betrachtet. Von einer substantiellen Unterschétzung ist
aufgrund dieser Annahme nicht auszugehen.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.

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

Es werden im Dossier Uberlebenszeiten, die in Kombination mit den
im Dossier dargestellten Anteilswerten fur das triple-negative
Mammakarzinom veranschlagt, welche zu einer Unterschatzung
fuhren. Hierbei werden Patientinnen und Patienten, die bis zum Jahr
2021 in das nicht resezierbare nicht metastasierte Stadium eintreten
und im Jahr 2021 noch erfasst werden kdnnten, nicht berlcksichtigt.
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5.2  Stellungnahme Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

16. Madrz 2022

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan / Trodelvy

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung in den Therapiekontext

Sacituzumab Govitecan ist ein neuer Wirkstoff zur Behandlung von
erwachsenen Patientlnnen mit nicht chirurgisch entfernbarem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom, die zuvor zwei oder
mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine
gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Im Rahmen der Dossierbewertung hat das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) untersucht, ob die
Monotherapie mit Sacituzumab Govitecan diesen Patientlnnen einen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT)
bietet. Als zVT festgelegt hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
eine Chemotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin oder
gegebenenfalls eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie.

In der Gesamtschau sieht das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur
zVT. MaRgeblich fiir diese positive Bewertung sind die Effekte beim
Gesamtiiberleben: In der Interventionsgruppe liberlebten die
Betroffenen im Median 11,8 Monate gegenliber 6,7 Monate in der
Kontrollgruppe.

Erstmalig seit Einflhrung der Friihen Nutzenbewertung sieht das IQWiG
fir die Gesamtpopulation einen erheblichen Zusatznutzen aufgrund
positiver Effekte in allen fiir die Zusatznutzenbewertung relevanten
Kategorien: Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Capecitabin oder
Eribulin oder Vinorelbin oder eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie (Nur fir Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und/oder
Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.)
bestimmt.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied Sacituzumab Govitecan gegeniiber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin. Das AusmaR des Effektes wird als
eine sehr deutliche Verbesserung bewertet.

zugunsten von

In der Gesamtbewertung wird fiir Sacituzumab Govitecan ein erheblicher
Zusatznutzen festgestellt. Die Aussagesicherheit fir den festgestellten
Zusatznutzen wird als Hinweis eingestuft.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Besonders beeindruckend sind die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat
Uber die gesamte Patientenpopulation in einer sehr umfangreichen
Studie mit 529 Patientlnnen, die einen inoperablen lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden triple-negativen Brustkrebs
aufwiesen und bereits mindestens zwei Vorbehandlungen aufwiesen.
So kam es nahezu zu einer Verdoppelung der Lebenserwartung bei
Patientinnen mit einer sehr schlechten Prognose. Hervorzuheben ist,
dass der Wirkstoff trotz des hohen medizinischen Bedarfs in einer
umfangreichen randomisierten kontrollierten Studie gegenilber der
vom G-BA festgesetzten zVT gepriift worden ist.

Diese positive IQWiG-Bewertung steht in Ubereinstimmung mit der
Bewertung durch die Européische Arzneimittelagentur EMA, die den
Wirkstoff aufgrund des Charakters einer Durchbruchinnovation in
einem beschleunigten Zulassungsverfahren mit einem neuartigen
Wirkprinzip (First-in-class medicine) untersucht hat.

Zudem wird Sacituzumab aufgrund der Ergebnisse der ASCENT-Studie
bereits seit Oktober 2021 als bevorzugte Behandlungsoption fiir
betroffene Patientinnen in den Europdischen Therapieleitlinien
empfohlen.

Patientenrelevanz des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben
anerkennen

In der vom IQWIiG veroéffentlichten Zusatznutzenbewertung wird der
morbiditatsrelevante Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

inklusive der Sensitivitdtsanalysen ohne nachvollziehbaren Grund nicht
berlicksichtigt.

Diskussionen in Nutzenbewertungsverfahren der Vergangenheit haben
gezeigt, dass PFS sowohl von Zulassungsbehorden als auch klinischen
Fachgesellschaften als wichtiger Endpunkt anerkannt ist. Auch in der
klinischen Praxis ist PFS ein wichtiger Parameter. Da im zugelassenen
Anwendungsgebiet eine spate, palliative Behandlungssituation vorliegt,
ist das Verlangsamen eines Krankheitsprogresses von besonderer
Bedeutung und im Zusammenhang mit der Lebensqualitdt und dem
allgemeinen Gesundheitszustand zu betrachten. Belastende
tumorassoziierte Symptome friihzeitig zu erkennen, ist wichtiges Ziel
der onkologischen Palliativmedizin. Mit der Krankheitsprogression
einhergehende korperliche sowie psychosoziale Belastungen sind fiir
die Betroffenen spirbar, weshalb die Verlangerung der Zeit ohne
Progress als unmittelbar patientenrelevant einzuordnen ist.

Aus diesen Griinden sollte das Progressionsfreie Uberleben im Kontext
der Nutzenbewertung ergdnzend berichtet und bericksichtigt werden.

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

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten von
Sacituzumab Govitecan gegenuber der zweckmalligen
Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in der
vorliegenden Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern
ausschlieBlich mittels bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1-Kriterien). Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens
bleibt davon unberihrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme Seagen Germany GmbH

Datum

21.03.2022

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy) - 2021-12-01-D-750

Stellungnahme von

Seagen Germany GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Seagen Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.03.2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Webseite die Nutzenbewertung gemafR 35a SGB V fiir
den Wirkstoff Saculizumab Govitecan (Trodelvy®). Das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde
mit der Nutzenbewertung beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmens.

Saculizumab Govitecan (Trodelvy®) ist als ,,Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine
gegen die fortgeschrittene Erkrankung” zugelassen.

Seagen Germany GmbH nimmt nachfolgend Stellung zur
Nutzenbewertung des IQWiG.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmer werden zur
Kenntnis genommen.

Transparente Datenlage vor der miindlichen Anh6rung fiir alle
stellungnahmeberechtigte Teilnehmer.

Die mindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 der
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Moglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu duRRern und
Stellung zu nehmen. Ein wissenschaftliche Diskussion der verfligbaren
Inhalte des Nutzendossiers und des therapeutischen Bedarfs im
Anwendungsgebiet finden wahrend der Anhérung statt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Seagen Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Um eine umfassende Diskussion wahrend der miindlichen Anhérung
fuhren zu kénnen, ist es hilfreich, dass allen Teilnehmern die
eingereichten Stellungnahmen zugénglich gemacht werden. Somit ist
ein umfassender Kenntnisstand innerhalb der miindlichen Anhérung
gewadhrleistet. Alle Teilnehmer kénnten sich gleich auf die mindliche
Anhoérung vorbereiten und eine ausfuhrlichere und
bereichslibergreifende Diskussion konnte stattfinden.

Wir schlagen vor, dass zur Vorbereitung auf die miindliche Anhérung,
die beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen
Verfahren an alle Teilnehmer im Vorfeld gesendet werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme MSD SHARP & DOHME GmbH

Datum

22.03.2022

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Der pU weist aufgrund eines aggressiven klinischen Verlaufs und
schlechter Uberlebenschancen auf den grofRen Bedarf an neuen
Therapieoptionen fur Patienten mit TNBC hin [1].

MSD stimmt zu, dass fur Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben, effektivere Behandlungsmethoden
benbtigt werden.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Anmerkung:

Das Institut for Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) betrachtet Auswertungen fir den
EORTC QLQ-C30 mit der Responseschwelle von 10 Punkten in
bestimmten Konstellationen als hinreichende Annaherung an eine
Auswertung mit einer 15%-Schwelle. Fiir eine Ubergangszeit bis
zum Inkrafttreten der angepassten Modulvorlagen fir das Dossier
werden primar Auswertungen mit der bisher akzeptierten
Responseschwelle von 10 Punkten fir den EORTC QLQ-C30
sowie alle Zusatzmodule des EORTC herangezogen [1].

MSD begrufit dieses Vorgehen sehr. Es empfiehlt sich allerdings
eine dauerhafte indikations- und studienspezifische Abwagung der
Erhebungsinstrumente und der verwendeten Relevanzschwellen.
Bereits in der Praxis etablierte und validierte Schwellenwerte zur
Beurteilung einer klinischen Relevanz, welche zudem in der

Die Symptomatik wurde in der Studie ASCENT mittels der
Symptomskalen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben.

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

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde in der Studie
ASCENT mittels der Funktionsskalen des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Lebensqualitat als Zeit
bis zur ersten Verschlechterung. Hierbei wurde eine Abnahme des
Scores um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nutzenbewertung bereits akzeptiert worden sind, sollten bei Bedarf
beibehalten werden kénnen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5  Stellungnahme Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Datum

23.09.2025

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan /Trodelvy®

(2021-12-01-D-750, triple-negatives Mammakarzinom)

Stellungnahme von

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH (Daiichi Sankyo)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 22.11.2021 wurde Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) ,...als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom
(metastatic Triple-Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor
zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung” zugelassen.

Daiichi Sankyo entwickelt selbst Therapien flr Brustkrebspatienten mit
geringer HER2-Expression (eine relevante Teilpopulation der bislang als
»HER2 negativ” bezeichneten Population) und befindet sich in der
Phase 3 der klinischen Priifung. Daiichi Sankyo betrachtet sich daher als
stellungnahmeberechtigt und gibt folgende Stellungnahme zur IQWiG
Nutzenbewertung (Auftrag A21-154) ab.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

In der Subgruppenanalyse der Studie ASCENT wird nur das
Subgruppenmerkmal Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) betrachtet.
Dabei wird ein signifikanter Effekt bei Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes fiir die jingere und gleichzeitig groRere
Kohorte gefunden.

In der Gesamtsaldierung des Zusatznutzens gegenliber dem
zusatzlichen Schaden wird dieser Effekt ebenfalls aufgefiihrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Ohne medizinische rationale, dass jingere Patienten einen
grofReren Effekt auf Haut bzw. Unterhaut zu erwarten haben, sollte
ein solcher statistische Fund nicht einfach als Tatsache sondern
eher als Zufallseffekt betrachtet werden. Klinische Studien sind
nicht auf Effekte in Subgruppen bei Unerwiinschten Ereignissen
gepowert bzw. designed, so das im Zusammenspiel von
GruppengrolRe und Frequenz des Events nicht sinnhafte
Zusammenhange als statistisch signifikant (aber nicht klinisch
relevant) erscheinen kénnen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 40f. | Anmerkung:

Fir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UEs) zeigt sich bei der Subgruppenanalyse
beziliglich des Merkmals Alter ein Beleg fir eine Effektmodifikation.
Fir Personen mit einem Alter < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Sacituzumab Govitecan
wogegen fir Personen mit einem Alter > 65 Jahre kein statistisch
signifikanter Unterschied vorliegt. Da sich diese Effektmodifikation
nicht bei weiteren Endpunkten zeigt, wird die Aussagekraft der
vorliegenden Subgruppenergebnisse fiir die Bewertung des

Zusatznutzens insgesamt als nicht ausreichend erachtet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Literaturverzeichnis

Zusammenfassende Dokumentation
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5.6  Stellungnahme Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V

Datum

22.03.2022

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Mérz 2022 eine
Nutzenbewertung zu Sacituzumab Govitecan (Trodelvy) von Gilead
Sciences GmbH veroffentlicht.

Sacituzumab Govitecan ist zugelassen als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, mTNBC), die zuvor zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA Capecitabin oder
Eribulin oder Vinorelbin oder eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie (Nur fur Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und/oder
Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.).

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen, der sich aus einer Abwagung der positiven
Effekte bei Mortalitat und Lebensqualitdt sowie positiven und
negativen Effekte bei Morbiditdat und Nebenwirkungen ergibt. Der
Hersteller beansprucht einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu berticksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporare Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umsténden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verklrzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moéglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen lGbergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 90



Literatur:

91



5.7  Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

e. V.
Datum 22. Marz 2022
Stellungnahme zu Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®)
Stellungnahme von DGHO

Zusammenfassende Dokumentation 92



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) ist ein weiteres Verfahren zur Therapie des
triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) und das erste Verfahren zu diesem Antikdrper-Konjugat.
Sacituzumab Govitecan ist zugelassen zur Monotherapie des nicht resezierbarem oder metastasiertem, triple-
negativem Mammakarzinom bei Patient*innen, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten
haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Der G-BA hat keine Subgruppen
gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutisches Unternehmen und IQWiG kommen
zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutisches Unternehmen IQWiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicher Zusatznutzen Ergebnissiche
heit rheit
- Capecitabin erheblich Hinweis erheblich Anhaltspunkt
oder
Eribulin
oder
Vinorelbin
oder

Anthrazykline
oder

Taxane

Die einleitenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht dem Standard bei Patient*innen, die fir
eine gezielte Therapie mit PARP- oder Immuncheckpoint-Inhibitoren nicht geeignet sind.

e Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Sacituzumab Govitecan vs Chemotherapie ist
die internationale, multizentrische, offene Studie ASCENT. Basis des Dossiers ist der Datenschnitt
vom Marz 2020. Aktuellere Daten liegen nicht vor.

e Sacituzumab Govitecan fuhrte zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens sowie der Gesamtiiberlebenszeit.

e Die Nebenwirkungen entsprechen der Toxizitdt von Irinotecan, dem zytotoxischen Anteil dieses
Antikorper-Drug-Konjugats. Im Vordergrund stehen Neutropenie und Diarrhoe.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Sacituzumab Govitecan den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

e Der IQWIiG-Bericht wurde ohne Beteiligung von Fachexpert*innen und von Patient*innen erstellt. Auf
Basis der eigenen Methodik wird die Festlegung eines ,erheblicher* Zusatznutzen vorgeschlagen.
Die Kategorisierung ist héher als die klinische Bewertung in der ESMO Magnitude of Clinical Benefit
Scale.

Die Daten etablieren Sacituzumab Govitecan als neuen Standard bei Patient*innen mit zytostatisch
vorbehandeltem, metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom. Sacituzumab Govitecan ist auch eine
Alternative zu anderen, gezielten Therapieoptionen.

2. Einleitung

Die weiteren einleitenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor bei Frauen. In Deutschland wurde die Zahl der
Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 70.200 geschatzt [1]. Das Mammakarzinom macht 29,5% aller
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Entscheidend fur
Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese ermdoglicht
die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Stadium orientiert sich an der
Biologie der Erkrankung, Komorbiditat, der Vortherapie und den Wiinschen der Patientin [2, 3, 4, 5].

3. Stand des Wissens

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem und
metastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation von
Subtypen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 und auf der Wachstumskinetik [6].
Als triplenegativ werden Mammakarzinome mit fehlender Expression von Ostrogenrezeptor (ER, <1% positive
Zellen), Progesteronrezeptor (PR <1% positive Zellen) und HER-2 (Score <2 und FISH negativ) klassifiziert. Das
triple-negative Mammakarzinom ist biologisch heterogen. Beim invasiv duktalen Karzinom entspricht das triple-
negative Karzinom dem molekularen Subtyp ,basal-like”. Diese Patient*innen haben eine unglinstige Prognose
mit einem erhdhten Rezidivrisiko.

Die schlechte Prognose der Patient*innen mit triple-negativem Mammakarzinom im Vergleich zu den anderen
Subtypen des Mammakarzinoms ist wesentlich durch die ungiinstige Tumorbiologie bedingt [7]. In einer
Ubersicht aus Deutschland lagen die Ansprechrate bei 23%, das mediane progressionsfreie Uberleben bei 5,4
Monaten und die mediane Gesamtiiberlebenszeit bei 17,5 Monaten [8]. Wirksam sind Zytostatika derselben
Substanzklassen, die auch bei anderen Subgruppen des metastasierten Mammakarzinoms eingesetzt werden,
einschl. Mikrotubuli-Inhibitoren, Anthrazyklinen, Alkylanzien und Nukleosid-Analoga, auch in Kombination. Eine
relativ héhere Ansprechrate beim triple-negativen Mammakarzinom wird fiir Platinderivate beschrieben,
insbesondere bei Vorliegen von Keimbahnmutationen der BRCA-Gene [2].

In den vergangenen Jahren hatte es kaum Fortschritte in der Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms
gegeben. Als neue Arzneimittel waren nur die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib bei Patient*innen

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugelassen, bei denen eine BRCA1/2-Mutation nachgewiesen wurde.

Die nachste zugelassene Substanzgruppe waren die Immuncheckpoint-Inhibitoren bei PD-L1-positiven TNBC.
Atezolizumab ist zugelassen in Kombination mit nabPaclitaxel bei einer PD-L1-Expression >1% der Tumorflache
[13], Pembrolizumab bei einem CPS >10% [14].

Sacituzumab Govitecan gehort zu den Antikérper-Drug-Konjugaten. Die Spezifitat dieser Klasse von
Medikamenten wird jeweils durch den monoklonalen Antikdrper bestimmt. Sacituzumab Govitecan besteht aus
dem humanisierten monoklonalen Antikdrper Sacituzumab und dem Camptothecin-Derivat
SN-38, klinisch entsprechend dem fiir gastrointestinale Karzinome zugelassenen Irinotecan.
Sacituzumab ist gegen das Trophoblasten-Zelloberflaichen-Antigen-2 (Trop-2) gerichtet. Trop-
2 ist auf vielen Tumorzellen hoch exprimiert, u. a. beim Mammakarzinom. Mit Irinotecan
werden beim metastasierten Mammakarzinom Remissionsraten von 20-30% erzielt [15]. In
dem Basket Trial IMMU-132-01 zur Wirksamkeit von Sacituzumab Govitecan wurden beim triple-negativen

Mammakarzinom Remissionsraten von 33% erzielt [16].

Aktuelle Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zur systemischen Therapie mit Sacituzumab
Govitecan bei Patient*innen mit triple-negativem Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Sacituzumab Govitecan bei Patient*innen mit

fortgeschrittenem/metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom

Erstautor / Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N RR2 PFU* ULzs
Jahr

(HR®) (HR®)
Bardia, triple negativ; Chemotherapie Sacituzumab 468 4,5vs 32,16 1,6 vs 4,6 6,7vs 11,8
2021 [17], >2 Govitecan
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier Vortherapien

p <0,0001

0,447

p <0,0001

0,52

p <0,0001

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum Progress, in

Monaten; 5 ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; 6 gBRCA mut — Keimbahnmutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen; 7Ergebnis fiir Kontrolle,

Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

Sacituzumab Govitecan wurde im April 2021 von der FDA und im November 2021 fiir die EU zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Sacituzumab Govitecan
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie folgen den
Zulassungsbestimmungen und weitgehend den bisherigen Empfehlungen der
Fachgesellschaften [2-5]. Diese haben sich allerdings aktuell weiterentwickelt. In der ZVT
fehlen:

- Platinderivate
- PARP-Inhibitoren

- Immuncheckpoint-Inhibitoren

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-
BA Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin oder
eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur
fur Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und/oder
Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fir
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommen.) bestimmt.

4.2, Studien

Grundlagen der friihen Nutzenbewertung ist ASCENT, eine internationale, multizentrische, offene
Phase-lll-Studie zum Vergleich versus Chemotherapie. Manner wurden ebenfalls in die Studie
aufgenommen. Die Vergleichstherapie war folgendermaRen verteilt:

Eribulin 54%

Vinorelbin 20%

Capecitabin 13%

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische

Unternehmer Ergebnisse der offenen,
randomisierten, multizentrischen Phase-llI-Studie
ASCENT vor.

In der Studie ASCENT wurde Sacituzumab Govitecan
mit einer Chemotherapie nach arztlicher Wahl mit
den Therapieoptionen Capecitabin, Vinorelbin,
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gemcitabin 12%
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgte 1:1.
Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [17].

Der finale Datenschnitt erfolgte am 11. Marz 2020.

Eribulin oder Gemcitabin (jeweils als Monotherapie)
verglichen.

In die Studie wurden insgesamt 529 erwachsene
Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem triple-
negativen Mammakarzinom eingeschlossen, die mit
mindestens 2 systemischen Chemotherapien fiir die
nicht resezierbare, lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung vorbehandelt waren.

Die Patientinnen und Patienten wurden im
Verhaltnis 1:1 randomisiert dem Interventionsarm
(n =267) oder dem Kontrollarm (n = 262) zugeteilt.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische
Unternehmer eine relevante Teilpopulation der
Studie ASCENT vor. Diese Teilpopulation umfasst
224 (vs. 221) Patientinnen und Patienten, fir die vor
Randomisierung Capecitabin, Vinorelbin oder
Eribulin als der zu erhaltende Wirkstoff bei einer
Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt wurde. In der
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

relevanten Teilpopulation wurden 8 (3,6 %) vs. 32
(14,3 %) der Patientinnen und Patienten nicht mit
der Studienmedikation behandelt.

Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der
Datenschnitte vom 11.03.2020 sowie vom
25.02.2021 herangezogen.

4.3, Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem

oder metastasiertem Mammakarzinom. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der

Gesamtpopulation zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein signifikanter Unterschied

zugunsten von Sacituzumab Govitecan (6,7 vs 11,8). Auch nach 2 Jahren lag die Uberlebensrate der

Patient*innen mit Sacituzumab Govitecan-Arm deutlich hoher als im Kontrollarm, allerdings fehlt

ein spaterer Datenschnitt mit langerer Nachbeobachtungszeit zum Nachweis eines Plateaus.

Mortalitat

Im Dossier lagen far  den Endpunkt
Gesamtiberleben keine  Auswertungen zum
Datenschnitt vom 25.02.2021 far die
bewertungsrelevante Teilpopulation vor. Mit seiner
schriftlichen Stellungnahme hat der
pharmazeutische Unternehmer diese Auswertung
nachgereicht. Diese wird fiir die vorliegende
Bewertung herangezogen.

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
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Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin,
Vinorelbin und Eribulin.

Das Ausmall der erzielten Verldngerung im
Gesamtiliberleben wird als eine sehr deutliche
Verbesserung bewertet.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primérer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Auswertung
zeigt eine signifikante Verlangerung (1,6 vs 4,6). Die Remissionsrate liegt im Sacituzumab Govitecan-
Arm bei den Patient*innen ebenfalls signifikant héher als in der Kontrolle (4,5 vs 32,1).

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

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

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

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes
PFS zugunsten von Sacituzumab Govitecan
gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie.
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Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
,Mortalitdat” wurde in der vorliegenden Studie Gber
den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlielich mittels
bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1-
Kriterien). Unter Berlcksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens
bleibt davon unberihrt.
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4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitdt und zum Gesundheitszustand
wurden mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Es zeigte sich
ein Unterschied zugunsten von Sacituzumab Govitecan bei Fatigue, zuungunsten von Sacituzumab
Govitecan bei Diarrhoe.

Hinsichtlich der Symptomatik ergeben sich fir den
EORTC QLQ-C30 mehrere Vorteile als auch ein
Nachteil fur Sacituzumab Govitecan im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir den EORTC
QLQ-C30 positive Effekte fir
Sacituzumab  gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.

ausschlieRlich

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3 lag bei 45% und im Grad 4 bei 19%, jeweils
hoéher als im Chemotherapie-Arm. Schwere Nebenwirkungen, die unter Sacituzumab Govitecan
haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie und Diarrhoe. Das Muster entspricht dem
bekannten Spektrum von SN38.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen lassen sich fir Sacituzumab
Govitecan gegeniber Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin Vor- sowie auch Nachteile feststellen,
wobei die positiven Effekte von Sacituzumab
Govitecan insgesamt liberwiegen.
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4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Fachexperten und ohne Beteiligung von Patient*innen erstellt.
Das in dieser Indikation nicht zugelassene Gemcitabin wird als Vergleichstherapie nicht akzeptiert.
Die Empfehlung des Zusatznutzens stitzt sich auf den Unterschied in der Gesamtiiberlebenszeit.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente flr eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Oncology (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Sacituzumab
Govitecan anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese
sieht bei Arzneimitteln flr die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor
[18, 19].

ESMO-MCBS v1.1 Sacituzumab Govitecan 4

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Bei Patient*innen mit metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom bestand bisher ein
besonders grofler, ungedeckter medizinischer Bedarf. Der Einsatz der PARP- und der
Immuncheckpoint-Inhibitoren hat einen Teil dieser Liicke gefullt [9-13].

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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ASCENT

Sacituzumab Govitecan fiihrte gegenliber Chemotherapie zur Steigerung der Remissionsrate, zur
Verlidngerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Verlingerung der Gesamtiiberlebenszeit.
Die Daten sind beeindruckend.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Standard bei Patient*innen mit metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom war bisher
Chemotherapie. Diese ist auch der Standard bei Patient*innen, flr die eine gezielte Therapie mit
PARP-Inhibitoren oder Checkpoint-Inhibitoren nicht moglich ist. Die hdufig bei Patient*innen mit
TNBC eingesetzten Platinderivate gehoren nicht zur ZVT.

Die mediane, progressionsfreie und die gesamte Uberlebenszeit im Kontrollarm sind etwas kiirzer
als in anderen Studien bei diesem Patientenkollektiv [20].

Die Daten etablieren Sacituzumab Govitecan als neuen Standard bei Patient*innen mit zytostatisch
vorbehandeltem, metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom und als Alternative zu
gezielten Therapieoptionen.

In der Gesamtbewertung wird fir Sacituzumab
Govitecan ein erheblicher Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit fir den festgestellten
Zusatznutzen wird als Hinweis eingestuft.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-
BA Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin oder
eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur
fur Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und/oder
Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fiir
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommen.) bestimmt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGGG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zu Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom) - Nutzenbewertung

gemaR § 35a SGB V

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.) geben wir zur Dossierbewertung A21-154 des
Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nach kritischer Diskussion folgende

Stellungnahme ab:

Das metastasierte Mammakarzinom ist eine unheilbare, aber behandelbare Erkrankung [1]. Die wesentlichen
therapeutischen Ziele sind zum einen die Kontrolle der Erkrankung mit Verzégerung einer Progression und zum

anderen die Erhaltung der Lebensqualitat [1].

Speziell das metastasierte triple-negative Mammakarzinom (TNBC), das negativ fiir den Ostrogenrezeptor (ER)
und, den Progesteronrezeptor (PR) ist und keine Uberexpression des den humanen epidermalen

Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2) aufweistist, hat eine unglinstige Prognose mit einer medianen objektive

Die einleitenden Ausflihrungen
des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ansprechrate (ORR) von 23%, einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 5,4 Monate und einem
Gesamtiiberleben (0OS) von 17,5 Monaten, wenn es mit einer Chemotherapie behandelt wird [2]. Das TNBC fuhrt
daher zu einer relevanten wirtschaftlichen und humanitaren Belastung der betroffenen Frauen, deren sozialen

Umfelds und auch des Gesundheitswesens, da meist jingere Frauen erkrankt sind [3].

Bei fortgeschrittenem TNBC konnte eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens (OS) erst in den letzten Jahren
durch gezielte Therapien wie Olaparib als Inhibitor der Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARPi) bei Patientinnen
mit Keimbahnmutationen im Breast Cancer-1 (BRCA-1) oder BRCA-2 Gen [4] oder Immun-Checkpoint Inhibitoren
(ICPi) wie Atezolizumab oder Pembrolizumab bei Tumoren mit Expression von Programmed Cell Death 1 (PD-1)
oder dessen Liganden (PD-L1) erreicht werden [5, 6]. Diese Therapieoptionen sind zielgerichtete Therapien, die
demzufolge nicht bei allen Patientinnen mit fortgeschrittenem TNBC eingesetzt werden kénnen. Maximal 15%
aller TNBC Patientinnen haben eine Keimbahnmutation und maximal 40 % haben einen Tumor mit einer PD-L1

Uberexpression.

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

monoklonalen Anti-Trop-2-Antikdrper (hRS7), einem hydrolysierbaren Linker und einem Zytostatikum (SN38),
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das die Topoisomerase 1 hemmt [7]. SG hatte in frihen Studien bei mehrfach vorbehandelten, metastasierten
TNBC Patientinnen beeindruckende Ergebnisse mit Ansprechraten von 33,3% und einem medianen
progressionsfreien Uberleben (PFS) von 5,5 Monaten sowie einem OS von 13,0 Monaten erreicht [8]. Darauf
aufbauend wurde in der Phase Ill ASCENT-Studie bei vorbehandeltem TNBC SG mit einer Therapie nach Wahl
des Therapeuten (Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin oder Gemcitabin) verglichen [9]. In dieser
randomisierten Phase-Ill Studie war SG der Vergleichstherapie nach Wahl des Behandlers statistisch signifikant

und klinisch relevant in allen Endpunkten tiberlegen.

Das begriiRenswerte Ziel des vorliegenden IQWiG Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen mit einem

vorbehandelten triple-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom.

111




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGGG
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Anmerkung:

1) Fragestellung

Das IQWiG nennt als Ziel die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem triple-negativem Mammakarzinom, die zuvor zwei oder mehr

systemische Therapien erhalten hatten (s. Tabelle 2 Dossierbewertung A21-154):

Die Ausfiihrungen
Stellungnehmers werden
Kenntnis genommen.

des
zur
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Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab
Govitecan als Monotherapie im Vergleich zur zweckmiligen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem triple-
negativem Mammakarzinom (ITNBC), die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Aus der Festlegung der zweckmiligen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan

Indikation Zweckmiifiige Vergleichstherapie?
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin oder
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie® ¢

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

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiliige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmifRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Bei der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie ist der G-BA davon ausgegangen. dass

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

o fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine (sekundire) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

o dass fiir Patientinnen und Patienten mit genomischer BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab Govitecan keine BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

c. Der G-BA legt eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie nur fiir Patientinnen und Patienten als
Therapieoption fest, die noch keine anthrazyklin- und / oder taxanhaltige Therapie erhalten haben oder fiir
die eine erneute anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie infrage kommt.

d. Fiir Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck soll laut Leitlinienempfehlungen eine
Kombinationstherapie erwogen werden.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die randomisierte Phase-Ill Studie ASCENT bestatigte die klinische Wirksamkeit von Sacituzumab
Govitecan bei vorbehandelten Patientinnen mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem,
inkurablem triple-negativem Mammakarzinom. Die Patientinnen wurden in einem 1:1 Verhaltnis
entweder in den experimentellen Arm (Sacituzumab Govitecan) oder in den Standardarm nach Wahl
des Behandlers (Eribulin oder Capecitabin oder Vinorelbin oder Gemcitabin) randomisiert [9].
Insgesamt wurden 468 Patienten ohne aktive Hirnmetastasen nach dem Zufallsprinzip fiir die
Behandlung mit Sacituzumab Govitecan (235 Patienten) oder einer Chemotherapie (233 Patienten)
zugeteilt. Alle Patienten hatten zuvor Taxane erhalten. Das mediane PFS betrug 5,6 Monate mit SG
und 1,7 Monate mit Chemotherapie nach Wahl des Behandlers (Hazard Ratio [HR] 0,41; 95%
Konfidenzintervall [CI] 0,32 - 0,52; P<0,001). Das mediane Gesamtliberleben betrug 12,1 Monate mit
SG verglichen mit 6,7 Monate mit Chemotherapie nach Wahl des Behandlers (HR 0,48; 95% Cl 0,38 -
0,59; P<0,001). Der Prozentsatz der Patienten mit objektivem Ansprechen lag bei 35% mit SG und 5%
mit Chemotherapie nach Wahl des Behandlers. Die Inzidenz der wichtigsten behandlungsbedingten

Nebenwirkungen Grad > 3 waren (jeweils SG vs. Chemotherapie nach Wahl des Behandlers))

Fir die Nutzenbewertung von
Sacituzumab  Govitecan  zur
Behandlung des nicht
resezierbaren oder
metastasiertem triple-negativen

Mammakarzinoms, bei

Erwachsenen, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien  erhalten  haben,

darunter mindestens eine gegen
die fortgeschrittene Erkrankung,
liegen Daten zur relevanten
Teilpopulation aus der Studie
ASCENT zur Mortalitat,
Morbiditdt, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen vor. Die
relevante Teilpopulation umfasst
Patientinnen und Patienten, fir
die vor Randomisierung
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Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Neutropenie (51 % vs. 33 %), Leukopenie (10 % vs. 5 %), Diarrhoe (10 % vs. <1%), Andmie (8% vs. 5%)

und febrile Neutropenie (6% vs. 2 %).

Das IQWiG akzeptiert die gewdhlte zweckmdflige Vergleichstherapie.

Capecitabin, Vinorelbin oder
Eribulin als der zu erhaltende
Wirkstoff bei einer Zuteilung zum
Kontrollarm gewahlt wurde.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA hat Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin oder gegebenenfalls eine
anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie als zweckméaBige Vergleichstherapie festgelegt. Der
pU weicht insofern von der Festlegung des G-BA ab, als er eine Monotherapie unter Auswahl
von Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als zweckmiBige Vergleichstherapie heranzieht.
Eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie kommt laut pU nur noch bei einem geringen
Anteil der Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet infrage. Dass der pU anthrazyklin-
oder taxanhaltige Wirkstoffe nicht als Teil der zweckmiBigen Vergleichstherapie
berticksichtigt, hat fiir die vorliegende Dossierbewertung keine Konsequenz, da in den
Einschlusskriterien zur Studienselektion in Modul 4 A auch anthrazyklin- oder taxanhaltige
Therapien als Vergleichstherapie benannt sind und die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine zusitzliche relevante Studie zu Sacituzumab Govitecan gegeniiber einer
anthrazyklin- oder taxanhaltigen Therapie ergeben hat.

Die Bewertung wird gegeniiber der zweckmilBigen Vergleichstherapie des G-BA anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) herangezogen.

117




Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vom IQWiG genannten zweckmaRigen Vergleichstherapien (Eribulin oder Capecitabin oder
Vinorelbin) werden explizit auch in internationalen und nationalen Leitlinien und Empfehlungen

aufgefihrt [10].

Wir begriiBen die gewdhlte Fragestellung und die vom IQWiG genannten zweckmaRigen

Vergleichstherapien.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderung erforderlich.

Als zweckmallige Vergleichs-
therapie wurde vom G-BA
Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin oder eine
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie (Nur flr Patienten, die
noch keine Anthrazyklin-
und/oder Taxan-haltige Therapie
erhalten haben oder die fiir eine
erneute  Anthrazyklin-  oder
Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen.) bestimmt.

Anmerkung:
1) Studienpool und Studiendesign

Die Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG verwendet die randomisierte ASCENT-Studie zur Beurteilung eines Zusatznutzens von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu einer zweckmdfigen Vergleichstherapie und akzeptiert den

Anteil von nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelten Patientinnen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie ASCENT eingeschlossen. Die Studie ASCENT ist
eine multizentrische, offene RCT zum Vergleich von Sacituzumab Govitecan mit einer
Chemotherapie nach MaBgabe der Arztin bzw. des Arztes (TPC) mit den Optionen Capecitabin,
Vinorelbin, Eribulin oder Gemcitabin jeweils als Monotherapie. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC
eingeschlossen, die mit mindestens 2 systemischen Chemotherapien fiir die nicht resezierbare,
lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorbehandelt waren. Eine dieser
Therapien durfte im neoadjuvanten oder im adjuvanten Setting gegeben worden sein, wenn die
Erkrankung innerhalb von 12 Monaten nach Therapieende ins nicht resezierbare,
fortgeschrittene oder metastasierte Stadium fortgeschritten war. Alle Patientinnen und
Patienten mussten vorab eine taxanhaltige Therapie erhalten haben, und es sollte beim
Studieneinschluss sichergestellt werden, dass die gewdhlte Therapieoption des Kontrollarms
als Monotherapie fiir die Patientin oder den Patienten geeignet war. Alle Patientinnen und
Patienten mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
von 0 oder 1 aufweisen.
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Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In die Studie wurden 529 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die entsprechend den
Einschlusskriterien eine Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin, Eribulin oder Gemecitabin
geeignet sein sollte. Dabei bestimmte die Priifirztin bzw. der Priifarzt vor der Randomisierung,
welche Therapieoption die jeweilige Patientin bzw. der jeweilige Patient bei einer Zuteilung
zum Kontrollarm erhalten sollte. Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhiltnis 1:1
randomisiert dem Interventionsarm (n=267) oder dem Kontrollarm (n=262) zugeteilt.
Gemcitabin ist nicht Teil der zweckmifBigen Vergleichstherapie. Daher ist nur die
Teilpopulation der 221 vs. 224 Patientinnen und Patienten fiir die Dossierbewertung relevant,
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Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fiir die Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin bei Zuteilung zum Kontrollarm als Therapie
gewihlt worden war. Fiir die Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der relevanten Teilpopulation
vor. 8 (3,6 %) vs. 32 (14,3 %) der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation
wurden nicht mit der Studienmedikation behandelt.

Die Behandlung mit Sacituzumab Govitecan, Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin erfolgte
weitgehend gemall Fachinformation, wobei im Kontrollarm Dosisanpassungen entsprechend
lokalen Richtlinien méglich waren.

Die Behandlung mit der Studienmedikation sollte bis zur Progression, zur symptomatischen
Verschlechterung, zur Riicknahme der Einwilligungserklirung, zum Therapieabbruch nach
Entscheidung der Arztin oder des Arztes, zum Tod oder zur inakzeptablen Toxizitit erfolgen.

Primirer Endpunkt ist das progressionsfreic Uberleben, patientenrelevante sekundire
Endpunkte beinhalten das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte zur Morbiditit, gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit und zu unerwiinschten Ereignissen (UEs).
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorbehandlung mit Anthrazyklinen

In der relevanten Teilpopulation der Studie ASCENT hatten etwa 20 % der Patientinnen und
Patienten keine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen erhalten. In der vorliegenden Situation ist
unklar, ob und gegebenenfalls fiir wie viele dieser Patientinnen und Patienten aufgrund der
fehlenden Vorbehandlung eine Behandlung mit einem der im Kontrollarm angefiihrten
Wirkstoffe nicht zulassungskonform war. Diese Unsicherheit hat aufgrund des geringen Anteils
an betroffenen Patientinnen und Patienten fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine
Konsequenz.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Datenschnitte

Der pU legt Ergebnisse zum Datenschnitt vom 11.03.2020 vor. Die European Medicines
Agency (EMA) erwihnt im European Public Assessment Report (EPAR) neuere Daten vom
25.02.2021. Diese Daten umfassen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, zum progressionsireien
Uberleben und zum Tumoransprechen bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie ASCENT.

Abweichend von den Anforderungen in der Dossiervorlage, gemidll derer sowohl die
Darstellung von a priori geplanten als auch von Zulassungsbehdrden geforderten
Datenschnitten erforderlich ist, legt der pU im Dossier keine Ergebnisse zum Datenschnitt vom
25.02.2021 vor, noch erwahnt er ihn.

Die Ergebnisse zum Datenschnitt am 11.03.2020 werden trotzdem als verwertbar erachtet, da

auf Basis der vorliegenden Informationen davon ausgegangen wird, dass sich die Ergebnisse

zum Datenschnitt vom 25.02.2021 nicht in relevantem Umfang dndern wiirden.

Die randomisierte Phase-Ill Studie ASCENT bestatigte die klinische Wirksamkeit von Sacituzumab
Govitecan bei vorbehandelten Patientinnen mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem triple-
negativem Mammakarzinom. Die Patientinnen wurden in einem 1:1 Verhaltnis entweder in den

experimentellen Arm (Sacituzumab Govitecan) oder in den Standardarm nach Wahl des Behandlers

Die Ausfihrungen
Stellungnehmers werden
Kenntnis genommen.

des
zur
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Eribulin oder Capecitabin oder Vinorelbin oder Gemcitabin) randomisiert [9]. Insgesamt 468 Patienten
ohne aktive Hirnmetastasen wurden nach dem Zufallsprinzip fiir die Behandlung mit Sacituzumab
Govitecan (235 Patienten) oder einer Chemotherapie (233 Patienten) zugeteilt. A alle Patienten hatten
zuvor Taxane erhalten. Das mediane PFS betrug 5,6 Monate mit SG und 1,7 Monate mit
Chemotherapie nach Wahl des Behandlers (HR 0,41; 95% Cl 0,32 - 0,52; P<0,001). Das mediane
Gesamtliiberleben betrug 12,1 Monate mit SG verglichen mit 6,7 Monate (HR 0,48; 95% Cl 0,38 - 0,59;
P<0,001). Der Prozentsatz der Patienten mit objektivem Ansprechen lag bei 35 % mit SG und 5 % mit
Chemotherapie nach Wahl des Behandlers. Die Inzidenz der wichtigsten behandlungsbedingten
Nebenwirkungen Grad > 3 waren (jeweils SG vs. Chemotherapie nach Wahl des Behandlers)
Neutropenie (51 % vs. 33 %), Leukopenie (10 % vs. 5 %), Diarrhoe (10 % vs. <1%), Andmie (8% vs. 5%)

und febrile Neutropenie (6% vs. 2%).

Wir begriiBen die Beriicksichtigung der ASCENT-Studie. Des Weiteren kénnen wir nachvollziehen,

dass das IQWiG Gemcitabine, das in dieser Indikation nicht zugelassen ist, nicht beriicksichtigt.

Die Bewertung basiert auf
Auswertungen zu einer
Teilpopulation

Studienteilnehmenden, fir die

von

vor Randomisierung Capecitabin,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderung erforderlich.

Vinorelbin oder Eribulin als der
zu erhaltende Wirkstoff im
Kontrollarm gewahlt wurde.

Anmerkung:
1) Verzerrungspotential
Das IQWIiG sieht ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse zu allen
patientenrelevanten Endpunkten.
Verzerrungspotenzial
Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial, sowie das Verzerrungspotenzial fiir die
Ergebnisse zu allen Endpunkten wird als hoch eingestuft. Fiir alle Endpunkte kénnen daher
maximal Anhaltspunkte beispielsweise fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.
Das vom IQWiG gesehene hohe Verzerrungspotential aller Endpunkte kann anhand der durch das

IQWIiG gegebenen Begriindungen nicht nachvollzogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hohes Verzerrungspotential liegt nicht vor.

Die Aussagesicherheit fiir den
festgestellten Zusatznutzen wird
als Hinweis eingestuft.

Anmerkung:
2) Ergebnisse

- Mortalitat

Das IQWiG sieht einen statistisch signifikanten Vorteil fiir das Gesamtiiberleben fiir Sacituzumab
Govitecan und daher einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im

Vergleich zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie.

Die Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

127




Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergebnisse

Die Endpunkte zur Morbiditit, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
Nebenwirkungen wurden nur iiber den Zeitraum der Behandlung (zuziiglich 30 Tage) erhoben.
Fiir diese Endpunkte konnen daher ausschlieBlich Aussagen fiir den verkiirzten
Beobachtungszeitraum getroffen werden.

Mortalitit

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin). Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmailBigen Vergleichstherapie.

In der ASCENT-Studie verldangerte SG statistisch signifikant und klinisch relevant das mediane
Gesamtiiberleben auf 12,1 Monate verglichen mit 6,7 Monaten mit Chemotherapie nach Wahl des

Behandlers (HR 0,48; 95% CI 0,38 - 0,59; P<0,001).

Fir den Endpunkt
Gesamtiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter
Unterschied  zugunsten von
Sacituzumab Govitecan
gegeniber Capecitabin, Eribulin
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daher begriiBen wir, dass das IQWiG den statistisch signifikanten Vorteil von Sacituzumab

oder Vinorelbin. Das AusmafR des
Effektes wird als eine sehr

Govitecan bestitigt. deutliche Verbesserung
bewertet.
Vorgeschlagene Anderung:
Keine Anderung erforderlich.
Anmerkung: Die Ausfiihrungen des
- Morbiditat Stellungnehmers werden zur

Das IQWiG sieht, abgesehen von einer hGheren Rate an Diarrhd, gastrointestinaler Toxizitdt,
Neutropenie und Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (jeweils schwere UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (UEs) sowie einer verringerten Rate von Schmerzen und Dyspnoe
sowie schweren unerwiinschten Ereignissen (SUEs) und Vorteilen bei den Endpunkten Neuropathie
(UEs), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs) und
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UEs) keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen Sacituzumab Govitecan verglichen mit der Chemotherapie nach

Kenntnis genommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wahl des Behandlers. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bezogen auf kérperliche Funktion,

Rollenfunktion und emotionale Funktion zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum

Vorteil von Sacituzumab Govitecan.

Morbiditiit

Symptomatik (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30 [EORTC QLQ-C30])

Die Endpunkte der Symptomatik wurden mit dem EORTC QLQ-C30 erfasst. Es wird die Zeit
bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte (Skalenspannweite 0-100) betrachtet.

Fatigue

Fiir den Endpunkt Fatigue zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin).
Dieser Unterschied ist jedoch nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaélBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Obstipation

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Obstipation
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmiligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Schmerzen und Dvsprnoe

Fiir die Endpunkte Schmerzen und Dyspnoe zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder

Eribulin oder Vinorelbin). Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie.

Diarrho
Fiir den Endpunkt Diarrho zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin).

Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30
Die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden mit dem EORTC QLQ-C30

erfasst. Es wird die Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte (Skalenspannweite 0-100)
betrachtet.

Globaler Gesundheitsstatus, kognitive Funiktion und soziale Funktion

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, kognitive Funktion und soziale Funktion zeigt
sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zur zweckmalBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation 132



Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin).
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie.

Schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir emen hoheren oder geringeren Schaden von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein héherer oder geringerer Schaden 1st damit
nicht belegt.
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Spezifische UEs

Hand-Fup-Syndrom (UEs)

Fiir den Endpunkt Hand-Ful3-Syndrom (UEs) liegen keine verwertbaren Ergebnisse vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmilBigen Vergleichstherapie, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Gastrointestinale Toxizitdt, Neutropenie und Stoffwechsel- und Erncdhrunegsstérungen (jeweils
Fir die Endpunkte gastrointestinale Toxizitit, Neutropenie und Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen (jeweils schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder
Eribulin oder Vinorelbin). Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Neuwropathie (UEs), alleemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(schwere UEs) und Ericrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

(schwere UEs)

Fir die Endpunkte Neuropathie (UEs), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (schwere UEs) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu TPC (Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin). Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie.
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Erkrankuneen der Haut und des Unterhauteewebes (UEs)

Fiir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu
TPC (Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin). Allerdings liegt fiir diesen Endpunkt eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von
< 65 Jahren ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmailigen Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen und Patienten
im Alter von = 65 Jahren ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
oder geringeren Schaden von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaédfigen

Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Wir kdnnen den Unterschied bei Diarrho, gastrointestinaler Toxizitdt, Neutropenie und Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen nachvollziehen. Dennoch handelt es sich hierbei um transiente
Nebenwirkungen vornehmlich Grad 1-2, die sich mit supportiver Therapie effektiv behandeln bzw.

vorbeugen lassen [11]. Demgegenlber steht eine verringerte Rate an Schmerzen und Dyspnoe sowie

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der
Studie ASCENT mittels der
Symptomskalen  des  krebs-
spezifischen Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben.
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ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bezogen auf korperliche Funktion, Rollenfunktion und

emotionale Funktion.

Letztlich finden sich bei der Morbiditidt sowohl Vorteile als auch Nachteile fiir Sacituzumab

verglichen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderung erforderlich.

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

Fir die Endpunkte Fatigue,
Schmerzen und Dyspnoe liegt

jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Sacituzumab

Govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen
Vergleichstherapie vor.

Bezliglich des Endpunkts Diarrho
zeigt sich  ein  statistisch
signifikanter Unterschied
zuungunsten von Sacituzumab
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Govitecan gegenlber
Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin.

In der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse ergeben sich
hinsichtlich der Symptomatik
Vorteile als auch ein Nachteil fir
Sacituzumab  Govitecan im
Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, wobei die
positiven Effekte von
Sacituzumab  Govitecan ins-
gesamt Uiberwiegen.

Anmerkung:
1) Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens,

therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Patientengruppen mit

Die Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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beigefiigt werden.
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Das IQWiG sieht mehr positive als negative Effekte von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur
zweckmdpfigen Vergleichstherapie und leitet insgesamt einen Anhaltspunkt fiir einen erheblichen

Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie ab.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckméidfBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:
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In der Gesamtschau zeigen sich mehr positive als negative Effekte von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.

Malgeblich fiir die Ableitung des Zusatznutzens ist der Anhaltspunkt fiir emen erheblichen
Zusatznutzen beim Gesamtiiberleben. Fiir die Symptomatik und die Nebenwirkungen
tiberwiegen die positiven Effekte, wihrend fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
ausschlieBllich Vorteile von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaidligen
Vergleichstherapie vorliegen. Die beobachteten Effekte fiir die Symptomatik, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und die Nebenwirkungen beziehen sich ausschlieBlich auf
den verkiirzten Zeitraum bis zum Behandlungsende (zuziiglich 30 Tage).

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben,
darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung, einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaifigen
Vergleichstherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Sacituzumab Govitecan.
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Tabelle 3: Sacituzumab Govitecan — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiiBige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem triple-negativen
Mammakarzinom, die zuvor zwei oder
mehr systemische Therapien erhalten
haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung®

Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin oder eine anthrazyklin-
oder taxanhaltige Therapie© ¢

Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen®

141




Stellungnehmer: DGGG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Bei der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie ist der G-BA davon ausgegangen, dass

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

o fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine (sekundire) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

o dass fiir Patientinnen und Patienten mit genomischer BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab Govitecan keine BRC A-spezifische Therapie in Betracht kommt.

c. Der G-BA legt eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie nur fiir Patientinnen und Patienten als
Therapieoption fest, die noch keine anthrazyklin- und / oder taxanhaltige Therapie erhalten haben oder fiir
die eine emmeute anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie infrage kommt.

d. Fur Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck soll laut Leitlinienempfehlungen eine
Kombinationstherapie erwogen werden.

e. In die Studie ASCENT wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Daher bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS = 2 iibertragen werden kdnnen.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die Verlangerung des Gesamtiiberlebens durch Sacituzumab Govitecan bei dem schwierig zu
behandelten Kollektiv von systemisch vortherapierten Patientinnen mit fortgeschrittenem TNBC
betrdgt 12,1 Monate verglichen mit 6,7 Monaten mit Chemotherapie nach Wahl des Behandlers (HR
0,48; 95% CI 0,38 - 0,59; P<0,001). Nach den vom IQWiG im Methodenpapier definierten Kriterien zur
Feststellung des Ausmalies eines Effekts liegt hier die obere Grenze des Konfidenzintervalls (0.59)
innerhalb des Schwellenwerts fiir einen erheblichen Zusatznutzen. Damit liegt eine nachhaltige und
bisher nicht erreichte groRRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor. Wir teilen daher die in
Tabelle 3 der Dossierbewertung A21-154 dargestellten Einschatzung des IQWiG und sehen fiir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor
zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung, einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen von Sacituzumab

Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben  zeigt sich  ein
statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von

Sacituzumab Govitecan gegen-
Uber Capecitabin, Eribulin oder

Vinorelbin. Das AusmaR des
Effektes wird als eine sehr
deutliche Verbesserung be-
wertet.

Hinsichtlich der Symptomatik
ergeben sich fir den EORTC QLQ-
C30 mehrere Vorteile als auch

ein Nachteil fur Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichs-
therapie.

In Bezug auf die Lebensqualitat
liegen fir den EORTC QLQ-C30
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Nach kritischer Diskussion der vorliegenden Literatur schlieen wir uns der Beurteilung des IQWiG
an und pladieren auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur

zweckmaRigen Vergleichstherapie bei fortgeschrittenem TNBC.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderung erforderlich.

ausschlieBlich positive Effekte
fir  Sacituzumab  Govitecan
gegeniber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vor.

Bei den Nebenwirkungen ergibt
sich ein Vorteil fur Sacituzumab
Govitecan bei schwerwiegenden
UE sowie im Detail Vor- und
Nachteile bei spezifischen UE,
wobei die positiven Effekte von
Sacituzumab Govitecan (ber-
wiegen.

In der Gesamtbewertung wird
flr Sacituzumab Govitecan ein
erheblicher Zusatznutzen fest-
gestellt.

Die Aussagesicherheit fur den
festgestellten Zusatznutzen wird
als Hinweis eingestuft.
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1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Sacituzumab Govitecan

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. April 2022
von 11.00 Uhr bis 11.41 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Frau Prof. Dr. Luftner
Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG) e. V. in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fiir
Gyndkologische Onkologie (AGO) e. V.:

Herr Prof. Dr. Schmidt

Angemeldeter Teilnehmender fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Anton
Angemeldete Teilnehmende der Firma Seagen Germany GmbH:
Frau Dr. Bentmann
Frau Dr. Rancea
Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Dr. Gerstner
Herr Prager
Angemeldete Teilnehmende der Firma Daiichi Sankyo Deutschland GmbH:
Herr Dr. Ratsch
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Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen fiir diejenigen, die neu zu uns gestoRRen sind, im Unterausschuss Arzneimittel!
Wir haben Anhérungsdienstag, § 35a SGB V. In dieser Anhérung geht es um die
Markteinfiihrung von Sacituzumab Govitecan, abgekiirzt SG, im Anwendungsgebiet
vorbehandeltes nicht resezierbares oder metastasiertes triple-negatives Mammakarzinom.
Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 25. Februar dieses
Jahres, zu der Stellung genommen haben der pharmazeutische Unternehmer Gilead Sciences
GmbH, Seagen Germany GmbH, MSD Sharp & Dohme, Daiichi Sankyo, die Deutsche
Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fiir
Gynédkologische Onkologie, der Verband Forschender Arzneimittelhersteller sowie der
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie.

Ich muss, auch wenn es lastig ist, die Anwesenheit feststellen, weil wir Wortprotokoll flihren.
Fir Gilead sind zugeschaltet Herr Mattern, Herr Dr. Hack, Frau Richter und Herr Dr. Finzsch,
fur die DGHO Herr Professor Dr. Wormann und Frau Professor Dr. Liiftner, fiir die DGGG Herr
Professor Dr. Schmidt, flir Seagen Frau Dr. Bentmann und Frau Dr. Rancea, fiir MSD Frau

Dr. Gerstner und Herr Prager, fiir Daiichi Herr Dr. Ratsch und Herr Dr. Menzler, fiir den vfa
Herr Dr. Rasch sowie fiir den BPI Herr Anton.

Ich schlage vor, dass der pharmazeutische Unternehmer uns einfihrend seine Bemerkungen
zur Dossierbewertung, zum Dossier und zum Wirkstoff insgesamt gibt. Dann wiirden wir in
die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fir den pU? — Herr Mattern, Sie
haben das Wort.

Herr Mattern (Gilead): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fiir die einleitenden Worte! Ich stelle kurz meine Kollegen
vor. Frau Richter ist unsere Biostatistikerin. Herr Dr. Hack ist aus der medizinischen
Abteilung. Herr Dr. Fintzsch hat die Dossiererstellung betreut. Mein Name ist Christian
Mattern, ich leite interimistisch die Abteilung Market Access bei Gilead Sciences in
Deutschland.

In meiner Einleitung zur Anhorung zu Sacituzumab Govitecan — der Handelsname ist
Trodelvy — moéchte ich gerne auf vier Aspekte eingehen: auf das Praparat und den
Wirkmechanismus, das Indikationsgebiet, die bisherigen therapeutischen Optionen, auf die
pivotale Studie und deren Ergebnisse und schlieRlich auf die bisherige Einordnung und
Bewertung der Studiendaten.

Zum Praparat. Die Europaische Kommission hat Gilead die Marktzulassung fiir Sacituzumab
Govitecan im November 2021 erteilt. Sacituzumab Govitecan ist als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom zugelassen, die zuvor zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.
Sacituzumab ist ein First-in-Class-Arzneimittel aus der Kategorie der
Antikorperwirkstoffkonjugate. Es gehort zu einer neuartigen Wirkstoffklasse, die selektivam
Zielort wirkt. Sacituzumab ist der Antikorper, der an das Oberflachenantigen Trop-2 bindet.
Der eigentliche Wirkstoff ist Govitecan, eine aus Linker und SN-38 bestehende chemische
Einheit. Sacituzumab bindet an Krebszellen und wird in die Zellen internalisiert. Dort wird
der Wirkstoff freigesetzt und verhindert den Wiederschluss von DNA-Briichen. Die daraus
resultierende Schadigung der DNA der Krebszelle fliihrt zum programmierten Tod derselben.

Im Hinblick auf das Indikationsgebiet und die bisherigen Therapiemdglichkeiten ist Folgendes
wichtig. Jede achte Frau in Deutschland ist im Laufe ihres Lebens von Brustkrebs betroffen.
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Etwa 15 Prozent der diagnostizierten Brustkrebstumore sind triple-negative
Mammakarzinome. Im weiteren Verlauf verwende ich hierfiir die Abkirzung TNBC. Im
Vergleich zu anderen Brustkrebsarten hat das TNBC ein hoheres Risiko fiir Rezidive und auch
ein hoheres Risiko flr Metastasierung. Triple-negative Mammakarzinome entwickeln
einerseits sehr friih Metastasen, andererseits entstehen die Metastasen prognostisch
ungunstig in inneren Organen und im Gehirn. Das mediane Diagnosealter von TNBC ist Mitte
50, aber es sind haufig auch wesentlich jingere Frauen betroffen. Das metastasierte triple-
negative Mammakarzinom ist noch immer eine unheilbare Krankheit. Das mediane
Gesamtiiberleben ab dem Zeitpunkt der Diagnose eines bereits metastasierten TNBC liegt
bei lediglich etwa 17 Monaten. In den letzten 20 Jahren wurden keine wesentlichen
Verbesserungen in der Prognose fiir die Patientinnen erreicht. Dies liegt daran, dass sich die
Tumorbiologie als sehr aggressiv zeigt. Zudem fehlten bisher zielgerichtete Therapien in den
hinteren Behandlungslinien. All dies macht deutlich, wie hoch der medizinische Bedarf an
wirksamen Therapieoptionen in diesem Anwendungsgebiet ist.

Ich komme nun zur pivotalen Studie und deren Ergebnissen. In der Phase-llI-Studie ASCENT
wurden 529 Patientinnen an verschiedenen Zentren unter randomisierten, kontrollierten
Bedingungen untersucht. Die Patientinnen litten unter inoperablem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom. Sie hatten im Durchschnitt vier
systemische Therapien durchlaufen, waren also stark vortherapiert. Im Prifarm erhielten die
Patientinnen Sacituzumab Govitecan als intravendse Infusion. In der Kontrollgruppe
erhielten sie eine Monochemotherapie nach Wahl ihres Arztes, entweder Eribulin,
Vinorelbin, Capecitabin oder Gemcitabin. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, also der Therapie unter Auswahl von Eribulin,
Vinorelbin oder Capecitabin. Gemcitabin ist in Deutschland im Anwendungsgebiet keine
zugelassene Therapieoption. Daher wurden diese Patientinnen aus der Studienpopulation
herausgerechnet und fiir die Ableitung des Zusatznutzens nicht beriicksichtigt.

Die Ergebnisse der Studie waren eindrucksvoll. Die Auswertung Uber die gesamte
Studienpopulation bestatigt Sacituzumab ein sehr gutes Wirksamkeitsprofil mit statistisch
signifikanten und sehr deutlichen Verbesserungen im Gesamtiiberleben und im PFS. Trotz
langerer Therapiedauer blieb die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der mit Sacituzumab
behandelten Patientinnen langer und besser erhalten als im Kontrollarm.

In der Endpunktkategorie Mortalitat ist Folgendes wichtig. Erstmals konnte in diesem
Patientenkollektiv ein statistisch signifikanter Vorteil beim Endpunkt Gesamtiiberleben
gezeigt werden. Im Kontrollarm, der zVT, lag das mediane Gesamtiiberleben bei

6,7 Monaten, im Priifarm, also Sacituzumab Govitecan, lag das mediane Gesamtiberleben
bei 11,8 Monaten, und Sacituzumab fihrte zu einer fast 50-prozentigen Reduktion des
Risikos, zu versterben.

Zur Endpunktkategorie Morbiditat. Die Behandlung mit Sacituzumab zeigte eine signifikante
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber der zVT. In diesem
Zusammenhang ergaben sich signifikante Vorteile bei krankheitsassoziierten Symptomen
wie Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe.

SchliefRlich Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Hier berichten die mit
Sacituzumab behandelten Patientinnen Uber eine im Vergleich zur zVT statistisch signifikant
bessere korperliche Funktion, eine bessere Rollenfunktion, also die soziale Einbindung in
Familien- und Freundeskreis, und schlieBlich eine Verbesserung der emotionalen Funktion,
also eine erhohte emotionale Stabilitat.

Bei der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist Folgendes wichtig. Hier wurden sowohl
negative als auch positive Effekte beobachtet, sodass fiir die Sicherheit und Vertraglichkeit
insgesamt weder ein Nutzen noch ein Schaden abgeleitet wird.
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Die Studienergebnisse sind bisher wie folgt bewertet worden. Aufgrund der Ergebnisse der
ASCENT-Studie und dem erheblichen therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet wurde
Sacituzumab in verschiedene Leitlinien aufgenommen. So nahm zum Beispiel die
Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft flir Gyndkologische Onkologie SG in ihre
Leitlinien auf, ebenso die European Society for Medical Oncology, ESMO. SchlieRlich hat das
National Comprehensive Cancer Network Ende 2020/21 Sacituzumab Govitecan ebenfalls als
bevorzugte Therapieoption in seine Leitlinien aufgenommen. Fiir dieses Verfahren am
wichtigsten ist: Auf Basis der zuvor erlduterten Daten attestiert das IQWiG Sacituzumab
Govitecan in seiner Nutzenbewertung einen erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das IQWiG hat fiir Sacituzumab damit erstmalig in einer
onkologischen Indikation fiir eine gesamte Patientenpopulation einen erheblichen
Zusatznutzen empfohlen.

Zusammenfassend mochten wir Folgendes sagen. Das triple-negative Mammakarzinom ist
eine extrem schnell voranschreitende, unheilbare Krankheit, die haufig innerhalb von
Monaten oder wenigen Jahren zum Tod fihrt und fiir die es keine therapeutische Option
gab. Mit Sacituzumab Govitecan steht fiir diese Population nun eine hochwirksame Therapie
zur Verfligung, und dies bei gleichzeitig signifikant besserer subjektiver Lebensqualitat.
Dementsprechend leiten wir aus den vorliegenden Ergebnissen fir Sacituzumab Govitecan
ebenso wie das IQWiG einen erheblichen Zusatznutzen ab. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mattern, fiir diese Einfihrung. — Meine
erste Frage geht an Sie, aber auch an die Fachgesellschaften, weil sich Herr Professor
Schmidt in seiner Stellungnahme mit dem Verzerrungspotenzial beschaftigt hat. Sie
schreiben in lhrer Stellungnahme, Bezug nehmend auf die insoweit gedullerte Kritik des
IQWiIG, dass das Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie insbesondere fiir den
Endpunkt Gesamtliberleben als niedrig angesehen werden kann. Mir ware daran gelegen,
dass Sie das ein bisschen weiter ausfiihren. Ich will ausdriicklich Bezug nehmen auf die
Stellungnahme von Herrn Schmidt, der auch sagt: Wir sehen das Verzerrungspotenzial in der
Form, wie es vom IQWiG adressiert worden ist, nicht.

Eine weitere Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Sie tragen in Ihrer schriftlichen
Stellungnahme vor, dass die Wirkstoffe Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin im Kontrollarm
leitlinien- und zulassungskonform eingesetzt worden seien. Mir ware daran gelegen, dass Sie
in diesem Kontext, bezogen auf die Vorbehandlungen der Patientinnen und Patienten vor
Studienbeginn, weitergehende Ausfiihrungen machen.

Sie haben in lhrer Einflihrung auf die ESMO hingewiesen. Die DGHO hat in ihrer
Stellungnahme ausgefiihrt, dass die empfohlene Nutzenbewertung des IQWiG mit einem
erheblichen Zusatznutzen tiber dem Empfehlungsgrad in den ESMO-Guidelines liegt. Hier hat
es Grad 4; Grad 5 ist der hochste Empfehlungsgrad.

Damit haben wir das Paket zusammen, iber das wir sprechen sollten. Fangen wir mit dem
Verzerrungspotenzial an und machen weiter mit den Wirkstoffen im Kontrollarm, leitlinien-
und zulassungskonform. Dann kdnnen wir uns mit ESMO etc. beschéaftigen. Wer macht das
fir den pU? — Frau Richter, bitte schon.

Frau Richter (Gilead): Unterschiede in den Anteilen an Patientinnen zwischen den
Studienarmen, die keine Studienmedikation erhalten haben, sind in einem offenen
Studiendesign durchaus zu erwarten, insbesondere in dieser Population. Wir haben uns
diesbezliglich die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen, der ITT-
Population und der Safety-Population genauer angeschaut. Diese sind soweit vergleichbar.
Es haben sich keine Hinweise auf eine systematische Verzerrung zwischen diesen beiden
Populationen ergeben. Es ist demnach davon auszugehen, dass das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial aufgrund der unterschiedlichen Anteile der Patientinnen mit
erhaltener Studienmedikation nicht relevant erhoht ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon; kurz und knackig. — Herr Vervolgyi vom
IQWIG.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Sie hatten ausgefiihrt, dass die Patientencharakteristika
bei den Patientinnen vergleichbar waren. Das ist insofern nicht verwunderlich, weil Sie
einerseits die ITT-Population und andererseits die Safety-Population miteinander
vergleichen, wo in der einen 80 oder fast 90 Prozent der anderen eingehen. Dass in der
Mittelwertsbetrachtung gleiche Ergebnisse herauskommen, ist nicht verwunderlich. — So viel
dazu.

Das Problem, das hier besteht — das hatten Sie auch gesagt —, ist wahrscheinlich in einer
offenen Studie nicht gut zu vermeiden, namlich dass Patientinnen sagen: Ich komme in den
Kontrollarm, ich méchte diese Therapie nicht haben. Das ist ein Problem, das es gibt. Das
bedingt aber — es kommt darauf an, wie man in der Auswertung damit umgeht —, dass
Patientinnen gegebenenfalls gar nicht in die Auswertung eingehen. Das ist eine Verletzung
des ITT-Prinzips. Daher riihrt das hohe Verzerrungspotenzial, das wir bewertet haben.

Wir hatten in der Stellungnahme geschrieben, dass die Patientinnen fir das
Gesamtiberleben weiterbeobachtet worden sind. Es ist klar, wie Sie fiir die anderen
Endpunkte damit umgegangen sind, namlich dass die Patientinnen, die die Therapie nicht
erhalten haben, auch nicht in die Auswertung eingegangen sind. Flr das OS hatten Sie aber
gesagt, dass sie weiterbeobachtet sein sollen.

Zu den Angaben zu den Beobachtungsdauern fiir das Gesamtiiberleben. Die Minima der
beiden Behandlungsgruppen liegen bei 0,3 und 0,9 Monaten. Das heil’t, dass Patientinnen
definitiv nicht weiterbeobachtet worden sind. Im Protokoll steht jedoch, dass sie alle vier
Wochen beobachtet werden sollen. Eine Beobachtungsdauer von 0,3 Monaten passt nicht so
richtig gut dazu.

Die Frage, die ich dazu hatte — das ware wichtig fir die Einschatzung —, ist, wie Sie mit den
Patientinnen in der Auswertung tatsachlich umgegangen sind. Ich wiirde davon ausgehen,
dass sie teilweise zu Tag 1 zensiert worden sind, weil sie nicht weiterbeobachtet worden
sind. Dann ist die Frage, wie viele das sind. Es missen nicht alle der 14,3 Prozent im Kontroll-
arm sein. Deswegen ware die Frage, wie viele das tatsachlich sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Bitte schon, der
pharmazeutische Unternehmer sofort dazu.

Frau Richter (Gilead): Sofern es moglich war, wurden Patienten fir das Gesamtiberleben
eingeschlossen. Ich kann lhnen leider die genaue Zahl nicht nennen. Das miisste ich
detailliert nachschauen. Es kann sein, wie gesagt, dass sie direkt zu Studienbeginn zensiert
wurden. Sofern Daten zum Gesamtiiberleben vorlagen, wurden sie bericksichtigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller dazu.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Es war die Frage vom IQWiG, inwiefern es eine ITT-
Auswertung fiir das Gesamtiiberleben war. Sie hatten als pharmazeutischer Unternehmer in
der Stellungnahme klargestellt, dass die OS-Analyse in der Intention-to-treat-Population
durchgefihrt wird, was das regulare Vorgehen ware. Jetzt war die Frage: Wie viele
Patientinnen wurden moglicherweise gleich zensiert? Damit sind sie zwar formell in der ITT,
de facto aber nicht. Das Problem war das offene Studiendesign — so hatten Sie das
ausgefuhrt —, dass sich die Patientinnen im Komparatorarm zu 14,3 Prozent gegen eine
Studienteilnahme entschieden haben, im Verumarm zu 3,6 Prozent. Es gibt unterschiedliche
Arten, sich gegen eine Studienteilnahme zu entscheiden. Die eine ist, man lasst sich die
Prifmedikation nicht geben, zieht also die Einwilligung zur Studienteilnahme zuriick. Oder
haben sie die Einwilligung zur Datenweitergabe widerrufen? Es gibt die Mdglichkeit, dass
man randomisiert wird — so sollte, wenn es geht, das Vorgehen sein — und trotzdem
weiterbeobachtet wird, auch wenn man die Studienmedikation nicht bekommt. Dann ist das
sozusagen die Intention-to-treat-Population, wie sie sein sollte. Wissen Sie, wie viele der
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Patienten, die die Einwilligung zur Studienteilnahme zuriickgezogen haben, fir die ITT
ausgewertet werden konnten, abgesehen davon, dass sie eine erste Beobachtung zu
Studieneinschluss zu erwarten haben? Das ist meine erste Frage.

Was mir nicht so ganz klar wurde: In welchen Populationen wurden die Morbi- und QoL-
Daten, also die Lebensqualitdtsdaten, ausgewertet? Es sind deutlich weniger Patienten im
Komparatorarm als bei der OS-Auswertung, also nicht in der Intention-to-treat-Population,
nehme ich an. Aber die Population war auch nicht identisch zur Safety-Population, die erst
treated ausgewertet wurden. Vielleicht kdnnten Sie dazu noch ausfiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Richter, Sie haben die Moglichkeit,
far den pU zu antworten.

Frau Richter (Gilead): Ich kann Ihnen, wie eben schon gesagt, die genauen Zahlen zu den
Anteilen nicht nennen. Das wiirden wir nachschauen und dann nachreichen. Zu diesem
Punkt kann ich die Antwort im Detail nicht geben.

Die patientenberichteten Endpunkte und Lebensqualitatsdaten wurden fiir die Patienten
ausgewertet, die auch behandelt wurden. Welche Unterschiede zu den Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen aufgetreten sind, das wiirde ich noch nachschauen und
nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Richter. — Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Selbstverstandlich kann ich nicht die Daten benennen, die
der pharmazeutische Unternehmer an dieser Stelle nicht benennen kann. Ich wiirde gerne
etwas aus der Klinik sagen, nachdem ich viele Studien gemacht habe. Wie Herr Mattern
schon sagte, sind die Frauen im Median vier Linien vorbehandelt. Diese Frauen sind
verzweifelt. Sie versuchen um jeden Preis, an eine neue Substanz heranzukommen. Wenn
sie nicht im Verumarm sind, ziehen sie in Deutschland weiter und versuchen, in Phase-I-,
Phase-Il- oder Phase-llI-Studien hineinzukommen. Das bedeutet, dass sie im wahrsten Sinne
des Wortes lost to follow-up sind. Da bekommen Sie keine Daten mehr, egal wie Sie denen
hinterhertelefonieren. Selbst wenn sie noch leben — die Patienten sterben dann leider sehr
schnell —, bekommen Sie auch von der Familie keine Antwort mehr, die rufen Sie auch nicht
an, denn das verletzt die Familie; Sie wissen nicht, was da passiert ist. Das heif3t, in dieser
Situation an Daten heranzukommen, ist unfassbar schwierig und an einzelnen Stellen ethisch
auch gar nicht moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Schmidt, Sie hatten sich
zum Verzerrungspotenzial eingelassen. Vielleicht kénnen Sie drei, vier Takte dazu sagen.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Im Prinzip sind die Argumente dhnlich, wie vom pU
vorgebracht. Auch ich kann die Zahlen nicht nennen. Daneben muss man sagen: Bei einer
Open-Label-Studie, die so deutlich unterschiedliche Ergebnisse hat, wird sich ein
Verzerrungspotenzial mit Sicherheit nicht auf O reduzieren lassen. In jeder der

20 Stellungnahmen, die ich libersehe, wird das vom IQWiG aufgefiihrt. Ehrlicherweise
kénnen wir von der DGGG das in der Gesamtsituation nicht immer guten Gewissens
komplett nachvollziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Gibt es weitere Fragen,
Anmerkungen, Kritikpunkte? — Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Ich wiederhole kurz, was die DGHO in
der Stellungnahme gesagt hat, weil das den anderen nicht vorliegt. Sie haben der zVT-
Festlegung nur teilweise zugestimmt. Sie stelle zwar den bisherigen Standard dar, allerdings
aktuell nur noch fiir die Patienten, die keine zielgerichteten Therapien bekommen kénnen,
also Immuncheckpointinhibitoren — das sind Atezolizumab und Pembrolizumab —, allerdings
nur zugelassen fur unterschiedliche Expressionslevel von PD-L1 und PARP-Inhibitoren. Sie
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haben wieder auf die Relevanz von Platinderivaten hingewiesen analog zu friiheren Linien.
Die Checkpointinhibitoren wurden in Zulassungsstudien in friiheren Therapielinien als der, in
der wir uns jetzt befinden, untersucht, auch gegen Taxane bzw. auch gegen platinbasierte
Chemotherapien. Wie sehen Sie den Stellenwert der Checkpointinhibitoren in dieser spaten
Linie? Kénnten Sie noch zum Stellenwert des Off-Label-Einsatzes von Platin speziell in dieser
spaten Linie ausfihren? Nach meiner Kenntnis sind die Empfehlungen fiir Platin eher fir
einen friihen Einsatz. Vielleicht kdnnten Sie dazu etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Mller. — Bitte schon, Herr
Professor W6rmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht kann ich das kurz aufklaren. Ja, wir hatten darauf
hingewiesen, dass das wirklich ein extrem schwieriges Kollektiv ist. Ich betone noch einmal —
Herr Schmidt hat schon darauf hingewiesen —: In dieser Studie liegt die Remissionsrate im
Kontrollarm bei unter 5 Prozent und das mediane progressionsfreie Uberleben zum
Zeitpunkt der Studie bei 1,5 Monaten. Wir haben auch in diesen Anhdrungen ganz selten,
dass der Vergleichsarm so dramatisch schlecht lauft. Das ist aber die sehr fortgeschrittene
Linie. In unserer Stellungnahme haben wir noch einmal darauf hingewiesen, dass es an
verschiedenen Fronten innerhalb der Entitat des triple-negativen Mammakarzinoms kleine
Fortschritte gibt. Das andert nichts an unserer Einschatzung, dass es durch die neue Substanz
einen Vorteil gibt. Trotzdem werden die Voraussetzungen, unter denen die Frauen in
Zukunft in diese Therapielinie hineinkommen, etwas unterschiedlich sein. Aber wir wissen
natiirlich, dass auch PARP-Inhibitoren keine langfristige Uberlebenschance bieten. Es gibt
eine kleine Gruppe von Frauen — das haben friihere Anhérungen gezeigt —, die Gber PD-L1,
also Immuncheckpointinhibitoren, ein Plateau erreichen. Aber auch das ist ein niedriges
Plateau. Das heildt, die Mehrzahl der Frauen, die die Chance haben, aufgrund einer hohen
PD-L1-Expression eine von diesen Substanzen zu bekommen, werden langfristig nicht in
Remission bleiben und qualifizieren sich fiir diese Therapie.

Kann ich noch lhre Eingangsfrage, Herr Hecken, bezliglich der leichten Diskrepanz zur ESMO-
Bewertung beantworten? Oder wollen Sie zuerst die Frage von Frau Miiller zu Ende
diskutieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das kdnnen Sie sofort anschlieBen. Ich denke, das passt
an dieser Stelle ganz gut.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der Punkt der ESMO-Bewertung ist, dass sie nach unserer
Meinung einen etwas klinischeren Aspekt hat als die IQWiG-Methodik. Die IQWiG-Methodik
hat als Endpunkt wesentlich dominierend immer noch das Overall Survival. Aus unserer Sicht
patientenrelevante Endpunkte wie progressionsfreies Uberleben kommen dort nicht mit
hinein. In der ESMO-Skala ist das enthalten. Aber die ESMO-Skala macht eine Differenzierung
nach dem absoluten Gewinn, nicht nur nach dem relativen Gewinn, dem Hazard Ratio, das
heillt: Um wie viel leben Patientinnen mit dieser Therapie langer, und um wie viel langer ist
das progressionsfreie Uberleben? Da ist es trotz der beeindruckenden Ergebnisse so, dass es
nach einer langeren Zeit kein Plateau gibt, soweit man das beobachten kann. Eine im Median
verlangerte Uberlebenszeit um fiinf oder sechs Monate ist etwas. Es ist trotzdem nur dieser
Unterschied da. Wenn man das einrechnet, bekommt man auf der ESMO-Skala einen
geringeren Gesamtnutzen, ,nur” eine 4 statt einer 5. Das kann man im Gesamtkonzept mit
anderen Substanzen, die von lhnen mit ,erheblich” bewertet wurden, vielleicht ganz gut
nachvollziehen oder sogar rechtfertigen. Noch einmal: Das dndert nichts daran, dass es
einen hohen unmet medical need gibt und dass Sie den auch sehen. Aber durch die
Vortherapien sind die Voraussetzungen unterschiedlich. Das spricht jedoch nicht gegen die
Substanz.

Ein Punkt, den ich vielleicht noch erwahnen sollte, ist: Das ist flir uns Kliniker — das sage ich
fir die medizinischen Onkologen — kein komplett neues Terrain. Irinotecan ist 1996 zum
ersten Mal zugelassen worden. Das ist die Grundsubstanz SN-38. Wir kennen das vom
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kolorektalen Karzinom. Beim kolorektalen Karzinom haben wir in den ersten Jahren
differenziert — da war Herr Arnold, der in der vorherigen Anhérung anwesend war, schon
beteiligt — und ein Schema aufgestellt, wie wir mit der Diarrh6 kurzfristig gut arbeiten
kénnen. Wir haben festgestellt, dass man bis zu 14 Imodium-Kapseln nehmen darf und dass
man die Neutropenie engmaschig Gberwachen muss, damit es nicht in der Kombination von
Diarrho und Neutropenie kritische Komplikationen gibt. Alle diese Weisheit ist in das
Management der jetzigen Substanz hineingegangen. Dass es jetzt so phantastisch wirkt,
hangt im Wesentlichen damit zusammen, dass durch den stabilen Linker an den Antikérper
diese Substanz jetzt bei diesen Patientinnen eingesetzt werden kann. Trotzdem — das haben
wir an den Nebenwirkungen gesehen —ist es kurzfristig eine potenziell belastende
Nebenwirkung mit Diarrho und Neutropenie, die aber sorgfaltig gemanagt werden muss. Das
muss man noch bericksichtigen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bis 14 Imodium geht?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Bei Irinotecan, ohne dass es einen Darmstillstand gibt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist praktische Lebenshilfe. — Frau Professor Liiftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Zur Frage von Frau Miller. Checkpointinhibitoren in den
spateren Linien sind nicht sehr wirkungsvoll. Deswegen wiirden wir es nur in der Erstlinie
machen und auch da leider nur bei den Patientinnen — 40 Prozent —, die PD-L1-positiv sind.

Von der klinischen Perspektive — es wurde schon herausgearbeitet —: Vier Linien
vorbehandelt macht ein PFS von 1,5 Monaten. Das heift, sie sind beim ersten Restaging
herausgefallen. Wenn ich solche vorbehandelten Patientinnen gesehen habe, dann hat
meine Aufklarung immer Best Supportive Care umfasst. Die Bewertung ist deshalb so
berechtigt, weil hier mit Effektivitat und nicht nur mit Toxizitat etwas herauszuholen ist. Die
Monotherapien, die in eins, zwei, drei, vier Linien vorher gelaufen sind, werden zunehmend
immer schlechter. Man macht es eigentlich nur fiir die Psychologie der Patientin, der Familie
und auch des Doktors, dass man hier iberhaupt etwas anbietet. Denn man weil3, dass das
nichts mehr bringt. — Das nur so als Kommentar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Liiftner. — Herr Professor
Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Vielen Dank. — Aus meiner Sicht ist das absolut richtig. Wir
miussen uns immer wieder vor Augen flihren: Das sind Patientinnen, die mit der schlechtest
moglichen Tumorbiologie geschlagen sind, die schon einige Therapielinien im Vorfeld gehabt
haben. Es ist genau so, wie es eben angesprochen worden ist. An dieser Stelle sollte man
ehrlich sein, und wir diktieren das in das Tumorboard hinein, wenn man lber Patientinnen in
der vierten Linie spricht: Alternativ muss eine optimal symptomkontrollierende Therapie mit
der Patientin besprochen werden. Vor diesem Hintergrund muss man das wirklich sagen:
Auch wenn der Gewinn in absoluten Zahlen nicht so beeindruckend ist, wie das der Hazard
Ratio suggeriert, ist das in der Praxis fiir die Patientinnen ein enormer Schritt nach vorne. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Bitte schon, Frau
Miller.

Frau Dr. Miiller: Ich habe noch eine letzte Frage an die Fachgesellschaften. In dieser spaten
Linie haben sich in mehreren Lebensqualitditsdomanen Vorteile gezeigt. Das unterscheidet
das von anderen Bewertungen, die wir in diesem Anwendungsgebiet hatten. Wie wiirden Sie
das aus klinischer Erfahrung einschatzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt sind alle angesprochen, Herr
Schmidt, Herr Wérmann, Frau Liftner. — Ladys last.
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Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Das ist ein absolut positiver Punkt, flir mich in gewisser
Weise ein (iberraschender Punkt gewesen. Auf der andren Seite ist es ein beruhigender
Punkt, dass bei diesen groRtenteils ausgedehnt vorbehandelten Patienten die Lebensqualitat
durch die rechte Therapie zumindest fir eine gewisse Zeit klar gebessert werden kann.
Natdrlich wissen wir alle, es ist im Wortsinne eine palliative Behandlungssituation. Da spielt
die Lebensqualitat eine zentrale Rolle, dass man nicht nur auf ein paar Monate
Lebenszeitverlangerung schaut, sondern vor allen Dingen auf die Lebensqualitat. In diesem
Kontext fand ich persdnlich die Daten aus der Studie sehr tiberzeugend. — Danke sehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Schmidt. — Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das ist fast schon der Ubergang zur nichsten Anhorung.
Wir haben ofter diskutiert, warum sich zum Beispiel bei den CDK-4/6-Inhibitoren die
Lebensqualitdt nicht andert, sondern gleich bleibt. Unser Argument war, dass viele von den
Patientinnen zu diesem Zeitpunkt ganz klare Metastasen, aber fast asymptomatische
Metastasen hatten, zum Beispiel Lungenherd oder Leberherde, die eindeutig Metastasen
sind, aber die Patientin subjektiv nicht belasten. Das ist nicht mehr in der vierten Linie des
triple-negativen Mammakarzinoms der Fall. Die Patientinnen kommen hochsymptomatisch.
Deswegen war mein Punkt eben noch einmal wichtig. Es ist kein nebenwirkungsfreies
Praparat. Aber in der Abwagung ist die Symptomlinderung fiir die Patienten trotzdem ein
héherer Gewinn an Lebensqualitat als die fir kurze Zeit zu ertragenden Nebenwirkungen.
Ich glaube, es hdangt wesentlich am Stadium der Erkrankung.

Ganz wichtig, Herr Hecken, ist die flir unsere Fachgesellschaft intern bedeutsame
Terminologie: Frau Liftner lauft nicht unter , Ladys last”, sondern sie hat das letzte Wort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor, bitte geben Sie uns die Ehre des letzten
Wortes.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich wollte genau das Gleiche sagen wie Herr Wormann, aber
ich hatte es nicht so schén formulieren kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das stelle ich jetzt in Abrede. Obwohl wir die sprachliche
Eloquenz weder von Herrn Wérmann noch von Herrn Schmidt in irgendeiner Form
schmalern kdnnen, sind Ihre Beitrage immer noch das Quéantchen eloquenter. — Herr
Woaormann, haben wir jetzt die Fachgesellschaft wieder beruhigt? — Herr Schmidt ist
tiefenentspannt. — Jetzt erhalt der pharmazeutische Unternehmer das Wort zu einem
Schlusswort. Herr Mattern, bitte.

Herr Mattern (Gilead): Vielen Dank fir die gute Diskussion in die Runde, fiir die Fragen! Wir
nehmen sie gerne auf. Wir werden die angefragten Daten so zeitnah wie moglich
Ubermitteln. Ich denke, dass die Anhdrung gezeigt hat, dass wir uns mit einem
Indikationsgebiet befassen, in dem fiir die Menschen wenig Therapieoptionen zur Verfliigung
stehen und dass viele Frauen in dieser Situation verzweifelt sind. In der klinischen Praxis,
aber auch in der Wissenschaft werden viele Vorteile fiir dieses Produkt gesehen. Wir sehen
eine phantastische Wirkung, und —ich darf das zitieren — potenziell belastende
Nebenwirkungen kdnnen durch ein gutes Management unter Kontrolle gebracht werden.
Last, but not least ist die Lebensqualitat der Menschen, die unter dieser Krankheit leiden,
stark verbessert. Ich denke, das unterstreicht, dass ein erheblicher Zusatznutzen fiir dieses
Produkt durchaus gerechtfertigt ist. — Vielen herzlichen Dank fiir Ihre Zeit und fir die
Diskussion!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an den pharmazeutischen
Unternehmer, herzlichen Dank auch an die Fragesteller, herzlichen Dank vor allem an die
Experten Frau Luftner, Herr Schmidt und Herr Wérmann, dass Sie unsere Fragen
beantwortet haben! Wir werden zu wagen haben, was hier diskutiert worden ist. Ich
verabschiede mich von denjenigen, die nicht weiter bei uns bleiben.

Damit beenden wir diese Anhorung.
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Schluss der Anhorung: 11:41 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sacituzumab govitecan

[zur Behandlung des inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten TNBC nach mindestens 2 Therapielinien,
davon mindestens eine fiir die fortgeschrittene Erkrankung]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Nicht beriicksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung fir:

— das HER2-positive Mammakarzinom
— die endokrin-basierte Therapie

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

— Strahlentherapie

Beschluss liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V:

- Eribulin: Beschluss vom 22. Januar 2015
- Olaparib: Beschluss vom 16. Januar 2020
- Talazoparib: Beschluss vom 20. November 2020

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

- Gemocitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau
Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung):

- Protonentherapie bei Hirnmetastasen

- Protonentherapie beim Mammakarzinom
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Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand

der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im

Siehe systematische Literaturrecherche

Anwendungsgebiet gehoren.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sacituzumab
govitecan

LO1FX17
Trodelvy

Zytostatika

Zu priufendes Anwendungsgebiet:

Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem
Mammakarzinom (metastatic Triple-Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten
haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

5-Fluorouracil
LO1BCO2
generisch

Capecitabin
LO1BCO6
generisch

Cyclophosphamid

LO1AAO01
Endoxan

Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Mammakarzinom

e in Kombination mit Docetaxel (siehe Abschnitt 5.1) zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen Chemotherapie. Eine friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.

e als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine Therapie
mit Taxanen und Anthracyclinen versagt hat oder eine weitere Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt ist.

Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt:

Endoxan Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung:
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e Palliative Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms

Endoxan Uberzogene Tabletten:

e Palliative Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

[...]

Docetaxel Brustkrebs

L01CDO2 e [.]

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

e Docetaxel ist in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.
[...]

Doxorubicin Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist:

LO1DBO1 e Mammakarzinom

generisch N

Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata hdufig zusammen mit anderen Zytostatika angewendet.

Doxorubicin Caelyx ist indiziert:

(liposomal) e Als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom mit erhohtem kardialen Risiko.

LO1DBO1

Caelyx

Epirubicin Epirubicin wird zur Behandlung folgender neoplastischer Erkrankungen eingesetzt:

LO1DBO3 - Mammakarzinom,

generisch

Eribulin Halaven ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach

LO1XX41 mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die

Halaven

3/5




Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der metastasierten Situation enthalten
haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten.

Ifosfamid Zur Palliativtherapie bei fortgeschrittenen, therapierefraktdren bzw. rezidivierenden Mammakarzinomen.

LO1AA06

Holoxan

Methotrexat Mammakarzinome:

LO1BAO1 = in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln zur adjuvanten Therapie nach Resektion des Tumors oder Mastektomie sowie
generisch zur palliativen Therapie im fortgeschrittenen Stadium

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. Die intravendse Anwendung von Mitomycin ist in der Monochemotherapie oder in
LO1DCO3 kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt:

generisch — fortgeschrittenes und/oder metastasierendes Mammakarzinom

Mitoxantron

e istindiziert zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms

LO1DBO7

generisch

Paclitaxel [...]

LO1CDO1 Als Monotherapie ist Paclitaxel indiziert fiir die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms bei Patientinnen, bei denen eine
generisch Standardtherapie mit Anthracyclinen erfolglos war oder fiir die eine Therapie mit einem Anthracyclin nicht angezeigt ist.

Nab-Paclitaxel

Abraxane-Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei denen die

LO1CDO1 Erstlinientherapie der metastasierten Erkrankung fehlgeschlagen ist und fiir die eine standardmaRige Anthracyclin-enthaltende Therapie nicht
Abraxane angezeigt ist.

Vinblastin Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, lGblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur
LO1CAO1 Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:

Vinblastinsulfat
TEVA

— rezidivierendes oder metastasierendes Mammakarzinom (wenn eine Behandlung mit Anthracyclinen nicht erfolgreich war)
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Vincristin
LO1CAO02
Vincristin-TEVA

Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von:
— soliden Tumoren, einschliellich (metastasierendem) Mammakarzinom [...].

Vinorelbin
LO1CAO04
Navelbine

PARP-Inhibitoren

Behandlung

— als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs (Stadium 4), bei denen eine Behandlung mit einer anthrazyklin-
und taxanhaltigen Chemotherapie versagt hat oder nicht angezeigt ist.

Olaparib
LO1XX46
Lynparza

Talazoparib
LO1XX60
Talzenna

Mammakarzinom

Lynparza wird als Monotherapie flr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die
ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin
und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese
Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten auBerdem eine
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet
sein.

[...]

Talzenna wird als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die
ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten zuvor mit einem
Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei
denn, sie waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten
aullerdem bereits eine endokrin-basierte Therapie erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet eingestuft sein.

Quellen: AMlce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AWMF
EK

G-BA
GDG
GIN
GoR
HR

IQWiG
Kl

LoE
TNBC

NICE

OR
ORR
0s
OTRR
pCR
PFS
RR

SIGN
TNBC

TRIP
TTP

WHO

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

Expertenkonsens

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guideline Development Group
Guidelines International Network
Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Intention To Treat
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

Triple Negative Breast Cancer

National Institute for Health and Care Excellence
Odds Ratio

Objective Response Rate

Overall Survival

Objective Tumor Response Rate

Pathological Complete Response

Progression-Free Survival
Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Triple Negative Breast Cancer

Turn Research into Practice Database

Time To Progression

World Health Organization
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1 Indikation

Anwendungsgebiet: zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablen lokal
fortgeschrittenen oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die
mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine fir die fortgeschrittene Erkrankung,
erhalten haben.

Indikation fiir die Synopse: Behandlung von erwachsenen Patienten®* mit inoperablen lokal
fortgeschrittenen oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (TNBC).

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mammakarzinom
durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 11.01.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgeflihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP,
SIGN, WHO. Ergédnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 4755 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 10 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2009 [7]
Abschlussbericht des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V

»,Krankenhausbehandlung” Methode: Protonentherapie, Indikation: Mammakarzinom; vom
28.05.2009

Fazit

Die Protonentherapie bei der Indikation Mammakarzinom erfillt derzeit weder alleine
noch in Kombination mit einer anderen Therapie die Kriterien des §137 c SGB V
(ausreichend, zweckmaRig, wirtschaftlich) und ist damit nicht Leistung im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung.

G-BA, 2010 [6]

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie: Anlage VI — Off-Label-Use; Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau; vom 20. Mai 2010

Die Anlage VI* wird im Teil B wie folgt ergénzt: ,IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau”

* Anlage VI Off-Label-Use, Teil A und B (§35c Abs. 1 SGB V)

G-BA, 2015 [5].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 22. Januar 2015 — Eribulin.

Anwendungsgebiet

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

[Neues Anwendungsgebiet: Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebietes auf
Patienten, bei denen nach einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist (Anwendung in einer
fritheren Therapielinie). Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf das gesamte
Anwendungsgebiet.]
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ZweckmaRige Vergleichstherapie & Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

a) Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
kdnnen

e Zweckmalige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin

e AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentliber einer Monotherapie mit
Capecitabin, Vinorelbin: Anhaltspunkt fir einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

b) Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommen

e Zweckmalige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit
einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie

e AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer erneuten
Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs, fur die eine Anti-HER2-Therapie angezeigt
ist Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patientinnen mit HER2-
positivem Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut
vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2- Therapie
eingehend berlicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist. Sofern angezeigt:

o ZweckmaRige Vergleichstherapie: Lapatinib in Kombination mit Capecitabin oder
Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab

e AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenulber Lapatinib in Kombination
mit Capecitabin oder Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab: Ein Zusatznutzen gilt
als nicht belegt.

G-BA, 2020 [4].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum

Beschluss vom 16. Januar 2020 - Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom,
HER2-negativ).

Anwendungsgebiet

Lynparza wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor
mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting
behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht
geeignet. Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten
aullerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen
Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet sein.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn; nach vorangegangener Therapie mit
einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting oder
ungeeignet fir diese Behandlungen
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e Zweckmalige Vergleichstherapie: Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin oder ggf.
eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie

Fazit / AusmaRB des Zusatznutzens

Ausmafll und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Olaparib gegeniiber einer
Chemotherapie nach Wahl des Arztes (Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin): Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2020 [8].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Talazoparib (Mammakarzinom, BRCA1/2-Mutation, HER2-) vom 20.
November 2020.

Anwendungsgebiet

Talzenna wird als Monotherapie flur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2- Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten
zuvor mit einem Anthrazyklin und/oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, sie
waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten aulRerdem bereits eine endokrin-
basierte Therapie erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet eingestuft sein.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn; nach vorangegangener
Therapie mit einem Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im (neo)adjuvanten oder
metastasierten Setting oder ungeeignet fiir diese Behandlungen

e Zweckmalige Vergleichstherapie:
0 Capecitabin oder
O Eribulin oder
0 Vinorelbin oder
(0]

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

Fazit / AusmaRB des Zusatznutzens

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Talazoparib gegeniiber Capecitabin
oder Vinorelbin oder Eribulin: Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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3.2 Cochrane Reviews

Egger, SJ et al., 2020 [2].
Platinum-containing regimens for triple-negative metastatic breast cancer.

Fragestellung

To assess the effects of platinum-containing chemotherapy regimens with regimens not
containing platinum in the management of women with mTNBC.

Methodik

Population:

e Participants are women with mTNBC, whether newly diagnosed or recurrent, who may
have been purposely selected for mTNBC, or inadvertently selected as a subgroup.
Treatment-comparisons that included groups of women with loco-regionally recurrent
disease or women with non-TNBC were only eligible for inclusion if it was possible to
distinguish between these groups (i.e. where data were reported separately) or if the
proportion of women in each group represented at least 80% of the total group.

Intervention:
e any chemotherapy regimen containing a platinum agent

Komparator:
e chemotherapy regimen without a platinum agent

Endpunkte:

e Overall survival (OS), Progression-free survival/time to progression (PFS/TTP), Time to
treatment failure (TTF), Objective tumour response rate (OTRR), Toxicity rates multiple
condition-specific outcomes), Quality of life measures (multiple outcomes)

Recherche/Suchzeitraum:

e We obtained relevant studies published prior to 2015 and their extracted results from
the mTNBC subgroup analysis in the previous Cochrane Review (siehe auch [3]). We
searched the Cochrane Breast Cancer Group's Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, the World Health Organization's International Clinical Trials Registry Platform
and ClinicalTrials.gov between 2015 and 27 September 2019.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 treatment-comparisons involving 1349 women from 10 studies.

e Twelve of the 13 treatment-comparisons were included in one or more meta-analyses.
Of the 13 treatment-comparisons, six and eight had published or provided time-to-event
data on overall survival (OS) or progression-free survival/time to progression (PFS/TTP),
respectively, that could be included in meta-analyses. Ten treatment-comparisons
published or provided OTRR data that could be included in meta-analyses. Eight of the
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13 treatment-comparisons were from studies that selected participants on the basis of
MTNBC status, while the other five treatment-comparisons were from studies that
reported mTNBC results as part of subgroup analyses.

Qualitat der Studien:

outcomes
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Studienergebnisse:

e Analysis of six treatment-comparisons indicated that platinum-containing regimens may
have provided a small survival benefit to mTNBC patients (HR 0.85, 95% Cl 0.73 to 1.00;
958 women; moderate-quality evidence) with no evidence of heterogeneity (P = 0.41;
12 =1%).

e Data from eight treatment-comparisons showed that platinum regimens may improve
PFS/TTP (HR 0.77, 95% ClI 0.68 to 0.88; 1077 women; very low-quality evidence). There
was marked evidence of heterogeneity (P < 0.0001; 12 = 80%).

e There was also low-quality evidence of better tumour response for platinum recipients
(RR 1.40, 95% CI 1.22 to 1.59; 1205 women) with some evidence of heterogeneity (P =
0.01; 12 = 58%).
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e The observed heterogeneity for the PFS/TTP and OTRR outcomes may reflect between-
study differences and general difficulties in assessing tumour response, as well as the
varying potencies of the comparators.

e Compared with women receiving non-platinum regimens: rates of grade 3 and 4
nausea/vomiting were higher for platinum recipients (RR 4.77,95% Cl 1.93 t0 11.81; 655
women; low-quality evidence) and rates of grade 3 and 4 anaemia were higher for
platinum recipients (RR 3.80, 95% Cl 2.25 to 6.42; 843 women; low-quality evidence).

e In general, however, relatively few intervention-comparisons could be included in meta-
analyses for adverse events. None of the studies reported quality of life.

Anmerkung/Fazit der Autoren

For women with mTNBC, there was moderate-quality evidence of a small survival benefit
from platinum-based regimens compared to non-platinum regimens. This finding is
consistent with findings of a PFS/TTP benefit and improved tumour response from
platinumbased regimens. These potential benefits, however, should be weighed against
previously identified excess toxicities from platinum-based regimens, particularly regimens
containing cisplatin. Further randomised trials of platinum-based regimens among women
with mTNBC are required.
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3.3 Systematische Reviews

Tian Q et al., 2017 [10].

Effect of antitumor treatments on triple-negative breast cancer patients A PRISMA-
compliant network meta-analysis of randomized controlled trials

Fragestellung
to assess the effects of antitumor regimens in the treatment of TNBC patients.

Methodik

A traditional meta-analysis and a network meta-analysis were used to compare antitumor
regimens.

Population:
e TNBC patients

Intervention/Komparator:

e antitumor agents, including chemotherapy, endocrine therapy, and targeted therapy

Endpunkte:
e Primarer Endpunkt: Overall response rate (ORR)

e Sekundare Endpunkte: progression-free survival (PFS); overall survival (OS)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, and the Cochrane Library, through January 2017

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 35 articles assessing a total of 8476 TNBC patients.

e 16 trials used a neoadjuvant approach for the nonmetastasis group, and the median
follow-up in the neoadjuvant trials was approximately 1 month.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Charakteristika der Population:
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Table 1
Characteristics of subjects in eligible studies.
Register Sample Clinial Therapeutic Type of Ratfio of
Author Year (1] size A;z’ stage setting phase trial Intervention Control allocation Follow-up
Yue et al ') 2014 NA 82 52 (22-74) (3} Neoadijuvant NA Epiubicin, Paclitael Carboplatin, Paclitaxel 44; 38 2wk
Ying and Huang 2012 NA 55 42 (28-52) N Metastatic NA Gemcitabine, Cisplatinum,YH16 Gemcitabine, Cisplatinum 27,28 15 mo
]
Yardley et al'?! 2016 NCTO1427933 43 57 (32-Bd) N Metastatic ] Ramucirumab, Eribulin Eribulin 21; 22 18 mo
Zhang et al "%l 2016 NCTO1276769 91 47 (24-73) -1 Negadjuant | Paclitaxel, Carboplatin Paclitaxel, Epirubicin 47; 44 55 (4-105) mo
Twehes et al'® 2016 NCTO0337103 284 NA W Metastatic 1] Eribulin Capacitabine 150; 134 By
Nahlen et al'"’! 2016 NCTO0856492 67 51.5 (22-75) (S} Neoadjuvant ] Bevacizumah, Mabpaciitaxel, Dox- Paclitaxel, Doxorubicin, 32,35 36 wk
orbicin, Cy Cy
Kummar et al'® 2016 NCTO1 306032 a5 54 (34-77) W Metastatic ] Veliparib, C Cy 21;18 12 mo
Hilbom et al'¥ 2016 87 50-70 Hi Adjuwvant NA Tamaxifen Blank 47; 40 15y
Lhurma&?msac 2015 NCTC1 204125 141 49 (27-78) It Neoadjuvant | Paclitel Paclitaxel, Iniparib 47,94 30 days
et a*
Dieras et a*! 2015 NCTO1186991 185 53 (30-79) N Metastatic I Paclitaxel, Onartuzumab, Bevaci- Paclitaxel, Onartuzumab 63 60; 62 24 mo
zumab
Paclitaxel, Bevacizumab
Sparano 4 2015 NCTOD004125 1025 51 (19-84) I Adjuvant Il Doxorubicin, Cyclophosphamide,  Doxorubicin, Cyclophosphamide, 535; 491 121y
Paclitaxe! Docetaxel
Hu et af*! 2015 NCTO1 287624 240 48 (42-57) N Metastatic Il Cisplatin, Gemcitabine Paclitaxel, Gemcitabine 118; 118 26.8 mo
Fo(ercr‘TglrrE: 2015 NA 64 51 (32-72) N Metastatic I Paclitaxel, Tigatuzumab Paclitaxe| 39 2 40 mo
ot
U'Shau&n‘wes&v 2014 NCTO0938652 519 NA W Metastatic Il Gemcitabine, Carboplatin, Iniparib Gemcitabine, Carboplatin 261; 258 2y
et g
Brudn-r‘ii:gI 2014 NCTOD600340 130 55 (26-B4) N Metastatic Il Bevacizumab, Paclitaxel Bevaciumab, Capecttabine 63 67 3y
ot dl
Tredan et al™’) 2015 NCTO0633464 79 53 (29-79) N Metastatic I Ixabepilone, Cetuximab abepione 39 40 18 mo
Sikov et 2! 2014 NCTOD861 705 443 NA (=]} Neoadjnant I Paclitaxel Paclitaxel, Bevacizumab 108; 110; 113; NA
112
Paclitaxel, Carboplatin Paclitaxel, Bevacizumab, Carbo-
platin
von Minckwitz 2014 NCTO1426880 315 48 (21-78) = Neoadjnant I Paclitaxel, Doxorubicin, Bevacizu-  Paclitaxel, Daxorubicin, Bevacizu- NA 21 days
et al®l mab, Carboplatin mab
Ando et a! 2014 75 47 (30-70) - Negadjnant I Pacitaxel, Cy Paclitaxel, Cy 37, 38 12 mo
Epirubicin, 5-fluorouracil, Carbo- Epirubicin, 5-fluorouracil
platin
Gorzalez-Angulo 2014 NCT0D499603 62 48 (31-75) (=]} Meoadjuvant I Paclitaxel, Everolimus, 5-fluorour-  Paclitasel, 5-fluorouracil, Epirubi- 23; 27 24 wk
et a™! acil, Epirubicin, Cy: cin, €y i
mide
Avada et a*? 2014 NCTOD44B305 140 51 (29-79) N Metastatic | EndoTAG-1, Paclitaxel EndoTAG-1 55, 57, 28 41 wk
Paclitel
Rocea et al® 2014 NA 156 52 (27-70) il Adjuvant 1] Epirubicin, Cy Cy A X NA B9 mo
Methotrexate, 5-flurourracil Sflurourracil
Steger et al® 2014 NCT0O309556 127 NA Hil Neoadjnant 1] Epirubicin, Docetarel, Capecita- Epinibicin, Docetaxel 64; 63 Immediately
bine
(continued).
Register Sample Clinial Therapeutic Type of Ratio of
Author Year D size Age” stage setting phase trial Intervention Control allocation Follow-up
Gerber et al*% 2013 678 48 (21=75) (=] Neoadjvant NA Epirubicin, Oy Epirubicin, Cy 323; 340 28 days
Docetaxel, Bevacizumab Docetaxel
Saura et 2 2013 NCT00455533 295 48 (25-79) (=] Neoadjwant ] Daxorubicin, Cyclophophamide,  Doxorubicin, Cyclophophamide, FEfal 46wk
Ixabepilone Paclitaxel
Baseigaet @™ 2013 NCTOO463788 181 53+125 v Metastatic I Cetudmab, Cisplatin Cisplatin 115; 58 30 mo
Fan et alF®l 2013 NA 53 48 (27-11) v Metastatic ] Docetaxel, Cisplatin Daocetaxel, Capecitabing 27, 2% 24 mo
Carey et al™ 2012 NA 102 52 (26-83) v Metastatic I Cetuximab Cetuximab, carboplatin kIRl 40 mo
won Minckwitz 02 NCTO0567554 B63 48 (21-78) (=1 Neoadjuwant 1} Epirubicin, Cy Epirubicin, Cy i 323, 340 26 days
etal Docataxel, Bevacizumab Docetaxel
Bonnefoi 2011 NCT00017095 272 48.8 (222-70.9) ] Neoadjuvant ] 5-fluorouracil, Epirubicin, Cyclo- Epirubicin, Docetaxel 132,140 9y
etaf! phosphamide
Martin et al*! 2011 NCTOO123929 48 52 (26-79) ] Neoadjwant NA Docetaxel Doxorubicin 28; 20 5y
Bermsdorf 2011 NCTO0239343 82 53 (31-74) i Neoadjuant I Epirubicin, Oy Epirubicin, Cy 41,41 Immediately
et al* Gefitinib
D‘Sraugme.ﬁy 2011 NCTO0540358 123 54 (26-80) v Metastatic I Gemcitabine, Carboplatin, Iniparity Gemcitabine, Carboplatin 61; 62 24 mo
et al
Huober et al™ 2010 NA 1221 NA ] Neoadjwant 1] Docetaxel, Doxorubicin, Cyclo-  Docetavel, Doxorubicin, Cyclo- 384; 837 21 days
phosphamide, Vinarelbine, Cape- phosphamide
citabine
Colleoni et al*®! 2010 NA 303 527101 (] Adjuvant NA Cyclophosphamide, Methatrexate, Tamaxifen 170; 133 12y
5-fluorouracil, Tamoxifen
[\LA = Not available.
Mean+ ization; median (1

Qualitat der Studien:

e Allincluded studies had a prospective RCT design, few studies used a blind method, and
However, the assessed outcomes were
relatively objective; thus, the overall quality of the included studies was not ideal but
was acceptable.

most randomizations were not rigorous.

Studienergebnisse:

e The traditional meta-analysis compared the anti-tumor regimens of each direct
comparison in the included studies with ORR outcomes without pooling (see Fig. 2).
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e Hinweis: The results were not pooled because of the various types of intervention and
control regimens.

Author Yearlntervention Caontrol OR {95% Cl)
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—_— 282135 1115
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Figure 2. Traditional meta-analysis of overall response rate (ORR] among regimens. The forest plot shows a traditional meta-analysis for ORR results. The results

were not pooled because of the various types of intervention and contral regimens.

Netzwerkmetaanalyse:

e The regimen of Bevacizumab, Carboplatin, and Paclitaxel (78.2%) was the most likely to
improve the ORR in TNBC patients, followed by EndoTAG-1 and Paclitaxel (69.7%),
Carboplatin and Paclitaxel (65.0%), and Bevacizumab and Paclitaxel (61.8%).

e In the patients without metastasis, the regimen of Bevacizumab, Carboplatin, and
Paclitaxel (74.9%) remained the most likely to improve the ORR. = We could not analyze
the results for patients with metastasis or outcomes of PFS and OS because no >4
regimens formed a network.

e For patients with metastasis, the application of Ixabepilone (OR, 4.82; 95% Cl, 1.99—
11.72; P=.001), Docetaxel (OR, 4.56; 95% Cl, 2.19-9.57; P<.001), Gemcitabine (OR, 3.89;
95% Cl, 2.49-6.07; P<.001), Bevacizumab (OR, 3.4; 95% Cl, 2.08-5.53; P<.001), Paclitaxel
(OR, 2.98; 95% Cl, 1.44-6.16; P=.003), EndoTAG-1 (OR, 2.9; 95% Cl, 1.5-5.61; P=.002),
and Cisplatinum (OR, 2.87; 95% Cl, 1.33-6.2; P=.007) yielded a significantly higher ORR.

e For metastatic TNBC patients, Cisplatinum (OR, 4.03; 95% Cl, 1.49-10.88; P=.006),
Eribulin (OR, 3.6; 95% Cl, 1.01-12.79; P=.047), and Paclitaxel (OR, 2.72; 95% Cl, 1.28—
5.76; P=.009) significantly increased the PFS rate, and Gemcitabine (OR, 0.11; 95% Cl,
0.02-0.57; P=.008) decreased the PFS rate. However, the aforementioned results
exhibited large standard errors.

e In patients with metastasis, only Iniparib (OR, 1.53; 95% Cl,1.12—-2.09; P=.008)
significantly increased the OS.
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Anmerkungen/Fazit der Autoren:

The regimen including Bevacizumab, Carboplatin, and Paclitaxel was the most likely to
improve the ORR in TNBC patients and in advanced metastatic TNBC patients. The
administration of Bevacizumab and Carboplatin provided greater benefit toward improved
patient ORR.

Kommentare zum Review

e The present analysis was performed at the study level, not at an individual level.
e Tumor heterogeneity among the TNBC patients affected the outcomes.
e Network meta-analysis cannot include all related regimens
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3.4 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2017 [9].

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):
S3-Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms,
Version 4.2, 08.2019, AWMF-Registernummer 032-0450L.

Fragestellung

Die wesentliche Rationale fiir die Aktualisierung der Leitlinie ist die gleichbleibend hohe
epidemiologische Bedeutung des Mammakarzinoms und die damit verbundene
Krankheitslast.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Aktualisierung der LL-Version von 2017

e Reprdsentatives Gremium: Interdisziplindre LL-Entwicklergruppe, Beteiligung von
Patientenvertreterinnen;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt. Es wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess
durchgefihrt.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Die S3-Leitlinie ist bis zur nichsten
Aktualisierung gultig, die Glltigkeitsdauer wird auf 5 Jahre geschatzt.

e Recherche/Suchzeitraum:

e Recherche nach Leitlinien, die nach Nov. 2013 veroffentlicht wurden, in Datenbanken
von G-I-N, NGC, NICE, Library NHS, SIGN u.a. im Juni 2015 und Oktober 2015 (inkl.
Abgleich mit LL-Bericht des IQWiG),

e AGREE-II-Bewertung der identifiziertten LL; Einschlusskriterium: Erfiillen von > 50% der
Domaéne 3 (Rigour of Development) des AGREE Il (Bewertung durch 2 Begutachter)

e Recherche nach Primarliteratur und systematischen Reviews in Medline, CDSR,
CENTRAL, DARE; Zeitraum: 06. April — 2. November 2016

e Methodische Bewertung der Literatur: SIGN-Checklisten fir SR, RCT, Observational
Studies (jeweils Version 2004) sowie Studies of Diagnostic Accuracy (Version 2006)

LoE/GoR

e Schema der Evidenzgraduierung (in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre of
Evidences-based Medicine)

e In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zuséatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Stadrke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden, die sich
auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.
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Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Synmtax
A Starke Empfehlung sall
B Ermpfehlung sollpe
o Empfehlung offen kann
Konsensusstarke:
Konsenstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens

> 95% der Stimmberechtigten

Konsens = 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Statements/Empfehlungen, flr die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-

konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als

»Expertenkonsens”

ausgewiesen. Fir die Graduierung der auf Expertenkonsens beruhenden Empfehlungen
wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke ergibt sich hier aus der

verwen

deten Formulierung (soll/sollte/kann).

Empfehlungen

Chemothe

rapie des metastasierten Mammakarzinoms

5.34.

EK

EK

EK

Kriterien vor einer Chemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Vor Durchfihrung einer Chemotherapie sollen der Allgemeinzustand und die
Komorbiditdat, die Vortherapien der Patientin erhoben und die Compliance
abgeschitzt werden.

Starker Konsens

Toxizitatsbeurteilung

Konsensbasierte Empfehlung

Wahrend der Therapie soll eine regelmaRige Toxizitatsbeurteilung (subjektiv und
objektiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle
gemiR generell akzeptiertem Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime
erfolgen. Nach Bestimmung eines geeigneten und repriasentativen Messparameters
(Symptome, Tumormarker, Bildgebung) vor Therapiebeginn soll eine Evaluation des
Therapieeffektes mindestens alle 6-12 Wochen entsprechend der klinischen
Erfordernisse erfolgen. Im Verlauf konnen bei anhaltender Remission und guter
klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit des Erkrankungsstatus die
bildgebenden Intervalle verlingert werden.

Starker Konsens

Modifikation der Chemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Unterbrechung der Therapie sollte bei klinisch relevanter Progression oder nicht
tolerabler Toxizitdt erfolgen.

Ein Wechsel auf eine andere Chemotherapie sollte chne nachgewiesene Progression
oder ohne nicht tolerable Toxizitdt nicht erfolgen.

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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Polychemotherapie/Kombinationstherapie

5.37. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej Indikation zu einer Chemotherapie sollten Patientinnen ohne hohen

B Remissionsdruck eine sequentielle Chemotherapie erhalten.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [1032, 1033]

l1a

Starker Konsens

5.38. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Dje Kembinationstherapie aus Chemotherapie und Bevacizumab kann in der
0 Erstlinientherapie das progressionsfreie Uberleben verbessern, allerdings mit
erhéhter Nebenwirkungsrate und ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben.

Level of Evidence Quellen: [1034-1039]

la

Starker Konsens

5.39. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei starkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem
0 Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, kann eine Polychemotherapie
oder eine Chemaotherapie + Bevacizumab durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [1003], [1032]

la
Starker Konsens
5.40. Konsensbasierte Empfehlung
EK Als Monotherapie konnen z.B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen:

Alkylanzien, Anthrachinone, Anthrazykline (auch in liposomaler Foarm), Eribulin,
Fluorpyrimidine,  Platinkomplexe, Taxane und Vinorelbin. Bei einer
Polychemotherapie konnen diese Substanzen untereinander bzw. mit weiteren
Substanzen kombiniert werden. Es sollten allerdings nur in Studien iberpriifte
Kombinationen eingesetzt werden.

Starker Konsens
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Mammakarzinom des Mannes (Hinweis: Keine konkreten Empfehlungen zur Fragestellung)

9.1.

EK

9.2,

EK

9.3.

EK

9.9.

EK

Konsensbasierte Empfehlung
Eine frihzeitige drztliche Konsultation soll durch Information von Mdnnern iliber die
Erkrankung, inshesondere (iber Symptome und Verdnderungen der Brust und durch

die Aufforderung zur Selbstbeobachtung, gefordert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Basisdiagnostik soll bei Verdacht auf maligne Befunde durch Anamnese, klinische
Untersuchung, Mammographie sowie Ultraschalldiagnostik der Brust und der
Lymphabflussregionen erfolgen. Zum diagnostischen Einsatz der KM-MRT liegen
keine Daten vor.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die weiterfihrende Diagnostik und das Staging/ Ausbreitungsdiagnostik soll bei
Brust- und Axillabefunden entsprechend der Empfehlung fir Frauen erfolgen, wobei
zum diagnostischen Einsatz von KM-MRT keine Daten vorliegen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
a.) Die Therapie bei metastasierter Erkrankung sollte nach den gleichen Regeln wie
bei der Frau erfolgen.

b.) Es ist unklar, ob Aromatasehemmer ohne Suppression der testikularen Funktion
beim Mann ausreichend wirksam sind. Daher sollten Aromatasehemmer in
Kombination mit einer Suppression der testikularen Funktion gegeben werden.

Starker Konsens

Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM), 2018 [1,9].
Breast neoplasms, Guideline.

Zielsetzung/Fragestellung
Management of Breast Cancer.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;
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e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;
e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

LoE/GoR
SIGN Levels of Evidence
) Systematic reviews and meta-analyses of RCTs or individual RCTs
I ++ Verv low bias risk.
I+ Low bias risk.
I- High bias risk -= Study results are unreliable.
5 Systematic reviews and meta-analyvses of epidemiological case-control or cohort studies or individual
case-control or cohort studies.
2 44 Very low bias risk, very low probability of confounding factors, high probability of causal relationship
hetween intervention and effect.
- Low bias risk, low probability of confounding factors, moderate probability of causal relationship
- hetween intervention and effect.
g High bias risk -= study results are unreliable, there is a high risk that the relationship between
- intervention and effect is not causal.
3 Nen-analytical study designs, such as case reports and case series.
4 Expert opinion.

The SIGN Global Quality of Evidence was then reported using letters (A, B, C, D) that summarized the study
design, together with an indication of the direct applicability of the evidence.

Each letter indicated the “confidence” in the entire body of evidence assessed in support of the
recommendation; they did NOT reflect the clinical significance of the recommendation and were NOT
synonymous with the strength of the clinical recommendation.

SIGN Global Quality of Evidence

At least one meta-analysis or systematic review or RCT rated 1++ and directly applicable to the
target population or

The available body of evidence mainly consists of studies rated 1+ directly applicable to the
target population and with consistent results in terms of effect direction and size

The body of evidence includes studies rated 2++ with results directly applicable to the target
population and with consistent results in terms of effect direction and size

Evidence from studies rated 14+ or 1+

The body of evidence includes studies rated 2+ with results directly applicable to the target
population and with consistent results in terms of effect direction and size.

Evidence from studies rated 2++

Level 3 or 4 evidence

Evidence from studies rated 2+
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The strength of a clinical recommendation is graded based on clinical importance according to 4 levels:

Strength of clinical
recommendation

Terminology

Meaning

Strong Positive

“In patients with (selection criteria),
intervention xxx should be
considered as a first option”

The intervention under examination should
be considered as the first therapeutic option
(evidence that benefits exceed harms)

“In patients with (selection criteria),

The intervention under examination can be
considered as a first therapeutic option,

Conditional intervention xxx could be . . . .
L. . . while being aware of the existence of
Positive considered as a first option o :
compared to yyy” acceptable alternatives (uncertainty about
benefits exceeding harms).
Conditional “In patients with (selection criteria), The 1ntcwcpt|0n under examination §hould
. . . not be considered as a first therapeutic
Negative intervention xxx should not be

option; it could however be used in highly

Strength of clinical
recommendation

Terminology

Meaning

considered as a first option
compared to yyy”

selected cases and after fully informing the
patient (uncertainty about harms exceeding
benefits).

Strong Negative

“In patients with (selection criteria),
intervention xxx should not be
considered

The intervention under examination must
not be taken into consideration under any
circumstances (evidence that harms exceed
benefits)

(3) THE CLINICAL RECOMMENDATION

It should express the clinical importance of an intervention/procedure. It should be formulated on the basis of
the P.I.C.O.* (population, intervention, comparison, outcome). In some instances, it may contain
specifications for subgroups, identified by the symbol .

Abteilung Fachberatung Medizin
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Recommendations

Neoadjuvant systemic therapy in operable breast cancer and nonoperable locally advanced

breast cancer
CLINICAL QUESTION No. 14 (Refer to GRADE Question No. 5) (Figure 9)

In women with TRIPLE-NEGATIVE breast cancer (hormone-receptor and HER2 negative) who are
candidates for primary/neoadjuvant chemotherapy, is the addition of platinum to a standard regimen with
anthracyclines and taxanes recommended rather than anthracyclines and taxanes alone?

GRADE Global
. Strength of clinical
quality of Clinical recommendation
recommendation
evidence
In women with triple-negative breast cancer (hormone-receptor Conditional
Moderate and HER2 negative) who are candidates for Positive
primary/neoadjuvant chemotherapy, the addition of platinum to

GRADE Global . .

. . . . Strength of clinical
quality of Clinical recommendation .

evidence recommendation

a standard regimen with anthracyclines and taxanes could be

considered.

Treatment of metastatic disease (Stage 1V)

9.1.3 Triple-negative tumors (Figure 12)

e In tumors without expression of HER2 or hormone receptors, chemotherapy currently
appears to be the only treatment option, possibly in combination with biological (anti-
angiogenic) agents.

Hinweis: Keine weiteren Ausfiihrungen zur Art der Chemotherapie
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Figure 12 - HER2-NEGATIVE METASTATIC BREAST CANCER: Medical therapy based on
pathological and clinical characteristics

Figures 16,17
Wisceral crisis: EE— 1line HT N 11 line HT . 1l Bne HT
NO
ERt R —
HERZ- melastalic ‘
breast cancer
.11 — s | line CT
§9.1.3 Visceral cnsis: —— — Hing CT -~ ———— litline CT
YES
Maintenance endocrine therapy*
Triple > e CT  — 5 I line CT . I line CT

negative

Note 1 - In case of progression during a hormonal therapy line, the transition to a subsequent line of endocrine therapy
or chemotherapy should be evaluated on a case by case basis.

Note 2 - Even in the absence of data from prospective studies, the addition of maintenance hormone therapy when
interrupting chemotherapy in a responding patient or a patient with stable disease is admissible.

Key: ER, estrogen receptor; HT, endocrine therapy; CT, chemotherapy

Male breast cancer

(...) Until recently, male patients were not included in controlled clinical trials, and
therefore management has traditionally followed the recommendations for female breast
cancer. Prognostic factors are comparable to those of women, and survival is similar to that
of women of the same age and stage. (...)
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2021)
am 10.01.2021

# Suchfrage

1 [mh "Breast Neoplasms"]

2 (breast OR mamma*):ti,ab,kw

3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR
lesions* OR malignan*):ti,ab,kw

4 #1 OR (#2 AND #3)

5 #4 with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 10.01.2021

Suchfrage

breast neoplasms/therapy[majr]

(breast[ti]) OR mamma*[ti]

WIN|F

(#2) AND ((((((((((tumorT[ti]) OR tumorsiti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR
adenocarcinoma*[ti]) OR neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]) OR
malignan*[ti])

(#3) AND ((((((((((tumor[ti]) OR tumorsi[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR
adenocarcinoma*[ti]) OR neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]) OR
malignan*[ti]))) AND (treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy][tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR
monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR
efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab]) OR disease management][tiab]

#1 OR #4

(#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research
review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development
conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class reviews][ti] OR cochrane database
syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol
assess summita] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw]
AND management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best
practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR
inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR
standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR
overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab]
OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database][tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies][tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR
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# Suchfrage

newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase][tiab]
OR Cochranel[tiab] OR Pubmed(tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTAJtiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (metaltiab]
AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR
overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

7 ((#6) AND ("2016/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 10.01.2021

# Suchfrage

1 breast neoplasms[majr]

2 (breast[ti]) OR mamma*[ti]

3 (#2) AND (((((((((tumorti]) OR tumorsiti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR
adenocarcinoma*[ti]) OR neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]) OR
malignan*[ti]

4 #1 OR #3

5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

6 (((#5) AND ("2016/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Stand: 15.02.2021

Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5.
Kapitel § 7 Abs. 6

2021-B-023

Kontaktdaten

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de); Stand: 02.03.2021

Indikation gemaf Beratungsantrag

Behandlung von erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine fir
die metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Manner eingeschlossen)

Was ist der Behandlungsstandard unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz bei/in der
»Behandlung von erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine fir
die metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Manner eingeschlossen)”

Ein klar festgelegter Behandlungsstandard in dieser Situation existiert nicht. Die S3-Leitlinie der AWMF
betont: ,Es gilt das Prinzip, dass vor Durchfiihrung einer Chemotherapie des metastasierten
Mammakarzinoms der Allgemeinzustand, die Komorbiditat und die Vortherapien der Patientin erhoben
und die Compliance abgeschatzt werden.” (Expertenkonsens (EK)) (1). Patientinnen ohne hohen
Remissionsdruck sollten eine sequenzielle Chemotherapie erhalten (Grade of Recommendation, GOR B,
Level of Evidence, LoE 1a)(1). Bei starkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem
Tumorverhalten, d. h. bei hohem Remissionsdruck kann eine Polychemotherapie oder eine
Chemotherapie + Bevacizumab durchgefihrt werden (GOR 0; LoE 1a) (1). Die folgenden Regimes
kommen infrage, wobei die zugrundeliegenden Studien meist in der Erst- und nicht in der Zweitlinie
durchgefihrt wurden (1).

Adriamycin 60/ Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung
1 Adriamycin 60 mg/m?
1 Cyclophosphamid 600 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage

Adriamycin liposomal 75/ Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung
1 Adriamycin liposomal 75 mg/m?
1 Cyclophosphamid 600 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage
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Indikation gemaf Beratungsantrag

Behandlung von erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine fir

die metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Manner eingeschlossen)

Adriamycin 50/ Docetaxel 75

Tag Substanz Dosierung
1 Adriamycin 50 mg/m?
1 Docetaxel 75 mg/m?
Zyklusdauer 21 Tage

Capecitabin 2000 / Bevacizumab 15

Tag Substanz Dosierung Ablauf

1-14 Capecitabin 1000 mg/m2KOF 1-0-1

1 Bevacizumab 15 mg/kg KG

Zyklusdauer 21 Tage

Capecitabin 2000 / Paclitaxel 175

Tag Substanz Dosierung Ablauf

1-14 Capecitabin 1000 mg/m2 KOF 1-0-1

1 Paclitaxel 175 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 28 Tage

Cisplatin 75/ Gemcitabin 1250

Tag | Substanz Dosierung Tragerlésung Appl Inf.-Dauer | Ablauf

1 Cisplatin 75 mg/m? KOF NaCl 0,9% 500 ml | i.v. 60 min Reihenfolge
1,8 | Gemcitabin | 1250 mg/m? KOF | NaCl 0,9% 250 ml | i.v. 30 min Reihenfolge

Zyklusdauer 21 Tage
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Cyclophosphamid 600 / nicht pegyliertes liposomales Doxorubicin 75
Tag Substanz Dosierung

1 Cyclpphosphamid 600 mg/m? KOF

1 Doxorubicin liposomal 75 mg/m2KOF

Zyklusdauer 21 Tage

Docetaxel

Tag Substanz Dosierung

1 Docetaxel 100 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 21 Tage

Docetaxel 35, Mammakarzinom

Tag Substanz Dosierung
1,8,15 | Docetaxel 35 mg/m? KOF
Zyklusdauer 28 Tage

Doxorubicin 50 / Docetaxel 75, Mammakarzinom

Tag Substanz Dosierung

1 Doxorubicin 50 mg/m? KOF
1 Docetaxel 75 mg/m2KOF
Zyklusdauer 21 Tage
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Doxorubicin 60/ Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung

1 Doxorubicin 60 mg/m? KOF
1 Cyclophosphamid 600 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Epirubicin 60 / Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung

1 Epirubicin 60 mg/m2KOF
1 Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Epirubicin 75/ Cyclophosphamid 600

Tag Substanz Dosierung

1 Epirubicin 75 mg/m? KOF
1 Cyclophosphamid 600 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Epirubicin 75 / Docetaxel 75

Tag Substanz Dosierung

1 Epirubicin 75 mg/m? KOF
1 Docetaxel 75 mg/m? KOF
Zyklusdauer 21 Tage
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Epirubicin 60 / Paclitaxel 175

Tag Substanz Dosierung

1 Epirubicin 60 mg/m? KOF

1 Paclitaxel 175 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Eribulin 1,23

Tag Substanz Dosierung

1,8 Eribulin 1,23 mg/m2KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Gemcitabin 1000 / Carboplatin 4

Tag Substanz Dosierung

1,8 Gemcitabin 1000 mg/m2 KOF
1 Carboplatin AUC 4
Zyklusdauer 21 Tage

Nab-Paclitaxel 125/ Carboplatin

Tag Substanz Dosierung

1,8 Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 KOF
1,8 Carboplatin AUC 2
Zyklusdauer 21 Tage
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Nab-Paclitaxel 100 / Carboplatin 2 / Bevacizumab 10, (triple-negativ)
Tag Substanz Dosierung

1, 8,15 | Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 KOF

1,8,15 Carboplatin AUC 2

1,15 Bevacizumab 10 mg/kg KG

Zyklusdauer 28 Tage

Nab-Paclitaxel 125 wochentlich

Tag Substanz Dosierung

1, 8,15 | Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 KOF

Zyklusdauer 28 Tage

Paclitaxel 90 / Bevacizumab 10

Tag Substanz Dosierung

1, 8, 15 | Paclitaxel 90 mg/m? KOF
1,15 Bevacizumab 10 mg/kg KG
Zyklusdauer 28 Tage

Paclitaxel 175 / Capecitabine 2000

Tag Substanz Dosierung

1 Paclitaxel 175 mg/m2 KOF
1-14 Capecitabine 2000 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage
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Paclitaxel 175 / Gemcitabin 1250

Tag Substanz Dosierung

1 Paclitaxel 175 mg/m2 KOF
1,8 Gemcitabin 1250 mg/m2 KOF
Zyklusdauer 21 Tage

Trofosfamid 150

Tag Substanz Dosierung Ablauf
1-10 Trofosfamid 150 mg 1-1-1
Zyklusdauer 28 Tage

Trofosfamid 50

Tag Substanz Dosierung
1-28 Trofosfamid 50 mg
Zyklusdauer 28 Tage

Vinorelbin 30

Tag Substanz Dosierung
1,8 Vinorelbin 30 mg/m? KOF
Zyklusdauer 21 Tage
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Vinorelbin 70 oral

Tag Substanz Dosierung
1,3,5,8,10,12, 15,17,19 | Vinorelbin 23,3 mg/m2KOF
Zyklusdauer 28 Tage

Aufgrund der Heterogenitat der Metastasen und der individuellen Krankheitsverlaufe kann keine einheitliche
Therapiestrategie vorgegeben werden (1).

Die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms beim Mann sollte nach den gleichen Regeln wie bei der
Frau erfolgen (Ausnahme Aromatasehemmer, die bei TNBC nicht relevant sind (1)).

Die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gyné&kologische Onkologie (AGO) (2) schlagen dariiber
hinausgehend bei metastasiertem Mammakarzinom bei BRCA1/2 Mutation die Behandlung mit einem
PARP-Inhibitor (Olaparib, LoE 1b, GOR A; Talazoparib, LoE 1b, GOR B) vor (2). Bei PD-L1 positivem TNBC
wird die Gabe eines Checkpoint-Inhibitors (Atezolizumab) empfohlen (LoE 1b, GOR B — allerdings in der
First-line-Therapie (2).

Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Da es aufgrund der Heterogenitét der Erkrankung, der Patientinnen und der Vorbehandlungen keine
klaren Vorgaben fiir die 3. Chemotherapielinie geben kann, werden die Therapien auch sehr individuell
durchgefihrt. Hier liegt es im Ermessen und den Erfahrungen der verantwortlichen Onkologen, welche
Therapie aus dem mdglichen Repertoire zusammen mit der Patientin ausgewahlt wird. Selbstversténdlich
muss die Therapie unter strikter Berlicksichtigung des Zustandes der Patientin und unter kontinuierlicher
Uberpriifung des therapeutischen Index durchgefiihrt werden (1;2).

Literatur

1. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie
Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/ (letzter Zugriff: 1. Méarz 2021).
AWMPF-Register Nr. 032/0450L. Langversion 4.3, Februar 2020.

2. Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V (AGO): Kommission Mamma: Diagnostik und
Therapie friher und fortgeschrittener Mammakarzinome. Chemotherapie mit oder ohne zielgerichtete
Substanzen beim metastasierten Mammakarzinom. https://www.ago-online.de/leitlinien-
empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma (letzter Zugriff: 1. Marz 2021). Guidelines
Breast, Version 2020.1D.
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Kontaktdaten

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschatt fiir Senologie (DGS)

Indikation gemaf Beratungsantrag

Behandlung von erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine flr
die metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Méanner eingeschlossen)

Was ist der Behandlungsstandard unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz bei/in der
»Behandlung von erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine flr
die metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Manner eingeschlossen)” Wie sieht die
Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Patient*innen mit triple negativem Mammakarzinom haben eine unginstige Prognose. Standard beim
inoperablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC) bei
Patient*innen, die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine fir die metastasierende
Erkrankung, erhalten haben, ist eine

e Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter Beriicksichtigung von
e Zielen und Wertvorstellungen der Patient*innen
¢ Vortherapien, Komorbiditat, Metastasierungsart und -lokalisation

e PARP-Inhibitoren bei Nachweis von BRCA1/2 Mutationen

e Atezolizumab beim Nachweis einer PD-L1-Expression (IC-Score) >1%.
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Fragestellung

In die Fragestellung wurden explizit Manner aufgenommen. Das triple negative Mammakarzinom ist bei
Mannern selten, die grol3e Mehrzahl der virilen Mammakarzinome ist HR+. Ausnahme ist das hereditéare,
BRCA2 mutierte Mammakarzinom, das bis zu 10% der Mammakarzinome bei Mannern ausmacht.
Dennoch ist auch diese Gruppe so klein, dass eigene Daten randomisierter Studien nicht vorliegen (und
nicht vorliegen werden).

Stand des Wissens

Als triple negativ werden Mammakarzinome mit fehlender Expression von Ostrogenrezeptor (ER, <1%
positive Zellen), Progesteronrezeptor (PR <1% positive Zellen) und HER-2 (Score <2 und FISH negativ)
klassifiziert. Das triple-negative Mammakarzinom ist biologisch heterogen. Beim invasiven Karzinom vom
nicht—speziellen Typ (NST) entspricht das triple-negative Karzinom haufig dem molekularen Subtyp ,basal-
like“. Diese Patient*innen haben eine unglnstige Prognose mit einem erhdhten Rezidivrisiko [1-4]. Die
schlechte Prognose der Patient*innen mit triple-negativem Mammakarzinom im Vergleich zu den anderen
Subtypen des Mammakarzinoms ist wesentlich durch die ungtinstige Tumorbiologie und, mit Ausnahme der
Poly(ADP-ribose)-Polymerasen Inhibitoren (PARPI) bei gBRCAmt und Atezolizumab bei PD-L1+, durch das
Fehlen zielgerichteter Therapiemoglichkeiten bedingt [5]. In einer aktuellen Ubersicht liegt die Ansprechrate
bei 23%, das mediane progressionsfreie Uberleben bei 5,4 Monaten und die mediane
Gesamtiberlebenszeit bei 17,5 Monaten [6].

Wirksam sind Zytostatika derselben Substanzklassen, die auch bei anderen Subgruppen des
metastasierten Mammakarzinoms eingesetzt werden, einschl. Mikrotubulus-Inhibitoren, Anthrazyklinen,
Alkylanzien und Nukleosid-Analoga, auch in Kombination. Eine gBRCAmt ist pradiktiv fur das Ansprechen
auf eine Chemotherapie allgemein, beim mTNBC insbesondere auch fur ein Ansprechen auf Platinderivate
[1-4].
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Standard-verdndernde Erweiterungen der Therapieoptionen in den letzten Jahren basieren auf dem
Nachweis von Biomarkern:

PARPi beim Nachweis von BRCA1/2 Keimbahn-Mutationen

Grundlage der Zulassung von Olaparib war OlympiAD, eine internationale, multizentrische, offene Phase-
I11-Studie beim gBRCA-mutierten, fortgeschrittenen/metastasierten Mammakarzinom nach Chemotherapie
mit Anthrazyklin und Taxanen. Die Randomisierung der 302 eingeschlossenen Patient*innen erfolgte 2:1
zugunsten von Olaparib. Per Studienprotokoll erlaubte Zytostatika waren Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin. Olaparib fuhrte gegeniber der Chemotherapie zu einer Steigerung der Remissionsrate (58 vs
22%), zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Median 7,0 vs 4,2 Monate; HR 0,58; p=0,0009)
und zur Reduktion schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 (38,0 vs 49,5%). Die Uberlebenszeit
wurde in der Gesamtstudienpopulation nicht verlangert (Median 19,3 vs 17,1 Monaten; HR 0,90) [7, 8]. Die
Lebensqualitat verschlechterte sich in der Olaparib-Gruppe signifikant spater als in der Kontrollgruppe.

Im AMNOG-Verfahren wurde fiir Olaparib der Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen festgelegt.

Gleich gute Ergebnisse im Vergleich zu einer Standadrd-Monochemotherapie erreichtre Talazoparib in der
EMBRACA-Studie [9].

Atezolizumab beim PD-L1-positiven Mammakarzinom

Grundlage der Zulassung war die internationale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie IMpassion130
zum Vergleich von nab-Paclitaxel + Atezolizumab vs nab-Paclitaxel. Atezolizumab fihrte in der Population
der Patient*innen mit einer PD-L1-Expression der Tumor-infiltrierenden Immunzellen, die >1% der
Tumorflache ausmachen (PD-L1+),zur Steigerung der Remissionsrate (56 vs 45,9%), zur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (Median 7,5 vs 5,3 Monate; HR 0,63; p<0,001) und der
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Gesamtliberlebenszeit (Median 25,0 vs 18,0 Monate; HR 0,71; p=0,0133). Die Rate schwerer
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag im Atezolizumab-Arm mit 48,7 vs 42,2% hdher als im Kontrollarm

[10, 11].

Im AMNOG-Verfahren wurde flir Atezolizumab der Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgelegt.

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der ,,Behandlung von
erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem triple-negativem
Mammakarzinom (MTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine fur die
metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Manner eingeschlossen), die regelhaft berticksichtigt
werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind in einer Therapie nach Wahl des behandelnden Arztes eingeschlossen.

Referenzen

1. Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie: Diagnostik und Therapie primérer und metastasierter
Mammakarzinome: Neoadjuvante (Primare) systemische Therapie, Status 2019. https://www.ago-
online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2019-03/DE/Alle _aktuellen Empfehlungen 2019.pdf

2. AWMF S3 Leitlinie Mammakarzinom der Frau: Diagnostik, Therapie und Nachsorge, Status 2017.
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-0450L.html

3. Wdrmann B et al.: Mammakarzinom der Frau. Leitlinien von DGHO, OeGHO, SGMO und SGH+SSH,
Status April 2018. http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/mammakarzinom-der-frau

4. Cardoso F, Senkus E, Costa A al.: 4" ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced
breast cancer (ABC2). Ann Oncol 29:1634-1657, 2018. DOI: 10.1093/annonc/mdy192

4/5


https://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2019-03/DE/Alle_aktuellen_Empfehlungen_2019.pdf
https://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2019-03/DE/Alle_aktuellen_Empfehlungen_2019.pdf
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-045OL.html
http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/mammakarzinom-der-frau
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy192

Stand: 09.03.2021

Kontaktdaten

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschatt fiir Senologie (DGS)

Indikation gemaf Beratungsantrag

Behandlung von erwachsenen Patienten* mit inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
triple-negativem Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens 2 Therapielinien, davon mindestens eine flr
die metastasierende Erkrankung, erhalten haben. (*Manner eingeschlossen)

5.

10.

11.

Weide R, Rendenback B, Laubenstein HP et al.: Verbesserungen im Gesamtiiberleben von
Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom sind beschrankt auf Tumoren mit positivem
Hormonrezeptor und/oder HER2-Expression. Uberlebensanalyse von 1.318 Patientinnen, die
zwischen 1995 und 2017 in onkologischen Schwerunktpraxen behandelt wurden. DGHO Jahrestagung
2017. https://www.karger.com/Article/Pdf/492737

Taran FA, Fasching PA, Volz B et al.: Overall survival of metastatic breast cancer patients —data from
the PRAEGNANT breast cancer registry. San Antonio Breast Cancer Symposium, 2017.
http://www.praegnant.org/fileadmin/PRAEGNANT/downloads/SABCS 2017 OS_of metastatic_brea
st_cancer_patients.pdf ,

Robson M, Im SA, Senkus E et al.: Olaparib for Metastatic Breast Cancer in Patients with a Germline
BRCA mutation. N Engl J Med 377:523-533, 2017. DOI: 10.1056/NEJM0al1706450

Robson ME, Tung N, Conte P et al.: OlympiAD final overall survival and tolerability results: Olaparib
versus chemotherapy treatment of physician's choice in patients with a germline BRCA mutation and
HER2-negative metastatic breast cancer. Ann Oncol 30:558-566, 2019. DOI: 10.1093/annonc/mdz012

Litton JK, Hurvitz SA, Mina LA et al.: Talazoparib versus chemotherapy in patients with germline
BRCA1/2-mutated HER2-negative advanced breast cancer: final overall survival results from the
EMBRACA trial. Ann Oncol 31:1526-1535, 2020. DOI: 10.1016/j.annonc.2020.08.2098

Schmid P, Adams S, Rugo HS et al.: Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in Advanced Triple-Negative
Breast Cancer. N Engl J Med 379:2108-2121, 2018. DOI:10.1056/NEJM0a1809615

Emens LA, Cruz C, Eder JP et al.: Long-term clinical outcomes and biomarker analyses of atezolizumab
therapy for patients with metastatic triple-negative breast cancer. JAMA Oncol 5:75-82, 2018. DOI:
10.1001/jamaoncol.2018.4224

5/5


https://www.karger.com/Article/Pdf/492737
http://www.praegnant.org/fileadmin/PRAEGNANT/downloads/SABCS_2017_OS_of_metastatic_breast_cancer_patients.pdf
http://www.praegnant.org/fileadmin/PRAEGNANT/downloads/SABCS_2017_OS_of_metastatic_breast_cancer_patients.pdf
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1706450
https://doi.org/10.1093/annonc/mdz012
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.4224

	A. Tragende Gründe und Beschluss
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf
	5. Beschluss
	1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	4. Therapiekosten


	I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 19. Mai 2022 in Kraft.
	6. Veröffentlichung im Bundesanzeiger

	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2. Bewertungsentscheidung
	2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	2.2 Nutzenbewertung

	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2. Ablauf der mündlichen Anhörung
	3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
	4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung und zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung
	5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
	5.1 Stellungnahme Gilead Sciences GmbH
	5.2 Stellungnahme Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
	5.3 Stellungnahme Seagen Germany GmbH
	5.4 Stellungnahme MSD SHARP & DOHME GmbH
	5.5 Stellungnahme Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
	5.6 Stellungnahme Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V
	5.7 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e. V.
	5.8 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemein-schaft für Gynäkologische Onkologie [AGO] e.V.)

	D. Anlagen
	1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung
	2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie

	Informationen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie.pdf
	Deckblatt_2021-B-023
	Sacituzumab govitecan_2021-B-023_Übersicht zVT_UA_2021-04-07
	18.7.11_c_Sacituzumab govitecan_2021-B-023_Evidenzsynopse
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Indikation
	2 Systematische Recherche
	3 Ergebnisse
	3.1 G-BA Beschlüsse/IQWiG Berichte
	G-BA, 2009 [7]
	G-BA, 2010 [6]
	G-BA, 2015 [5].
	G-BA, 2020 [4].
	G-BA, 2020 [8].

	3.2 Cochrane Reviews
	Egger, SJ et al., 2020 [2].

	3.3 Systematische Reviews
	Tian Q et al., 2017 [10].

	3.4 Leitlinien
	Leitlinienprogramm Onkologie, 2017 [9].
	Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM), 2018 [1,9].


	4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie
	Referenzen

	18.7.11_e_Sacituzumab govitecan_2021-B-023_Einbindung Akdae
	18.7.11_f_Sacituzumab govitecan_2021-B-023_Einbindung FG




