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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V.

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AST Aspartat-Transaminase

BM-ve Hirnmetastasen-negativ (Brain Metastasis negative)

BRCA1/2 BReast CAncer %2

CBR Klinische Nutzenrate (Clinical Benefit Rate)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTP Klinisches Studienprotokoll (Clinical Trial Protocol)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DMC Daten-Monitoring Komitee

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EMA Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ER Ostrogen-Rezeptor (Estrogen Receptor)

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

H1/2 Histamin %2

HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HIV Humanes Immundefizienzvirus
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Abkirzung Bedeutung

HR Hazard Ratio

1LV, Intravenos

ICH International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IMMU-132 Sacituzumab Govitecan

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Unabhéngiges Review-Komitee (Independent Review Comittee)

ITT Intention-to-treat

(DULN (Institutionelle) Obergrenze des Normbereichs ([Institutional] Upper
Limit of Normal)

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web-based Response
System)

KI (CI) Konfidenzintervall (Confidence Interval)

KM Kaplan-Meier

KOF Kdorperoberflache

LOCF Last Observation Carried Forward

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

Mittel Mittelwert

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

NA Nicht auswertbar

NB Nicht berichtet

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

NE Nicht erreicht

NK1 Neurokinin 1

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
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Abkirzung Bedeutung

oS Gesamtlberleben (Overall Survival)

PARP Poly(Adenosin Diphosphat-Ribose)-Polymerase

PD Progression (Progressive Disease)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PgR Progesteron-Rezeptor

PK Pharmakokinetik

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)

PT Preferred Term

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Stabiler Erkrankungszustand (Stable Disease)

SG Sacituzumab Govitecan

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Query

SoC Standard of Care

SOC System Organ Class

Std Standardabweichung (Standard Deviation)

STE Surrogate-Threshold-Effekt

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TMK Tumorregister Mammakarzinom

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

TPC Therapie nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice)
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Abkirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

Trop-2 Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2

TTP Zeit bis zur Progression (Time to Progression)

UE Unerwunschtes Ereignis

UGT1Al UDP Glucuronosyltransferase Family 1 Member Al

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

5-HT3 5-Hydroxytryptamin Typ 3
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
» Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

 Angaben zur Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

* Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

« eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

« ergénzende Informationen zur Begrundung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan (SG) im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie (zVT). GemaR Label wird SG (Trodelvy®) angewendet 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.

Die nutzenbewertungsrelevante Patientenpopulation umfasst gemaR zugelassenem
Anwendungsgebiet Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor
zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung.

Die zu bewertende Intervention ist die Monotherapie mit SG. Gemé&l Fachinformation ist SG
einmal an den Tagen 1l und 8 jedes 21-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 10 mg/kg
Korpergewicht intravends (i.v.) zu verabreichen. Die Behandlung mit SG soll bis zum Auftreten
einer Progression oder inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden.

Als zVT legt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende Therapien fest:

e Capecitabin
oder

e Eribulin
oder

e Vinorelbin.

Daneben nennt der G-BA eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie als zVT fir Patient/-
innen, die noch keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die
fur eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trial, RCT). Folgende Endpunktkategorien und
Endpunkte werden als patientenrelevant eingestuft und in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen:

e Mortalitat: Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

e Morbiditat

o Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
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o Symptomatik: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)-Quiality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) Symptomskalen/-
items

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus

o Vertraglichkeit: Unerwunschte Ereignisse (UE)

Datenquellen

Die Identifizierung der fuir die Nutzenbewertung geeigneten Studien erfolgte Uber firmeninterne
Informationsquellen der Gilead Sciences GmbH, eine systematische bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register
of Controlled Trials sowie eine Studienregisterrecherche in den Portalen clinicaltrials.gov,
European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und tber das International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO).

Als Datenquellen dienen, sofern verfligbar, Studienberichte inklusive Appendizes und
zusatzlich, wenn mdoglich, post hoc durchgefuhrte Analysen der relevanten Studien.
Datenquellen fur Studien, die ausschlieBlich Uber die bibliografische Literaturrecherche oder
die systematische Studienregistersuche identifiziert werden, sind Publikationen und
Registereintrage. Fir schon identifizierte Studien werden auRerdem Datenquellen auf der Seite
des G-BA, der Europaischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) und
des Arzneimittel-Informationssystems (AMIS) gesucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Einschlusskriterien fir die einzuschlieRenden Studien wurden fiir die untersuchte
Population wie folgt definiert:

e Population: Erwachsene Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung

e Intervention: 10 mg/kg SG i.v. verabreicht an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus

o Vergleichstherapie: Eribulin oder Capecitabin oder Vinorelbin oder eine
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie als Monotherapie

e Patientenrelevante Endpunkte aus mindestens einer der folgenden Endpunktkategorien:
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit

e Studientyp: RCT

e Studiendauer: keine Einschrankung
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e Publikationstyp: Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern oder Studienbericht
verfugbar, der den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements geniigt und so eine Einschéatzung der Studienergebnisse
ermoglicht

Ausschlusskriterium ist jeweils das Nichterfullen von mindestens einem der definierten
Einschlusskriterien.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Studienbeschreibung erfolgte anhand der CONSORT-Kriterien. Zur Bewertung der
Aussagekraft wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene geméal den
Vorgaben aus Anhang 4-F untersucht.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von SG wurde eine RCT identifiziert: Die Studie ASCENT
ist eine internationale, multizentrische, offene Phase 3-Studie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von SG mit einer Therapie nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice,
TPC) unter der Auswahl von Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin oder Gemcitabin bei
Patient/-innen mit mMTNBC, die mindestens zwei vorangegangene Therapien erhalten haben,
vergleicht. Gemcitabin ist im vorliegenden Anwendungsgebiet in Deutschland nicht
zugelassen. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt gegentiber der TPC unter Auswahl von
Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.

Im Folgenden (Tabelle 4-1) wird zusammenfassend die Ableitung des Zusatznutzens
dargestellt. Dabei werden nur die Endpunkte bericksichtigt, bei denen ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorliegt
und die damit fazitrelevant sind.

Tabelle 4-1: Gegenlberstellung von Zusatznutzen und geringerem Nutzen durch SG im
Vergleich zur zVT bei Patient/-innen mit mTNBC

Zusatznutzen durch SG im Vergleich zur zVT? | Geringerer Nutzen durch SG im Vergleich zur zVT?

Mortalitat: Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen

0s
HR [95%-KI]: 0,52 [0,41; 0,65]; p<0,0001

Morbiditat: Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
PFS EORTC-QLQ-C30 Diarrhoe

HR [95%-KI]: 0,44 [0,34; 0,56]; p<0,0001 HR [95%-KI]: 2,28 [1,62; 3,20]; p<0,0001
EORTC-QLQ-C30 Fatigue

HR [95%-KI]: 0,73 [0,56; 0,95]; p=0,0181

EORTC-QLQ-C30 Schmerzen
HR [95%-KI]: 0,53 [0,39; 0,72]; p<0,0001
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Zusatznutzen durch SG im Vergleich zur zVT?

Geringerer Nutzen durch SG im Vergleich zur zVT?

EORTC-QLQ-C30 Dyspnoe
HR [95%-KI]: 0,44 [0,31; 0,61]; p<0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

EORTC-QLQ-C30 korperliche Funktion

HR [95%-KI]: 0,54 [0,40; 0,73]; p<0,0001
EORTC-QLQ-C30 Rollenfunktion

HR [95%-KI]: 0,66 [0,50; 0,86]; p=0,0024
EORTC-QLQ-C30 emotionale Funktion

HR [95%-KI]: 0,70 [0,49; 0,99]; p=0,0431

Vertréglichkeit: Zusatznutzen nicht belegt

SUE (Gesamtrate)

HR [95%-KI]: 0,67 [0,45; 0,99]; p=0,0411
Neuropathie (UE von besonderem Interesse)

HR [95%-KI]: 0,35 [0,21; 0,56]; p<0,0001
PT Fieber (UE)

HR [95%-KI]: 0,55 [0,32; 0,97]; p=0,0372
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (UE)

HR [95%-KI]: 0,69 [0,50; 0,95]; p=0,0224
PT Myalgie (UE)

HR [95%-KI]: 0,26 [0,11; 0,64]; p=0,0019
PT Periphere Neuropathie (UE)

HR [95%-KI]: 0,14 [0,06; 0,33]; p<0,0001

PT Periphere sensorische Neuropathie (UE)

HR [95%-KI]: 0,14 [0,04; 0,54]; p=0,0011
SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (UE)

HR [95%-KI]: 0,68 [0,51; 0,91]; p=0,0093
PT Dyspnoe (UE)

HR [95%-KI]: 0,36 [0,22; 0,61]; p=0,0001
PT Pleuraerguss (UE)

HR [95%-KI]: 0,37 [0,14; 0,98]; 0,0393

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort (schwere UE)

HR [95%-KI]: 0,34 [0,18; 0,64]; p=0,0005
PT Ermidung (schwere UE)

HR [95%-KI]: 0,21 [0,08; 0,57]; p=0,0010

SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (schwere UE)

HR [95%-KI]: 0,29 [0,15; 0,58]; p=0,0002

Jegliche UE (Gesamtrate)
HR [95%-KI]: 1,34 [1,10; 1,64]; p=0,0033
Diarrhoe (UE von besonderem Interesse)
HR [95%-KI]: 4,83 [3,28; 7,10]; p<0,0001
Ubelkeit (UE von besonderem Interesse)
HR [95%-KI]: 2,12 [1,55; 2,89]; p<0,0001
Erbrechen (UE von besonderem Interesse)
HR [95%-KI]: 1,67 [1,09; 2,55]; p=0,0165

Neutropenie (UE von besonderem Interesse)
HR [95%-KI]: 1,57 [1,20; 2,06]; p=0,0010
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(UE)
HR [95%-KI]: 1,44 [1,10; 1,89]; p=0,0078
PT Neutropenie (UE)
HR [95%-KI]: 1,75 [1,22; 2,50]; p=0,0020
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UE)
HR [95%-KI]: 2,16 [1,72; 2,72]; p=<0,0001

PT Abdominalschmerz (UE)

HR [95%-KI]: 2,31 [1,28; 4,17]; p=0,0043
PT Schlaflosigkeit (UE)

HR [95%-KI]: 2,82 [1,05; 7,58]; p=0,0328
PT Epistaxis (UE)

HR [95%-KI]: 7,99 [1,02; 62,36]; p=0,0189

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(UE)

HR [95%-KI]: 1,93 [1,44; 2,59]; p<0,0001
PT Alopezie (UE)

HR [95%-KI]: 2,82 [1,90; 4,17]; p<0,0001
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Zusatznutzen durch SG im Vergleich zur zVT? | Geringerer Nutzen durch SG im Vergleich zur zVT?

SOC Erkrankungen der Atemwege, des PT Trockene Haut (UE)

Brustraums und Mediastinums (SUE) HR [95%-KI]: 3,47 [1,00; 12,09]; p=0,0379
HR [95%-KI]: 0,31 [0,13; 0,70]; p=0,0035

PT Ausschlag makulo-papulés (UE)
HR [95%-KI]: 5,93 [1,35; 26,12]; p=0,0077
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UE)
HR [95%-KI]: 1,47 [1,03; 2,08]; p=0,0308
PT Neutropenie (schwere UE)
HR [95%-KI]: 1,63 [1,09; 2,44]; p=0,0160
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (schwere
UE)
HR [95%-KI]: 2,22 [1,08; 4,60]; p=0,0271
PT Diarrhoe (schwere UE)
HR [95%-KI]: 8,35 [1,95; 35,80]; p=0,0006
SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (schwere
UE)
HR [95%-KI]: 2,54 [1,09; 5,96]; p=0,0260
a: Therapie nach Wahl des Arztes unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;

0S: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Preferred Term; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-
Core 30; SG: Sacituzumab Govitecan; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bei der Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von SG ist auch der hohe
therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet von Relevanz. Ist die Prognose fir
Patient/-innen mit mMTNBC mangels zielgerichteter Therapien ohnehin extrem schlecht, stehen
flr die Patient/-innen in der Zielpopulation, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung, nur noch
Chemotherapien mit sehr begrenzter Wirksamkeit zur Verfiigung. In den vergangen 20 Jahren
konnten keine wesentlichen Verbesserungen der Prognose fur diese Patient/-innen erreicht
werden. Unter der Behandlung mit SG zeigt sich nun beinahe eine Verdopplung des medianen
OS im Vergleich zur zVT: Im SG-Arm lag das mediane OS bei 11,8 Monaten, im TPC-Arm
bei 6,7 Monaten; SG verlangert das mediane OS somit um mehr als funf Monate. Erstmals
konnte somit in diesem Patientenkollektiv ein statistisch signifikanter VVorteil beim OS gezeigt
werden. Das Risiko zu versterben war unter der Behandlung mit SG gegeniiber der zVT um
48% reduziert, die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr war unter der Behandlung
mit SG noch mehr als doppelt so hoch wie unter der zVT.

Zudem konnte unter der Behandlung mit SG nicht nur eine gegentber der zVT signifikante
Verlangerung des PFS, sondern auch eine Verbesserung hinsichtlich krankheitsassoziierter
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Symptome gezeigt werden. 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. Fir die Symptomskalen/-
items des EORTC-QLQ-C30 Uberwiegen die statistisch signifikanten Vorteile bei Fatigue,
Schmerzen und Dyspnoe den Behandlungsunterschied zuungunsten von SG fur das
Symptomitem Diarrhoe, zumal Diarrhoe in der Regel gut behandelbar ist. Anhand der
Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30 zeigt sich aullerdem eine hohere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gegenliber der zVT. Demnach berichteten die Patient/innen unter der
Behandlung mit SG eine im Vergleich zur zVT statistisch signifikant bessere korperliche
Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion.

Hinsichtlich der UE wurden sowohl negative als auch positive Effekte durch SG im Vergleich
zur zVT beobachtet. Das Sicherheitsprofil von SG ist insgesamt gut charakterisierbar. Der
GroRteil der UE war von milder bis moderater Schwere. Fiur die haufiger berichteten UE
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen sowie Neutropenie sind etablierte Behandlungsstrategien
vorhanden. Zudem enthdlt die Fachinformation Empfehlungen zu Prémedikation,
Dosisreduktion und entsprechende Warnhinweise. Die beobachteten UE waren in der Regel gut
therapierbar; weniger als 5% der Patient/-innen brachen die Therapie aufgrund von UE ab.
Therapieabbriiche aufgrund von Diarrhoe oder Neutropenie wurden nicht berichtet.

In der Gesamtschau ist fir SG eine erhebliche Verliangerung der Uberlebensdauer gegeniiber
der zVT festzuhalten. Dartiber hinaus zeigen sich eine deutliche Verlangerung des PFS sowie
eine verbesserte Symptomatik im Vergleich zur zZVT. Zudem erreicht SG seine Wirkung bei
einer zugleich hoheren gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur zVT.
Hinsichtlich der Vertraglichkeit ergibt sich ein gegentiber der zVT vergleichbares Bild. Fir das
zu bewertende Arzneimittel (zbAM) SG liegt somit eine gegenuber der zVT bisher nicht
erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, weshalb ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet wird.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

. Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie

— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von SG im Vergleich zur zZVT. SG wird angewendet als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC,
die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine
gegen die fortgeschrittene Erkrankung [1].

Patientenpopulation

Die gemal? Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung [1].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die Monotherapie mit SG. Gemél Fachinformation ist SG
einmal an den Tagen 1l und 8 jedes 21-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 10 mg/kg
Kdrpergewicht i.v. zu verabreichen. Die Behandlung mit SG soll bis zum Auftreten einer
Progression oder inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden [1].
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Vergleichstherapie
Als zVT wurden vom G-BA (Beratungsgesprach vom 30. April 2021, Vorgangsnummer

2021-B-023, Niederschrift vom 28. Juni 2021) im vorliegenden Anwendungsgebiet folgende
Therapien festgelegt [2]:

e Capecitabin

oder

e Eribulin

oder

e Vinorelbin.

Daneben nennt der G-BA eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie als zVT fur
Patient/-innen, die noch keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben
oder die fur eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.

Der vom G-BA festgelegten zVT wird gefolgt.

Endpunkte
Folgende Endpunktkategorien und Endpunkte werden als patientenrelevant eingestuft und in

die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen:
e Mortalitat: OS
e Morbiditat
o PFS
o Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus

e Vertraglichkeit: UE

Studientypen

Da RCT mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, liefern sie, sofern methodisch
adadquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, die fur die
Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention zuverlassigsten Ergebnisse. Entsprechend
werden der Zusatznutzenbewertung, sofern méglich, RCT zugrunde gelegt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
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beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Aus der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung ergeben sich die nachfolgend
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zbAM
SG

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

1 | Patientenpopulation | Erwachsene Patient/-innen mit nicht e Unter 18 Jahre

resezmrbgrem oder mgtastasmrtﬁm ¢ ER-, PgR-, oder HER2-postitiver
TNBC, die zuvor zwei oder mehr nicht resezierbarer, lokal
systemische Therapien erhalten haben, fortgeschrittener oder
darunter mindestens eine gegen die metastasierter Brustkrebs

fortgeschrittene Erkrankung Operabler oder nicht
. perabler oder nic

fortgeschrittener TNBC
e Abweichende Vorbehandlung

e (Krebs-)Erkrankungen
ausschlieBlich aufRerhalb der
Indikation

e  Tierexperimentelle Studien

2 | Intervention 10 mg/kg SG i.v. an den Tagen 1 e Andere Intervention oder
und 8 jedes 21-Tage-Zyklus abweichende Dosierungen
3 | Vergleichstherapie | Als Monotherapie: Andere Vergleichstherapie oder von

der zugelassenen Dosierung
abweichende Dosierungen

e  Eribulin oder
e Capecitabin oder
e Vinorelbin oder

e eine Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige Therapie?
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

4 | Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte aus
mindestens einer der folgenden

Endpunktkategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

o Vertraglichkeit

Keine patientenrelevanten Endpunkte
aus einer der genannten Kategorien

5 | Studientyp

RCT

Andere Studientypen

e Nicht randomisierte vergleichende
Studien

e Einarmige interventionelle
Studien

e Nicht-interventionelle Studien,
z. B. Beobachtungsstudien,
Anwendungsbeobachtungen, Fall-
Kontroll-Studien (case control
studies) usw.

e Einzelfallberichte (case reports)
e Tiermodelle
e in-vitro-Studien

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

Vollpublikation, Ergebnisse aus
Studienregistern oder Studienbericht
verfligbar, der den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigt und fur
die Nutzenbewertung relevante
Primérdaten enthalt

e Reviews
e Nachrichtenartikel
e  Meeting-Abstracts oder Poster

e  Studienregistereintrdge ohne
berichtete Ergebnisse

e Inder bibliografischen
Literaturrecherche identifizierte
Studienregistereintrage, welche
ebenfalls in der
Studienregistersuche gefunden
werden

o Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen) zusétzlichen
Informationen dargestellt werden

a: Nur fir Patient/-innen, die noch keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ER: Ostrogen-Rezeptor; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; i.v.: Intravends; PgR: Progesteron-Rezeptor; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SG: Sacituzumab Govitecan; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt, wobei fur jede Datenbank eine
sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wird.
Mithilfe von aktuell validierten Filtern wird eine Einschrankung auf RCT vorgenommen. Fur
die Suche wird die Plattform OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem
ZbAM SG, die einen direkten Vergleich mit der zVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.2
dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A beschrieben. Die
im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgefuhrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 39 von 1500



http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Die Studienregistersuche wird in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu) sowie dem ICTRP Suchportal der WHO
(apps.who.int/trialsearch) durchgefiihrt. Fiir die Suche nach RCT wird nach abgeschlossenen,
laufenden und abgebrochenen Studien mit dem zbAM SG im Vergleich mit der zZVT gesucht.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT mit dem zbAM SG, die einen direkten
Vergleich mit der zVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B beschrieben. Die
ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D aufgefuhrt.

Zusétzlich wird im Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu)
sowie dem AMIS (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html)
nach Eintragen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (Liste der Studien des
pharmazeutischen  Unternehmers  [pU], bibliografische  Literaturrecherche  oder
Studienregistersuche) identifiziert wurden, gesucht. Fir diese Suchen erfolgt keine
Dokumentation der Suchstrategie.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgt nach Eintrdgen zu Studien mit dem zbAM
SG, die bereits anderweitig identifiziert wurden (Liste der Studien des pU, bibliografische
Literaturrecherche oder Studienregistersuche). Fir diese Suche erfolgt keine Dokumentation
der Suchstrategie.

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA nach RCT mit dem zbAM SG, die
einen direkten Vergleich mit der zZVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Screening der Ergebnisse aus der bibliografischen Literaturrecherche und der
Studienregistersuche wird von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt. Dabei
werden die Studien anhand der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
ihre Relevanz gepruft. Im Falle von Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung der Relevanz,
findet eine Diskussion zur Klarung des Ein- oder Ausschlusses statt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

. Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

. Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
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Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Fur die Fragestellung relevante Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend der VVorgaben der Dossiervorlage.
Basis der Bewertung sind Informationen aus dem klinischen Studienbericht (Clinical Study
Report, CSR) (falls vorhanden), Registereintrdgen oder aus Volltextpublikationen der
jeweiligen klinischen Studien.

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V werden dabei
folgende Aspekte bewertet [3]:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patient/-innen sowie der behandelnden Personen

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (z. B. intransparenter Patientenfluss)
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

e Verblindung der Endpunkterheber/-innen

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (z. B. Behandlung fehlender Werte und Drop-outs)

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als niedrig oder
hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
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Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wiirden.

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als niedrig oder hoch eingestuft. Von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Eine relevante
Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen beztiglich der Ergebnisse
bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flr einen Endpunkt als hoch fihrt nicht zum Ausschluss
aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien” und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In die Bewertung einflieRende Studien werden anhand von Design-Charakteristika
(Studiendesign, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patient/-innen, Ort und Zeitraum der
Studiendurchfuhrung, Interventionen, primares Zielkriterium und relevante sekundare
Zielkriterien) beschrieben. Die Beschreibung der Design-Charakteristika deckt die im

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VVandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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CONSORT-Statement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Dariber hinaus wird der Patientenfluss
mithilfe der Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wird die untersuchte
Studienpopulation genau charakterisiert. Hierfur werden neben demografischen und
prognostischen Charakteristika auch die den Krankheitsstatus beschreibenden Faktoren der
Studienpopulation betrachtet. Die Studienergebnisse werden mittels patientenrelevanter
Endpunkte dargestellt, auf Basis derer die Beurteilung des Zusatznutzens des zbAM SG erfolgt.

Im Folgenden werden die bericksichtigten Patientencharakteristika aufgefiihrt und die
patientenrelevanten Endpunkte benannt. Die Patientenrelevanz und Validitdt der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte wird begriindet und deren Operationalisierung
beschrieben. Die zur Auswertung der Endpunkte relevanten Analysemethoden werden
beschrieben.

Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der untersuchten Studienpopulation werden im vorliegenden
Anwendungsgebiet die folgenden Baseline-Charakteristika berticksichtigt:
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o Alter

e Geschlecht

e Region

e Abstammung
e Ethnie

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance-Status (ECOG-PS) zum Zeitpunkt
des Screenings

e BReast CAncer ¥2 (BRCA1/2)-Status zu Baseline

e Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2 (Trop-2)-Status zu Baseline
e Lebermetastasen zu Baseline

e Leberfunktion anhand des Serum-Bilirubin zu Baseline

e Hirnmetastasen zu Baseline

e Urspriingliche Diagnose TNBC

e Anzahl vorangegangener Therapien

¢ Vorangegangene Operation des Brustkrebs

e Vorangegangene Radiotherapie

e Vorangegangene Behandlung mit einem Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1)/
Programmed Death Ligand 1 (PD-L1)-Inhibitor

Daruber hinaus wird die Patientendisposition mit Angabe der Griinde fir eine vorzeitige
Beendigung bzw. einen vorzeitigen Abbruch der Studie oder der Behandlung beschrieben.
Weiterhin wird die Dauer der Behandlung sowie die Beobachtungsdauer der unten aufgefiihrten
Endpunkte betrachtet.

Patientenrelevante Endpunkte
Die folgenden Endpunkte werden als patientenrelevant und entsprechend als

nutzenbewertungsrelevant erachtet:
e Mortalitat: OS
e Morbiditat
o PFS
o Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus

o Vertraglichkeit: UE
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o Jegliche UE (Gesamtrate sowie getrennt nach System Organ Class [SOC] und
Preferred Term [PT])

o Schwere UE (Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) (Gesamtrate sowie getrennt
nach SOC und PT)

o Therapieabbriche aufgrund von UE (Gesamtrate)

o UE von besonderem Interesse
Patientenrelevanz und Validitat

Gesamttberleben
OS ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Das OS ist per Definition ein patientenrelevanter Endpunkt. Es ist von grundlegender
Bedeutung, ob und wie lange ein Patient durch die erhaltene Therapie (berlebt. Dies bestatigt
auch der G-BA in seiner Verfahrensordnung [3]. Im Spezielleren wird das OS in der Onkologie
als zentraler Endpunkt ebenso vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), der EMA und der amerikanischen Zulassungsbehorde Food and
Drug Administration (FDA) anerkannt [4-6].

Progressionsfreies Uberleben

PFS ist definiert 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 erfolgt in der Regel anhand radiologischer Bilder
geméal standardisierter und international anerkannter Kriterien, wie z. B. den Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 [7] durch ein unabhéngiges Review-
Komitee (Independent Review Comittee, IRC) oder den Prifarzt/die Prufarztin.

In klinischen Studien misst das PFS den direkten Effekt der Behandlung auf den
Krankheitsverlauf mit objektiven und quantitativen Methoden. Das PFS ist ein anerkannter
Endpunkt fir Zulassungsbehtrden und klinische Fachgesellschaften [4, 6, 8, 9] und wird von
der EMA per se als klinisch relevant anerkannt, selbst wenn keine dokumentierte VVerbesserung
des OS vorliegt [10].

Das PFS ist auch im Klinischen Alltag ein wichtiger Parameter. Insbesondere beim
metastasierten Brustkrebs gehért die bildgebende Diagnostik zur regelmaRigen Kontrolle des
Therapieerfolges [11]. Die Patient/-innen im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich in
einer spéten, palliativen Behandlungssituation. Fir diese Patientenpopulation, fur die es nahezu
keine Therapiemdglichkeiten mehr gibt, steht das Hinauszogern des Krankheitsprogress
besonders im Vordergrund. Die Verldngerung der progressionsfreien Zeit ist daher in héchstem
MaRe von Bedeutung. Das friihzeitige Erkennen, Behandeln und Lindern von belastenden
tumorassoziierten Symptomen ist Ziel der onkologischen Palliativmedizin und ein
Hinauszogern der Progression somit unmittelbar patientenrelevant.
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Ein nachgewiesener Progress des Tumors hat zudem einen deutlichen Einfluss auf das
psychologische Wohlbefinden der Patient/-innen und deren Lebensqualitat. Fur Patient/-innen
mit onkologischen Erkrankungen stellt die Nachricht Uber ein erneutes Auftreten bzw. einen
Progress der Erkrankung nach der Erstdiagnose ein einschneidendes und psychisch belastendes
Ereignis dar. Eine Studie von Herschbach et al. aus dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass fur
Krebspatient/-innen die Angst vor einem Progress die am hdufigsten genannte Angst im
Zusammenhang mit ihrer Erkrankung ist [12]. Weiterhin ergab eine qualitative Befragung von
Brustkrebspatientinnen in der Erst- und Zweitlinie, dass der Nachweis eines Tumoransprechens
oder zumindest der Stabilisierung des Tumorfortschreitens mittels Bildgebung der wichtigste
Grund sei, um tberhaupt mit einer Therapie zu beginnen [13].

Es besteht ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem PFS und der Lebensqualitat bzw. einem
verbesserten Gesundheitszustand [14]. In einer retrospektiven Untersuchung bei Patientinnen
mit humanem epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2,HER2)-negativem Brustkrebs konnte zudem nicht nur ein direkter Zusammenhang
zwischen einer Progression und klinisch relevanten Symptomen gezeigt werden, sondern auch,
dass das Hinauszégern der Krankheitsprogression sich positiv auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patientinnen auswirken kann [15]. Zur Interpretation der Ergebnisse zum
PFS und dessen Relevanz fiir die Patient/-innen sind daher auch die Ergebnisse zur Morbiditét,
im Speziellen zur Symptomatik, und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Bedeutung.
Auch nach Ansicht des G-BA sind Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat im
Zusammenhang mit dem PFS potenziell von Relevanz, insbesondere wenn ,.eine radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditdt und/oder
Lebensqualitat assoziiert wird* [16].

Eine Verlangerung des PFS ohne Verschlechterung der Erkrankung stellt einen sowohl klinisch
relevanten als auch patientenrelevanten Nutzen hinsichtlich der Morbiditét, insbesondere bei
palliativen Behandlungen, dar.

EORTC-QLQ-C30

Zur Erhebung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kann der
Patientenfragebogen EORTC-QLQ-C30 Version 3.0 [17] herangezogen werden.

Der Fragebogen EORTC-QLQ-C30 ist ein durch die EORTC entwickeltes generisches
Instrument zur Erfassung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat von
Krebspatient/-innen. Der Fragebogen umfasst insgesamt 30 Fragen (siehe Tabelle 4-3). Uber
sechs Einzelfragen (im Weiteren als Items bzw. Symptomitems bezeichnet) werden Symptome
abgefragt, die oft von Krebspatient/-innen berichtet werden (Dyspnoe, Appetitlosigkeit,
Schlaflosigkeit, Verstopfung, Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten). Alle weiteren Fragen
werden in drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz sowie Ubelkeit und Erbrechen), finf
Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale
Funktion sowie soziale Funktion) und dem globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst [18].
Die Symptomskalen/-items werden der Endpunktkategorie Morbiditat, die Funktionsskalen
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sowie der globale Gesundheitsstatus der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zugeordnet.

Tabelle 4-3: EORTC-QLQ-C30 Skalen/Items und Fragen

EORTC-QLQ-C30 Skalen/Items Fragen

Symptomskalen/-items?

Fatigue Mussten Sie sich ausruhen?
Haben Sie sich schwach gefiihlt?
Waren Sie mude?

Schmerzen Hatten Sie Schmerzen?

Haben die Schmerzen Sie bei Ihren taglichen Aktivitaten
beeintrachtigt?

Ubelkeit und Erbrechen

Haben Sie Ubelkeit verspiirt?

Haben Sie sich erbrochen?

Dyspnoe

Waren Sie kurzatmig?

Appetitlosigkeit

Hatten Sie keinen Appetit?

Schlaflosigkeit

Hatten Sie Schlafschwierigkeiten?

Verstopfung

Hatten Sie Verstopfung?

Diarrhoe

Hatten Sie Durchfall?

Finanzielle Schwierigkeiten®

Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Ihnen finanzielle Schwierigkeiten verursacht?

Funktionsskalen

Kdorperliche Funktion

Haben Sie Schwierigkeiten bei anstrengenden Aktivitaten, wie
dem Tragen einer schweren Einkaufstasche oder eines Koffers?

Féllt es Ihnen schwer, einen langen Spaziergang zu machen?

Haben Sie Schwierigkeiten, einen kurzen Spaziergang
auBerhalb des Hauses zu machen?

Missen Sie tagslber im Bett oder in einem Stuhl bleiben?

Bendtigen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder bei
der Benutzung der Toilette?

Rollenfunktion?

Waren Sie bei der Ausubung Ihrer Arbeit oder anderer taglicher
Aktivitaten eingeschrankt?

Waren Sie bei der Ausubung Ihrer Hobbys oder anderen
Freizeitaktivitaten eingeschrankt?

Kognitive Funktion?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf Dinge zu konzentrieren,
z. B. eine Zeitung zu lesen oder fernzusehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Emotionale Funktion?

Haben Sie sich angespannt gefuhit?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Haben Sie sich gereizt gefuhlt?

Haben Sie sich deprimiert gefuhlt?
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EORTC-QLQ-C30 Skalen/Items Fragen

Soziale Funktion? Hat sich Ihr kdrperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung auf Thr Familienleben ausgewirkt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihre sozialen Aktivitaten beeintrachtigt?

Globaler Gesundheitsstatus

Wie wirden Sie lhren allgemeinen Gesundheitszustand in der
letzten Woche bewerten?

Wie wiurden Sie lhre allgemeine Lebensqualitét in der letzten
Woche bewerten?

a: Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum der vergangenen Woche vor der Befragung.

b: Da finanzielle Schwierigkeiten kein korperlich spirbares Symptom darstellen, wird das Item nicht als patientenrelevant
angesehen und entsprechend nicht dargestellt.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30

Die Fragen der Symptomskalen/-items und Funktionsskalen sind von Patient/-innen auf einer
Skala von 1 (Uberhaupt nicht), 2 (ein wenig), 3 (maRig) bis 4 (sehr) zu beantworten. Die Fragen
zum globalen Gesundheitsstatus sollen auf einer Skala von 1 (sehr schlecht) bis 7 (exzellent)
bewertet werden. Zur Auswertung werden die fur die Skalen/ltems ermittelten
Durchschnittswerte jeweils in Werte zwischen 0 und 100 transformiert [17]. Ein hoherer Wert
in den Symptomskalen/-items steht fiir eine starker ausgepragte Symptomatik, ein héherer Wert
in den Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitsstatus entspricht einer héheren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Zur Bewertung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Rahmen dieser
Nutzenbewertung wird fur die verschiedenen Skalen/Items des EORTC-QLQ-C30 jeweils die
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung um mindestens zehn Punkte betrachtet.

Die Patient/-innen in der Zielpopulation befinden sich in einem weit fortgeschrittenen Stadium
ihrer Brustkrebserkrankung; fiir sie kommt nur noch eine palliative Therapie infrage. Das Ziel
der Palliativmedizin ist sowohl die Vorbeugung und Linderung von Leiden, das friihzeitige
Erkennen und Behandeln von belastenden Symptomen als auch die Verbesserung der
Lebensqualitét [19]. Per Definition sind Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
unmittelbar patientenrelevant. Sowohl der G-BA als auch das IQWIiG erkennen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als patientenrelevanten Endpunkt an [3, 20].

Der EORTC-QLQ-C30 wird u. a. beim friihen und metastasierten Brustkrebs eingesetzt [21]
und ist fur Patient/-innen mit metastasiertem Brustkrebs validiert [22]. Der EORTC-QLQ-C30
ermoglicht die Bewertung der momentanen Symptomatik und Lebensqualitdt anhand der
Einschatzungen durch die Patient/-innen selbst, wodurch eine unmittelbare Patientenrelevanz
der Erhebungen gegeben ist. Auch vom G-BA wurde der EORTC-QLQ-C30 bereits in
zahlreichen anderen Verfahren in vergleichbaren Anwendungsgebieten als valider und
patientenrelevanter Endpunkt zur Erfassung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat anerkannt [23-25].
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Eine Minimal Important Difference (MID) von zehn Punkten gilt als international etablierte
Irrelevanzgrenze zur Beurteilung der klinischen Relevanz einer Verdnderung in den einzelnen
Skalen/ltems des EORTC-QLQ-C30 [26, 27]. Auch geméaR den Vorgaben des G-BA sind
Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung unter Verwendung dieser akzeptieren MID
durchzufihren [28]. In einer aktuellen Nutzenbewertung kommt das IQWiG ebenfalls zu dem
Schluss, dass ein Schwellenwert von zehn Punkten fir die Bewertung heranzuziehen ist [29].

Unerwiinschte Ereignisse

Als UE gilt jedes unbeabsichtigte medizinische Ereignis, das wahrend der Studienbehandlung
oder in einem begrenzten Zeitraum danach auftritt oder sich verschlechtert; diese Ereignisse
missen nicht notwendigerweise in einem kausalen Zusammenhang mit der Studienbehandlung
stehen. Zu erwartende Fluktuationen hinsichtlich bestehender Erkrankungen, einschlief3lich der
zu untersuchenden Erkrankung, Anzeichen und Symptome der zu untersuchenden Erkrankung,
die keine signifikante Verschlimmerung oder Exazerbation darstellen oder eine Progression der
zu untersuchenden Erkrankung, werden nicht als UE betrachtet.

Die Erhebung von UE erfolgt im Rahmen klinischer Studien standardisiert mittels Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) und nach den Regeln der International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) Good Clinical Practice. Der Schweregrad wird durch den Priifarzt/die
Prifarztin gemé&BR Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National
Cancer Institute (NCI) eingestuft.

Zur Bewertung des Vertréaglichkeitsprofils des zbAM SG im Rahmen dieser Nutzenbewertung
wird die Zeit bis zum ersten Auftreten des entsprechenden UE betrachtet. Folgende Ereignisse
werden als relevant erachtet:
e Gesamtraten
o Jegliche UE
o Schwere UE
o SUE
o Therapieabbriche aufgrund von UE
e UE von besonderem Interesse
e UE getrennt nach SOC und PT
o Jegliche UE getrennt nach SOC und PT
o Schwere UE getrennt nach SOC und PT
o SUE getrennt nach SOC und PT

Schwere UE sind definiert als UE von CTCAE-Grad >3. Als SUE werden im Allgemeinen
Ereignisse eingestuft, die tédlich oder lebensbedrohlich sind, zu Behinderung/Invaliditat
fUhren, einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder die Verlangerung eines stationdren
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Krankenhausaufenthalts erfordern oder kongenitale Anomalien zur Folge haben sowie
Ereignisse, die eine medizinische oder chirurgische Intervention zur Vermeidung zuvor
aufgefiihrter Ereignisse erfordern. UE getrennt nach SOC und PT werden gemal folgender
Héufigkeitskriterien selektiert:

e Jegliche UE getrennt nach SOC und PT, die bei mindestens 10% der Patient/-innen in
einem Studienarm oder bei mindestens zehn Patient/-innen in einem Studienarm
auftreten

e Schwere UE getrennt nach SOC und PT, die bei mindestens 5% der Patient/-innen in
einem Studienarm oder bei mindestens zehn Patient/-innen in einem Studienarm
auftreten

e SUE getrennt nach SOC und PT, die bei mindestens 5% der Patient/-innen in einem
Studienarm oder bei mindestens zehn Patient/-innen in einem Studienarm auftreten

Dem Vertraglichkeitsprofil kommt generell bei jeder Therapie eine besondere Bedeutung zu:
Neben den erwiinschten Wirkungen eines Arzneimittels treten in vielen Fallen auch UE auf,
die Patient/-innen neben der eigentlichen Erkrankung physisch und psychisch belasten kénnen.
Die Bedeutung von UE ist abhéngig von ihrer Schwere, ihrer Haufigkeit, ihrer Behandelbarkeit
bzw. der Reversibilitat ihrer Symptome. Sowohl der G-BA als auch das IQWiG erkennen UE
als patientenrelevanten Endpunkt an [3, 20].

Primare Analysemethode: Ereigniszeitanalyse

Die Auswertung aller Endpunkte erfolgt mittels Ereigniszeitanalyse unter Berlcksichtigung
endpunktspezifischer Zensierungsregeln. Fir die Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat und
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt werden stratifizierte = Cox-Regressionsmodelle
herangezogen und das Hazard Ratio (HR) mit zugehérigem 95%-Konfidenzintervall (K1)
dargestellt. Der Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels zweiseitigen stratifizierten
Log-Rank-Tests durchgefthrt. Fir die Endpunkte zur Vertraglichkeit werden analog dazu
nicht-stratifizierte =~ Cox-Regressionsmodelle und  nicht-stratifizierte ~ Log-Rank-Tests
herangezogen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da keine Meta-Analysen durchgefuhrt werden, wird auf die Beschreibung einer Methodik
verzichtet.

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 53 von 1500



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf Studienebene dienen Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit gegeniiber
methodischer Variation. Dabei kdnnen z. B. die Wahl der Auswertungspopulation (ITT-
Population vs. alternative Population), der Imputationsalgorithmus (Observed-Auswertung vs.
Last Observation Carried Forward [LOCF]-Imputation), die Endpunktoperationalisierung
(Bewertung des Endpunkts Uber verschiedene Messungen) oder der Einschluss von
Patient/-innen, die aus besonderen Grinden nicht in der priméren Analyse beriicksichtigt
wurden, variiert werden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

. Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um zu berprifen, ob der Therapieeffekt iber
die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es Hinweise auf Effektmodifikationen gibt. Dazu
werden die in Tabelle 4-4 aufgefiihrten Subgruppenvariablen betrachtet.

Tabelle 4-4: Relevante Subgruppenvariablen

Subgruppenvariable Subgruppen
Alter <65 Jahre
>65 Jahre
Region Nordamerika
Rest der Welt
Abstammung weild
schwarz/afroamerikanisch
asiatisch
Ethnie hispanisch oder latino

nicht-hispanisch oder -latino

BRCAI1-Status zu Baseline positiv
negativ
BRCAZ1/2-Status zu Baseline positiv
negativ
Trop-2-Status zu Baseline Prozentsatz der Membranzellen mit 2+ oder 3+ Farbung <85%

Prozentsatz der Membranzellen mit 2+ oder 3+ Féarbung >85%

Lebermetastasen zu Baseline ja
nein
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Subgruppenvariable Subgruppen
Hirnmetastasen zu Baseline ja
nein
Urspriingliche Diagnose TNBC ja
nein
Anzahl vorangegangener Therapien 2-3
>3
Vorangegangene Operation des Brustkrebs | ja
nein
Vorangegangene Radiotherapie ja
nein

Vorangegangene Behandlung mit einem ja
PD-1/PD-L1-Inhibitor nein

BRCA1/2: BReast CAncer %; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Death Ligand 1;
TNBC: Triple-negativer Brustkrebs; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2

Den Modulvorlagen entsprechend werden Subgruppenanalysen nur dann als relevant erachtet,
wenn mindestens zehn Patient/-innen pro Subgruppe in die Analyse eingehen und bei bindren
Endpunkten zudem in einer Subgruppe mindestens zehn Ereignisse beobachtet wurden. Fir UE
getrennt nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen durchgefihrt, sofern fur die jeweilige
SOC bzw. den jeweiligen PT auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied vorliegt.

Grundsatzlich werden Subgruppenanalysen fur jeden Endpunkt fur die primar relevante
Analyse betrachtet. Die Auswertung aller Endpunkte erfolgt daher mittels Ereigniszeitanalyse
unter Bericksichtigung endpunktspezifischer Zensierungsregeln. Es wird das HR mit
zugehorigem 95%-KI1 aus nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodellen dargestellt. Der
Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels nicht-stratifizierten Log-Rank-Tests
durchgefiihrt.

Madglicherweise variierende Effekte zwischen den verschiedenen Subgruppen werden zunéchst
mittels Interaktionstests bewertet: Zur Identifikation von Effektmodifikationen wird ein auf
dem Wald-Test basierender p-Wert aus einem nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit
den Kovariaten Behandlung und Subgruppenvariable sowie der Interaktion von Behandlung
und Subgruppenvariable herangezogen.

Bedeutsame Heterogenitat zwischen den Subgruppen wird bei einem p-Wert von <0,05
angenommen. Sofern fazitrelevant, fuhren solche Effektmodifikationen zu getrennten
Nutzenaussagen.

Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgt nur fir
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p-Wert <0,05)
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aufweisen. Alle weiteren Subgruppenanalysen werden lediglich erganzend in Anhang 4-G
anhand der Ausgabe der statistischen Analysesoftware dargestelit.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte VVergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 4. 1°

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
far die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt werden, wird auf die Beschreibung einer
Methodik verzichtet.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

5 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

. Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pU — RCT mit dem zbAM

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abgeschlossen/ | Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | abgebrochen/laufend) | gof. Datenschnitt
(ja/nein)
ASCENT | ja ja abgeschlossen Studiendauer SG
ca. 2,5 Jahre TPC (Eribulin,
Datenschnitt g'”or?{bg_‘v
. apecitabin,
11. Mérz 2020 o Gemcitabin)
(Analyse des priméren
Endpunkts)

SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-5 ist der 19. Oktober 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pU, die nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT
mit dem zbAM

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
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viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

h 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =

4

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zbAM

Der Verlauf der am 18. Oktober 2021 durchgefiihrten bibliografischen Recherche nach
Publikationen zu RCT mit dem zbAM SG ist in Abbildung 2 dokumentiert. Die Recherche
ergab 105 Treffer, darunter 30 Duplikate. Von den weiteren 75 Treffern wurden anhand des
Titel-/Abstractscreenings 73 Treffer ausgeschlossen, dementsprechend wurden zwei Volltexte
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gesichtet. Bei den beiden Volltexten handelt es sich um relevante Publikationen zu einer Studie
[30, 31].

Suche am 18.10.2021
Treffer: n =105

Embase: n =53
Medline:n=9

Ausschluss Duplikate:
n =30

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=75

Nicht relevant:
n=73

A 4

A 4

Volltextscreening Nicht relevant
n=2 n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
"] A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
v A65 n=0
Relevante Publikationen Ar:n=0
n=2
Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zbAM

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 63 von 1500



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zbAM

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien- Studien des pU bibliografische (abgeschlossen/
registers/der Studien- enthalten Literaturrecherche | abgebrochen/
ergebnisdatenbank und (ja/nein) identifiziert laufend)
Angabe der Zitate?) (ja/nein)

ASCENT | ClinicalTrials.gov ja ja[30, 31] abgeschlossen
(NCT02574455 [32])
WHO-ICTRP
(NCT02574455 [33], 2017-
003019-21 [34])
EU-CTR
(2017-003019-21 [35])

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical
Trials Database; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; NCT: National Clinical Trial;
pU: Pharmazeutischer Unternehmer; WHO: Weltgesundheitsorganisation

In den Suchportalen der EMA und des AMIce wurden keine weiteren Treffer zu relevanten
Studien, die bereits im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Suche in den
Studienregistern identifiziert wurden, gefunden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 19. Oktober 2021.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zbAM

Studie Relevante Quellen® | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Studien des pU bibliografische Studienregistern/
enthalten Literaturrecherche Studienergebnisdaten-
(ja/nein) identifiziert banken identifiziert

(ja/nein) (ja/nein)

Es wurden keine relevanten Treffer identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: Pharmazeutischer Unternehmer

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde auf Studien beschrankt, die bereits in der Liste
der Studien des pU, der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche als
relevant fur die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert wurden. Es konnten keine
zusatzlichen Quellen (Daten zu Studienmethodik oder -ergebnissen) zu der Studie ASCENT
identifiziert werden, die fir die Bewertung von SG relevant sind.

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 19. Oktober 2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zbAM

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte Studie Studien- Register- Publikation und
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® | sonstige Quellen?
des zbAM
(ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) [zitat]) [Zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert
Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)
ASCENT | ja ja nein ja [36] ja[32-35] | ja[30, 31]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten,
dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zbAM

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante randomisierten Patienten)  Datenschnitte der Durchfihrung  patientenrelevante
doppelblind/ Charakteristika, z. B. <ggf. Run-in, sekundare Endpunkte
einfach, Schweregrad> Behandlung,
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>

ASCENT Phase 3, RCT, Erwachsene mit lokal SG (N=267) Studiendauer Ort Priméarer Endpunkt
offen, pgralllel, f%rtgeschrltter)em TPC (N=262) Screening: bis zu 82 Zentren in sieben  PFS nach IRC-Bewertung
International, oder metastasiertem Nutzenbewertungsrelevante ~ 28 Tage Landern (Belgien, Patientenrelevante
multizentrisch TNBC, die mit ; P— e Kanada. Frankreich .

. . Teilpopulation Behandlung: bis zum ' + sekundédre Endpunkte

mindestens zwei Proaress. Tod Deutschland,

vorangegangenen SG (N=221) gress, ot Spanien, UK und * O
: _ Studienabbruch oder

systemischen Chemo- TPC (N=224) . wat USA) e EORTC-QLQ-C30
Ll inakzeptabler Toxizitat

therapien flr die nicht ) Zeitraum e UE

resezierbare, lokal Follow-Up: bis =1

fortgeschrittene Oder 30 Tage naCh der 07/2017 — 03/2020

metastasierte
Erkrankung behandelt
wurden

letzten Behandlung

Long-Term-Follow-
Up: alle vier Wochen
bis zum Tod

Datenschnitte
siehe Tabelle 4-5

a: Die in der Studie ASCENT vorgesehene mdgliche Behandlung mit Gemcitabin bei Randomisierung in den TPC-Arm stellt keine in Deutschland zugelassene Therapieoption dar.
Patient/-innen, fiir die Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung als potenzielle Behandlung bei Randomisierung in den TPC-Arm festgelegt wurde, wurden daher in den fur

die Nutzenbewertung heranzuziehenden Auswertungen ausgeschlossen.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IRC: Unabhangiges Review-Komitee; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SG: Sacituzumab Govitecan; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs; TPC: Therapie nach

Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UK: Vereinigtes Konigreich; USA: Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zbAM

Studie SG TPC

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung,

Behandlung in der Run-in-Phase
etc.

ASCENT 10 mg/kg SG i.v. an den
Tagen 1 und 8 jedes
21-Tage-Zyklus

1,4 mg/m2 KOF bzw.

1,23 mg/m2 KOF Eribulin® i.v.
an den Tagen 1 und 8 jedes
21-Tage-Zyklus;
bei Patient/-innen mit Child-
Pugh B 0,7 mg/m? KOF bzw.
0,67 mg/m2 KOF Eribulin® nach
demselben Schema

oder

1.000-1.250 mg/m? KOF
Capecitabin oral zweimal
taglich fir zwei Wochen,
gefolgt von einer Woche Pause
oder

25 mg/m2 KOF Vinorelbin i.v.
wdchentlich Uber sechs bis zehn
Minuten
oder
800-1.200 mg/m2 KOF
Gemcitabin® i.v. tber
30 Minuten an den Tagen 1, 2
und 15 jedes 28-Tage-Zyklus

Vorbehandlungen fiir SG-
Patient/-innen

Behandlung mit Antipyretika, H1-
und H2-Blockern zur Vorbeugung
von Infusionsreaktionen,
zusétzliche Einnahme von
Kortikosteroiden (50 mg
Hydrocortison oder Aquivalent)
bei Bedarf

Behandlungen (z. B.
Dexamethason mit 5-HT3-
Rezeptor-Antagonisten oder NK1-
Rezeptor-Antagonisten sowie
weiteren Medikamenten nach
Bedarf) zur Vorbeugung und
Behandlung von Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen
werden empfohlen, Einsatz von
zusatzlichen Antiemedika,
Sedativa und anderen
unterstiitzenden MaRnahmen nach
Bedarf

Behandlung (z. B. Atropin) zur
Vorbeugung von tibermaRigen
cholinerger Reaktionen bei Bedarf
Vorbehandlungen fiir TPC-
Patientinnen

Behandlung mit zuvor genannten

Medikamenten nach Ermessen des
behandelnden Arztes

a: Abweichende Dosierung fir nordamerikanische (1,4 mg/m2 KOF bzw. 0,7 mg/m2 KOF) bzw. européische (1,23 mg/m?

KOF bzw. 0,67 mg/m? KOF) Zentren.

b: Gemcitabin stellt keine in Deutschland zugelassene Therapieoption dar; dies wurde in den flr die Nutzenbewertung

heranzuziehenden Auswertungen entsprechend bertcksichtigt.

H1/2: Histamin ¥%; i.v.: Intravends; KOF: Korperoberflache; NK1: Neurokinin 1; SG: Sacituzumab Govitecan;

TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; 5-HT3: 5-Hydroxytryptamin Typ 3
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zbAM (Studie

ASCENT, ITT-Population)

bestimmt oder nicht eindeutig

SG TPC
N=221 N=224
Alter (Jahre)
Mittel (Std) 53,5 (11,47) 53,3 (11,43)
Median (Min; Max) 53,0 (27; 82) 53,0 (27; 81)
Alter, n (%)
<65 Jahre 183 (82,8) 183 (81,7)
>65 Jahre 38 (17,2) 41 (18,3)
Geschlecht, n (%0)
Ménnlich 2(0,9) 0
Weiblich 219 (99,1) 224 (100,0)
Region?, n (%)
Nordamerika 140 (63,3) 143 (63,8)
Rest der Welt 81 (36,7) 81 (36,2)
Abstammung, n (%)
Weil 180 (81,4) 172 (76,3)
Schwarz/afroamerikanisch 22 (10,0) 32 (14,3)
Asiatisch 11 (5,0) 8 (3,6)
Andere 8 (3,6) 12 (5,4)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder latino 19 (8,6) 21 (9,4)
Nicht-hispanisch oder -latino 190 (86,0) 193 (86,2)
Keine Angabe 73.2) 4(1,8)
Unbekannt 5(2,3) 6 (2,7)
ECOG-PS zum Zeitpunkt des Screenings, n (%)
0 103 (46,6) 98 (43,8)
1 118 (53,4) 126 (56,3)
BRCAL-Status zu Baseline, n (%)
Positiv 14 (6,3) 15 (6,7)
Negativ 125 (56,6) 133 (59,4)
Nicht bestimmt 82 (37,1) 76 (33,9)
BRCA1/2-Status zu Baseline®, n (%)
Positiv 18 (8,1) 19 (8,5)
Negativ 120 (54,3) 127 (56,7)
BRCA1- und/oder BRCA2-Status nicht 83 (37,6) 78 (34,8)
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SG TPC

N=221 N=224
Trop-2-Status zu Baseline, n (%)
Egziesn:ségzrtgjfr:g'\iezargt%anzelIen meer 79 (35,7) 77 (34,4)
cder 3¢ Firbung ossty 60 (272 55 (24.5)
Nicht bestimmt 82 (37,1) 92 (41,1)
Lebermetastasen zu Baseline, n (%)
Ja 88 (39,8) 100 (44,6)
Nein 133 (60,2) 124 (55,4)
Leberfunktion anhand des Serum-Bilirubin zu Baseline, n (%)
<ULN 208 (94,1) 187 (83,5)
>1-1,5 X ULN 5(2,3) 3(1.3)
>1,5 x ULN 0 1(0,4)
Hirnmetastasen zu Baseline?, n (%)
Ja 27 (12,2) 20 (8,9)
Nein 194 (87,8) 204 (91,1)
Ursprungliche Diagnose TNBC, n (%)
Ja 158 (71,5) 154 (68,8)
Nein 63 (28,5) 70 (31,3)
Anzahl vorangegangener Therapien?, n (%)
2-3 158 (71,5) 157 (70,1)
>3 63 (28,5) 67 (29,9)
Vorangegangene Operation des Brustkrebs, n (%)
Ja 208 (94,1) 212 (94,6)
Nein 13 (5,9) 12 (5,4)
Vorangegangene Radiotherapie®, n (%)
Ja 180 (81,4) 175 (78,1)
Nein 41 (18,6) 49 (21,9)
Vorangegangene Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor, n (%0)
Ja 67 (30,3) 64 (28,6)
Nein 154 (69,7) 160 (71,4)

a: Stratifizierungsfaktor; Angaben gemaf IWRS

des Normbereichs

b: Positiv bedeutet BRCAL- und/oder BRCA2-positiv; negativ bedeutet BRCA1- und BRCA2-negativ
c¢: Nicht gegen Hirnmetastasen gerichtete Radiotherapien
BRCA1/2: BReast CAncer ¥%; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IWRS: Interaktives
Wehdialogsystem; Max: Maximum; Min: Minimum; Mittel: Mittelwert; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1;
PD-L1: Programmed Death Ligand 1; SG: Sacituzumab Govitecan; Std: Standardabweichung; TNBC: Triple-negativer
Brustkrebs; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2; ULN: Obergrenze
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Tabelle 4-13: Patientendisposition — RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, ITT-Population)

SG TPC
N=221 N=224
Behandlung beendet/abgebrochen 199 (90,0) 192 (85,7)
Grinde
Krankheitsprogression 186 (84,2) 158 (70,5)
Tod 1(0,5) 4(1,8)
Behandlungsverzégerung >3 Wochen 0 2(0,9
Einwilligungserklarung zuriickgezogen 2(0,9) 16 (7,1)
UE 7(3,.2) 6 (2,7)
Ern[;[]f;:]zetli(rj]ung des Priifarztes/der 3 (14) 5(2.2)
Inakzeptable Toxizitat 0 1(0,4)
Weiterhin unter Behandlung 14 (6,3) 0
Studie beendet/abgebrochen 152 (68,8) 193 (86,2)
Griinde
Tod 142 (64,3) 166 (74,1)
Einwilligungserklarung zurlickgezogen 8 (3,6) 24 (10,7)
Lost-to-follow-up 2(0,9) 3(1,3)
:j/\égllgeorn:)r\]/vlﬁgr Beobachtung im Rahmen 50 (22,6) 36 (16,1)
SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Tabelle 4-14: Behandlungsdauer — RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT)
SG TPC
Eribulin Capecitabin Vinorelbin
Behandlungsdauer (Monate)
n (fehlende Angabe) 213 (0) 122 (0) 22 (0) 42 (0)
Mittel (Std) 5,6 (4,80) 2,3(2,18) 2,2 (2,56) 1,7 (2,34)
Median 4,3 1,6 1,2 1,0
(Min; Max) (0,0; 21,6) (0,0; 15,3) (0,3; 10,6) (0,0; 11,5)
Max: Maximum; Min: Minimum; Mittel: Mittelwert; SG: Sacituzumab Govitecan; Std: Standardabweichung;
TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-15: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT)

SG TPC
Beobachtungsdauer fir Gesamtiberleben? (Monate)
n (fehlende Angabe) 221 (0) 224 (0)
Mittel (Std) 10,9 (5,98) 7,2 (5,55)
Median (Min; Max) 10,6 (0,3; 23,8) 5,9 (0,0; 24,2)
Beobachtungsdauer fiir progressionsfreies Uberleben® (Monate)
n (fehlende Angabe) 221 (0) 224 (0)
Mittel (Std) 5,0 (4,37) 2,1(2,19)
Median (Min; Max) 4,0 (0,0; 20,9) 1,4 (0,0; 15,1)
Beobachtungsdauer fir EORTC-QLQ-C30° (Monate)
n (fehlende Angabe) 211 (2) 191 (1)
Mittel (Std) 6,0 (4,77) 2,4 (2,37)
Median (Min; Max) 4,6 (0,0; 21,0) 1,6 (0,0; 15,3)
Beobachtungsdauer fur unerwiinschte Ereignissed (Monate)
n (fehlende Angabe) 213 (0) 192 (0)
Mittel (Std) 6,5 (4,68) 3,0 (2,25)
Median (Min; Max) 5,2 (0,1; 21,6) 2,2 (0,0; 15,4)

a: Zeit von Randomisierung bis zum Tod oder letzten Zeitpunkt, zu dem bekannt war, dass der Patient noch am Leben war
b: Zeit von Randomisierung bis zur Progression, zum Tod oder zur Zensierung
¢: Zeit von Behandlungsbeginn bis zur letzten verfligbaren Erhebung

d: Zeit von Behandlungsbeginn bis zur letzten Dosis + 30 Tage oder bis zum Tod oder dem letzten Zeitpunkt, zu dem
bekannt war, dass der Patient noch am Leben war, sofern diese auf einen friiheren Zeitpunkt fallen

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; Max: Maximum; Min: Minimum;
Mittel: Mittelwert; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SG: Sacituzumab Govitecan;
Std: Standardabweichung; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.
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Studiendesign

Die Studie ASCENT wurde in einem randomisierten und offenen Parallelgruppendesign
durchgefuhrt. Es wurden erwachsene Patient/-innen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC, die mit mindestens zwei vorangegangen systemischen Chemotherapien
fir die nicht resezierbare, lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung behandelt
wurden, eingeschlossen.

Die Patient/-innen wurden entweder auf eine Behandlung mit SG oder auf eine TPC
randomisiert. Die Behandlung mit SG erfolgte geméR aktueller Fachinformation: 10 mg/kg i.v.
an den Tagenl und8 jedes 21-Tage-Zyklus. Fir die TPC standen die folgenden
Therapieoptionen zur Auswahl, die ebenfalls jeweils gemaR giltiger Fachinformation
verabreicht wurden:

e Eribulin: 1,4 mg/m2 KOF in nordamerikanischen Zentren bzw. 1,23 mg/m2 KOF in
européischen Zentren i.v. an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus; bei
Patient/-innen mit Child-Pugh B 0,7 mg/m2 KOF in nordamerikanischen Zentren bzw.
0,67 mg/m2 KOF in europaischen nach demselben Schema

e Capecitabin: 1.000-1.250 mg/m? KOF oral zweimal taglich fiir zwei Wochen, gefolgt
von einer Woche Pause

e Vinorelbin: 25 mg/m2 KOF i.v. wdchentlich tber sechs bis zehn Minuten

e Gemcitabin®®: 800-1.200 mg/m2 KOF i.v. tiber 30 Minuten an den Tagen 1, 2 und 15
jedes 28-Tage-Zyklus

Die Patient/-innen wurden durch ein interaktives Webdialogsystem (Interactive Web-based
Response System, IWRS) im Zuteilungsverhaltnis 1:1 auf die Behandlungsarme randomisiert.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien (2-3 vs. >3),
Region (Nordamerika vs. Rest der Welt) und Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein).

Nach einer bis zu 28 Tage dauernden Screening-Phase wurden die Patient/-innen bis zum
Progress, Tod, Studienabbruch oder inakzeptabler Toxizitat behandelt. Nach der letzten
Behandlung traten die Patient/-innen in eine bis zu 30 Tage dauernde Follow-Up-Phase ein.
Daran anschlieBend wurden die Patient/-innen alle vier Wochen bis zum Zeitpunkt des Todes
im Rahmen eines Long-Term-Follow-Up weiter beobachtet.

Die Studie war international und multizentrisch. Die Zentren erstreckten sich auf die folgenden
Lander: Belgien, Kanada, Frankreich, Deutschland, Spanien, UK und USA.

16 Gemcitabin stellt keine in Deutschland zugelassene Therapieoption dar; dies wurde in den fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehenden Auswertungen entsprechend beriicksichtigt.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 73 von 1500



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der Komparator in der Studie ASCENT, eine TPC unter der Auswahl von Capecitabin,
Eribulin, Vinorelbin oder Gemcitabin, ermdglicht den Nachweis des Zusatznutzens von SG
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT.

Die vom G-BA im Beratungsgesprach festgelegte zVT zur Behandlung von erwachsenen
Patient/-innen mit nicht resezierbarem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die
mindestens zwei Therapielinien, davon mindestens eine fur die metastasierende Erkrankung,
erhalten haben, ist eine Monotherapie mit folgenden Wirkstoffen:

e Capecitabin
oder

e Eribulin
oder

e Vinorelbin
oder

e eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie; diese nur fir Patient/-innen, die noch
keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen

Der G-BA fiihrte weiterhin aus, dass die Nachweise zum Zusatznutzen gegenuber einer oder
mehreren dieser Therapieoptionen vorgelegt werden konnten und falls fir die Bewertung des
Zusatznutzens mehrere Komparatoren herangezogen wiirden, die Aussagen zum Zusatznutzen
primér gegentber der Gesamtheit der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren sei [2].

In der Studie ASCENT wurden Patient/-innen eingeschlossen, die zuvor mindestens zwei
Chemotherapien erhalten hatten und somit bereits mehrfach vortherapiert waren. Fiir die TPC
standen die zuvor genannten Therapieoptionen, jeweils gemaR gulltiger Fachinformation, zur
Auswahl. Die Entscheidung des Arztes/der Arztin fiir die jeweilige Therapie erfolgte vor dem
Zeitpunkt der Randomisierung. Der in der Studie ASCENT gewéhlte Komparator TPC unter
Auswahl aller im Anwendungsgebiet zweckmaéfigen Wirkstoffe gewdhrleistet eine optimierte,
patientenindividuelle Therapieentscheidung.

Eine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Chemotherapie stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet von SG bei Patient/-innen, die bereits zwei oder mehr systemische
Vortherapien erhalten haben, nur noch fir wenige Patient/-innen eine Behandlungsoption dar.
Die Madglichkeiten einer erstmaligen oder auch erneuten Anthrazyklin- und/oder Taxan-
haltigen  Chemotherapie sind zu diesem  Zeitpunkt zumeist erschopft. Da
Kombinationschemotherapien in der Regel bereits in friiheren Therapielinien zum Einsatz
kommen, stellen diese in den tberwiegenden Féllen keine angemessene Behandlungsoption
dar. Die damit einhergehenden Belastungen aufgrund zusétzlicher Toxizitdten ohne Evidenz
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fur eine substantielle Verbesserung der Prognose, kann hochstens in Einzelfallen in Erwagung
gezogen werden.

Die Nachweise zum Zusatznutzen werden gegenuber der Gesamtheit der Wirkstoffe
Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin erbracht. Da Gemcitabin im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine in Deutschland zugelassen Therapieoption darstellt, wurden
Patient/-innen der Studie ASCENT, fiir die Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung
als potenzielle Behandlung bei Randomisierung in den TPC-Arm festgelegt wurde, in den flr
die Nutzenbewertung heranzuziehenden Auswertungen ausgeschlossen. Damit wird die vom
G-BA festgelegte zVVT korrekt umgesetzt und den Empfehlungen zur Darstellung des
Zusatznutzens gegentber der Gesamtheit der als zZVT festgelegten Komparatoren entsprochen.

Studienpopulation

Den Einschlusskriterien entsprechend wurden in die Studie ASCENT erwachsene
Patient/-innen mit histologisch oder zytologisch bestatigtem TNBC, die mindestens zwei
vorangegangene Chemotherapien fir die nicht resezierbare, lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung erhalten hatten, eingeschlossen. Dabei z&hlte eine friihere (neo-)
adjuvante Therapie als eine der beiden Vortherapien, falls die Patient/-innen innerhalb von
12 Monaten nach Absetzen dieser Chemotherapie einen Progress hin zu einer nicht
resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung entwickelten. Alle
Patient/-innen mussten fir eine der Therapieoptionen der TPC geeignet sein und eine gemaln
RECIST Version 1.1 messbare Erkrankung aufweisen.

Ausschlusskriterien waren unter anderem Schwangerschaft oder Stillen, eine vorherige
Behandlung mit Irinotecan, aktive chronisch entziindliche Darmerkrankungen, klinisch
signifikante Blutungen, ein Darmverschluss oder gastrointestinale Perforationen innerhalb von
sechs Monaten vor der Randomisierung oder eine rasche Verschlechterung des
Gesundheitszustandes in der Zeit vom Screening bis zur Randomisierung.

Da Gemcitabin keine in Deutschland zugelassene Therapieoption darstellt, wurde die
Studienpopulation fur die vorliegende Nutzenbewertung eingeschrankt. Patient/-innen, fur die
Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung als potenzielle Behandlung bei
Randomisierung in den TPC-Arm festgelegt wurde, wurden in allen zur Bewertung des
Zusatznutzens von SG gegeniiber der zVT heranzuziehenden Auswertungen ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 529 Patient/-innen in die Studie ASCENT randomisiert; 267 Patient/-innen
wurden dem SG-Arm und 262 Patientinnen dem TPC-Arm zugeteilt, wobei 258 SG-
Patient/-innen und 224 TPC-Patientinnen mindestens eine Behandlung erhielten. Gemcitabin
wurde flr insgesamt 84 Patient/-innen als Therapieoption bei Randomisierung in den TPC-Arm
festgelegt. Nach Ausschluss dieser Patient/-innen umfasst die nutzenbewertungsrelevante
Teilpopulation 445 Patient/-innen (221 SG-Patient/-innen, 224 TPC-Patientinnen), von denen
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405 Patient/-innen mindestens eine Behandlung mit SG (213 Patient/-innen) bzw. einer TPC
(192 Patientinnen) erhielten®’.

Im Weiteren wird ausschlielich auf die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der
Studie ASCENT Bezug genommen.

Die Patient/-innen beider Arme waren im Median 53 Jahre alt. Es konnten nahezu nur weibliche
Patienten eingeschlossen werden; lediglich zwei Patienten des SG-Arms waren mannlich. Der
uberwiegende Anteil der Patient/-innen beider Arme wurde in Nordamerika (SG: 63%,
TPC: 64%) eingeschlossen, war weiler Abstammung (SG: 81%, TPC: 77%) und von nicht-
hispanischer oder -latino Ethnie (je 86%).

Zum Zeitpunkt des Screenings wies etwa jeweils die Hélfte der Patient/-innen einen ECOG-PS
von 0 (SG: 47%, TPC: 44%) bzw. 1 (SG: 53%, TPC: 56%) auf. Einen negativen BRCA1-Status
zu Baseline hatten 57% der SG-Patient/-innen und 59% der TPC-Patientinnen; bei 37% der
Patient/-innen des SG-Arms und 34% der Patientinnen des TPC-Arms wurde der BRCA1-
Status zu Baseline nicht bestimmt. Einen negativen BRCA1/2-Status zu Baseline wiesen 54%
der SG-Patient/-innen und 57% der TPC-Patientinnen auf. Bei 38% der SG-Patient/-innen und
bei 35% der TPC-Patientinnen konnte der BRCA1- und/oder BRCAZ2-Status zu Baseline nicht
bestimmt werden oder war nicht eindeutig. Der Trop-2-Status konnte bei 37% der
Patient/-innen im SG-Arm und 41% der Patientinnen im TPC-Arm zu Baseline nicht bestimmt
werden. Im SG-Arm zeigte sich bei 36% der Patient/-innen ein Prozentsatz der Membranzellen
mit 2+ oder 3+ Farbung von <85%, im TPC-Arm bei 34% der Patientinnen. Der Grof3teil der
Patient/-innen beider Arme wies zu Baseline keine Lebermetastasen (SG: 60%, TPC: 55%) und
eine Leberfunktion anhand des Serum-Bilirubin von < Obergrenze des Normbereichs (Upper
Limit of Normal, ULN) (SG: 94%, TPC: 84%) auf. Hirnmetastasen hatten zu Baseline im SG-
Arm 12% der Patient/-innen und im TPC-Arm 9% der Patientinnen. TNBC war bei dem
uberwiegenden Anteil der Patient/-innen beider Arme die urspriingliche Diagnose (SG: 72%,
TPC: 69%).

Bereits mehr als drei vorangegangene Therapien hatten 29% der SG-Patient/-innen und 30%
der TPC-Patientinnen erhalten. Bei nahezu allen Patient/-innen wurde bereits eine Operation
des Brustkrebs durchgefihrt (SG: 94%, TPC: 95%). Der Grol3teil der Patient/-innen hatte in der
Vergangenheit eine Radiotherapie erhalten (SG: 81%, TPC: 78%). Eine vorangegangene
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor hatten 30% der SG-Patient/-innen und 29% der
TPC-Patientinnen bekommen.

Bis zum vorliegenden Datenschnitt wurde die Behandlung von 90% der Patient/-innen im SG-
Arm und 86% der Patientinnen im TPC-Arm beendet oder abgebrochen. Der (iberwiegende
Anteil der Patient/-innen beendete die Behandlung aufgrund einer Krankheitsprogression

17 Der Anteil der randomisierten, aber nicht behandelten, Patient/-innen im SG-Arm (4%) ist im Vergleich zum
TPC-Arm (14%) geringer. Gemall der Rickmeldung der Studienzentren ist davon auszugehen, dass einige
Patientinnen des TPC-Arms sich dazu entschieden, nicht an der Studie teilzunehmen, wenn sie nicht in den
SG-Arm randomisiert werden wirden [36].
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(SG: 84%, TPC: 71%). Ein vorzeitiges Studienende wurde fir 69% der SG-Patient/-innen und
86% der TPC-Patientinnen dokumentiert. Demnach verstarben im SG-Arm 64% und im TPC-
Arm 74% der Patient/-innen vor Beendigung der Studie. Weitere Griinde flr das Ende der
Studienteilnahme waren die Riicknahme Einwilligungserklarung (SG: 4%, TPC: 11%) oder
Lost-to-follow-up (je 1%). Im Rahmen des Follow-Up waren 23% der SG-Patient/-innen und
16% der TPC-Patientinnen weiterhin unter Beobachtung.

Insgesamt kann hinsichtlich aller Aspekte von einer guten Balanciertheit zwischen den
Behandlungsarmen ausgegangen werden.

Die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte wurde basierend auf der ITT-Population
durchgefuhrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen besteht. Die Patient/-innen wurden in
den Analysen entsprechend der durch die Randomisierung zugewiesenen Behandlungsgruppe
bertcksichtigt. Patientenberichtete Endpunkte sowie Vertraglichkeitsendpunkte wurden auf
Basis der Safety-Population ausgewertet, die aus allen randomisierten Patient/-innen, die
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung (SG oder TPC) erhalten haben, besteht.

Die Daten in der vorliegenden Nutzenbewertung basieren auf der Analyse des priméren
Endpunkts der Studie ASCENT; der Datenschnitt wurde am 11. Mérz 2020 durchgefuhrt.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Die Patient/-innen des SG-Arms wurden im Median 4,3 Monate behandelt. Die Patientinnen
des TPC-Arms wurden im Median 1,6 Monate mit Eribulin, 1,2 Monate mit Capecitabin bzw.
1,0 Monate mit Vinorelbin behandelt.

Die mediane Beobachtungsdauer fir den Endpunkt OS betragt 10,6 Monate im SG-Arm und
5,9 Monate im TPC-Arm. Fir den Endpunkt PFS ergibt sich eine mediane Beobachtungsdauer
von 4,0 Monaten im SG-Arm und 1,4 Monaten im TPC-Arm. Die mediane Beobachtungsdauer
fur die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, die anhand des
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfasst wurden, betrdgt 4,6 Monate im SG-Arm und
1,6 Monate im TPC-Arm. Fir den Endpunkt UE betragt die Beobachtungsdauer im Median
5,2 Monate im SG-Arm und 2,2 Monate im TPC-Arm.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie ASCENT entspricht der
vorgesehenen Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext und spiegelt deren
demografische und krankheitsspezifische Charakteristika wider.

Die Patient/-innen in der Studie ASCENT waren im Median 53 Jahre alt. Dies ist vergleichbar
mit dem medianen Alter von Patient/-innen mit TNBC in Deutschland: In einer Kohortenstudie
des Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) sowie einer retrospektiven Analyse von
Krankenhausdaten von Schilling et al. aus dem Jahr 2019, die beide explizit die
Behandlungsverldufe von Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC untersuchten, lag das
mediane Alter bei Diagnose zwischen 55 und 57 Jahren [37, 38].
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In die Studie ASCENT konnten insgesamt lediglich zwei mé&nnliche Patienten eingeschlossen
werden. Dies entspricht dem geringen Anteil an mannlichen Patienten im Anwendungsgebiet
in der Versorgungsrealitat: Von TNBC sind, wie auch von anderen Brustkrebstypen, nur in
seltenen Fallen (etwa 1% aller Neuerkrankungen) Ménner betroffen [39]. In der Studie von
Schilling et al. war nur einer der 91 Patient/-innen mit TNBC mannlich [38].

Der Grofiteil der Patient/-innen in der Studie ASCENT wurde in Nordamerika eingeschlossen
(64%), war weiller Abstammung (79%) und von nicht-hispanischer oder -latino Ethnie (86%).
Dies ist mit dem deutschen Versorgungskontext vergleichbar.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Charakteristika sind explizit fir den TNBC fiur den
deutschen Versorgungskontext nur begrenzt Informationen verfugbar. Der Anteil der
Patient/-innen mit Hirnmetastasen zu Baseline lag in der Studie ASCENT bei 11%. Dies ist
vergleichbar mit den Daten einer Erhebung der Qualitatssicherungsinitiative der
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) e.V. Kommission Mamma, nach der
beim TNBC 10% der Patient/-innen mit mTNBC Hirnmetatastasen aufweisen [40].

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist somit
gewadhrleistet. Die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie ASCENT entspricht
nicht nur hinsichtlich der demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der
Zielpopulation in Deutschland, sondern wurde im Vergleichsarm auch entsprechend der
deutschen  Versorgungsrealitit ~ behandelt. Die  Vergleichstherapie in  der
nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie ASCENT entspricht der zVT im
Anwendungsgebiet. Fur weitere maRgebliche Unterschiede in der Therapie des TNBC liegen
keine Hinweise vor, sodass auch hinsichtlich der Vortherapien der Patient/-innen von einer
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen ist.

Insgesamt konnten keine malgeblichen Einflussfaktoren gefunden werden, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zbAM

Verblindung

Studie
ASCENT

sequenz

. \Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patient
Behandelnde
Personen
Berichterstattung
Keine sonstigen
Aspekte
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
‘s |der Randomisierungs-
—. [Ergebnisunabhéngige

nein nein

fob]
—
fob]

niedrig

—
QD

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da in der Studie ASCENT ein IWRS zur Randomisierung verwendet wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass die Erzeugung der Randomisierungssequenz adaquat durchgefuhrt
wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Es waren weder die Patient/-innen noch die
Prifarzt/-innen gegeniiber der Gruppenzugehdrigkeit der Patient/-innen verblindet. Dies fuhrt
jedoch nicht zu einem erhoéhten Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Einfluss der
fehlenden Verblindung auf ein endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial wird fur die
einzelnen Endpunkte separat diskutiert. Es konnen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung gefunden werden und es liegen auch Kkeine sonstigen das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor.

Das Verzerrungspotenzial der Studie ASCENT wird als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zbAM

Studie (O] PFS EORTC-QLQ-C30 EORTC-QLQ-C30 UE
Symptomskalen/ Funktionsskalen
-items und globaler
Gesundheitsstatus
ASCENT ja ja ja ja ja
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; OS: Gesamttiberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
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sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
mdoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

. Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast (ber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,
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4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

. UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

. Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

. zusétzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der Studienzugehoérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von OS

Studie Operationalisierung

ASCENT OS ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der ITT-Population.
Patient/-innen, die nicht verstorben waren, wurden zum letzten Zeitpunkt, zu dem bekannt war,
dass sie noch am Leben waren, zensiert. Es wird das HR mit zugehorigem 95%-KI1 aus einem
stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit der Kovariate Behandlung dargestellt. Der
Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels zweiseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test
durchgefiihrt. Es wurde nach Anzahl vorangegangener Therapien, Region und Hirnmetastasen
zu Baseline stratifiziert.

Ergénzend werden medianes OS mit zugehdrigem 95%-KI, KM-Schatzer der OS-Raten mit
zugehdrigem 95%-KI nach sechs, zwolf, 18 und 24 Monaten sowie KM-Kurven dargestellt.

Aulerdem werden ergénzend die systemischen Folgetherapien anhand einer Haufigkeitstabelle
dargestellt?.

a: Die Auswertung wird ergénzend in Anhang G.1 dargestellt.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; OS: Gesamtiiberleben; ITT: Intention-to-treat

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur OS in RCT mit dem zbAM
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit bei diesem Endpunkt nicht maoglich.
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte konnen nicht identifiziert werden. Insbesondere ergeben sich auch durch die
eingesetzten Folgetherapien (siehe Anhang G.1.1) keine Hinweise auf eine Verzerrung der
Ergebnisse.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fur OS aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, ITT-Population)

49,5 [42,6: 56,0]
28,6 [22,1; 35,4]

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) OS-Rate (%) nach 6 Monaten [95%-KI]° (%) OS-Rate (%) nach 6 Monaten [95%-KI]°
OS-Rate (%) nach 12 Monaten [95%-KI] OS-Rate (%) nach 12 Monaten [95%-KI]
OS-Rate (%) nach 18 Monaten [95%-KI] OS-Rate (%) nach 18 Monaten [95%-KI]
OS-Rate (%) nach 24 Monaten [95%-KI] OS-Rate (%) nach 24 Monaten [95%-KI]
0s 147/221 11,8 [10,1; 14,0] 175/224 6,7 [5,7; 7,4] 0,52 [0,41; 0,65]; <0,0001
(66,5) 78,6 [72,5: 83,4] (78,1) 53,8 [46,7; 60,3]

23,4 [17,8; 29,4]
13,4 [8,8; 19,1]
77[3,2;14,7]

a: KM-Schétzer fir medianes OS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schatzer fiir OS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten

¢: HR mit 95%-K aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien, Region und
Hirnmetastasen zu Baseline

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; OS: Gesamtiiberleben; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Abbildung 3: KM-Kurven fiir OS (Studie ASCENT, ITT-Population)
Cl: Konfidenzintervall; IMMU-132=SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Bis zum vorliegenden Datenschnitt verstarben 67% der Patient/-innen im SG-Arm und 78% der
Patientinnen im TPC-Arm. Das mediane OS betrug 11,8 Monate flr Patient/-innen unter
Behandlung mit SG und 6,7 Monate fur Patientinnen unter einer TPC. Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,52 [0,41;
0,65]; p<0,0001); das Risiko zu versterben war fir SG-Patient/-innen im Vergleich zu TPC-
Patientinnen um 48% reduziert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analysen

Da nur eine nutzenbewertungsrelevante Studie vorliegt, werden keine Meta-Analysen
durchgefhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfihrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 85 von 1500




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von PFS

Studie Operationalisierung

ASCENT PFS ist definiert 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 geméaR
RECIST Version 1.1. Entsprechende Untersuchungen wurden in den ersten 36 Wochen nach
Behandlungsbeginn alle sechs Wochen und anschlieBend alle neun Wochen bis zum
Behandlungsende aufgrund von Krankheitsprogression oder der letzten Studienvisite?
durchgefiihrt. Zusatzliche Untersuchungen konnten nach Ermessen des Priifarztes/der
Prufarztin durchgefihrt werden.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der ITT-Population. Es
wird die Beurteilung des Tumoransprechens durch ein IRC betrachtet. Die folgenden
Zensierungsregeln wurden angewendet:

e  Patient/-innen ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten adéquaten Beurteilung des
Tumoransprechens zensiert.

e Patient/-innen, die vor Beobachtung eines Ereignisses mindestens zwei Studienvisiten
verpassten, wurden zum Zeitpunkt der letzten adéquaten Beurteilung des
Tumoransprechens ohne Dokumentation einer PD zensiert.

e Patient/-innen, die vor Beobachtung eines Ereignisses eine Folgetherapie begonnen haben,
wurden zum Zeitpunkt der letzten adaquaten Beurteilung des Tumoransprechens ohne
Dokumentation einer PD vor Beginn der Folgetherapie zensiert.

e Patient/-innen ohne Beurteilung des Tumoransprechens zu oder ohne weitere Beurteilung
nach Baseline wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert, sofern sie nicht vor
dem Zeitpunkt der zweiten Studienvisite verstarben.

Es wird das HR mit zugehdrigem 95%-K1 aus einem stratifizierten Cox-Regressionsmodell

mit der Kovariate Behandlung dargestellt. Der Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels

zweiseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test durchgefihrt. Es wurde nach Anzahl
vorangegangener Therapien, Region und Hirnmetastasen zu Baseline stratifiziert.

Ergénzend werden medianes PFS mit zugehdrigem 95%-KI1, KM-Schéatzer der PFS-Raten mit

zugehdrigem 95%-KI nach drei, sechs, neun und zwéIf Monaten sowie KM-Kurven

dargestellt.

Die folgenden Sensitivititsanalysen wurden durchgefihrt®:

e  PFS nach Bewertung des Priifarztes/der Prifarztin

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse analog zur Auswertung des PFS nach
IRC-Bewertung.
e TTP

TTP ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten Beobachtung einer
objektiven Tumorprogression (ohne Beriicksichtigung von Todesféllen).

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse analog zur Auswertung des PFS. Die
zuvor beschriebenen Zensierungsregeln wurden angewendet, mit der Ausnahme, dass
Todesfalle zum Zeitpunkt des Todes oder der letzten Beurteilung des Tumoransprechens
zensiert wurden.

Aulerdem wurden die folgenden ergdnzenden Analysen durchgefihrt®:
¢ ORRundCBR

ORR ist definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein bestatigtes CR oder PR
erreichen.
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Studie Operationalisierung

CBR ist definiert als der Anteil der Patient/-innen, die fur mindestens sechs Monate ein
CR, PR, einen SD oder ein non-CR/non-PD, falls keine messbare Erkrankung zu Baseline
vorliegt, erreichen.

Es werden jeweils das RR, OR und die RD mit zugehdrigen 95%-KI, berechnet mittels
CMH-Methode, dargestellt. Der Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels
zweiseitigem stratifiziertem CMH-Test durchgefiihrt. Es wurde nach Anzahl
vorangegangener Therapien, Region und Hirnmetastasen zu Baseline stratifiziert.

e DOR

DOR ist definiert als die Anzahl der Tage zwischen dem ersten dokumentierten CR oder
PR und dem Tag der PD oder dem Tod.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf den Patient/-innen, die
ein CR oder PR erreichten, analog zur Auswertung des PFS. Die zuvor beschriebenen
Zensierungsregeln wurden angewendet.

a: Die letzte Studienvisite fand vier Wochen nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem Studienabbruch
statt.

b: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die KM-Kurven in Anhang G.2.1 dargestellt.
c: Die aufgefuihrten Analysen werden ergdnzend in Anhang G.2.2 dargestellt.

CBR: Klinische Nutzenrate; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: Komplettes Ansprechen; DOR: Dauer des
Ansprechens; HR: Hazard Ratio; IRC: Unabhéngiges Review-Komitee; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier;
OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate; PD: Progression; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR: Partielles
Ansprechen; ITT: Intention-to-treat; RD: Risikodifferenz; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
RR: Relatives Risiko; SD: Stabiler Erkrankungszustand; TTP: Zeit bis zur Progression

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PFS in RCT mit dem zbAM
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ITT: Intention-to-treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen (IRC) waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.
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Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur PFS aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, ITT-Population)

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N

(%) PFS-Rate (%) nach 3 Monaten [95%-KI]° (%0)
PFS-Rate (%) nach 6 Monaten [95%-KI]
PFS-Rate (%) nach 9 Monaten [95%-KI]
PFS-Rate (%) nach 12 Monaten [95%-K]

Median (Monate) [95%-KI]?

PFS-Rate (%) nach 3 Monaten [95%-K]®
PFS-Rate (%) nach 6 Monaten [95%-KI]
PFS-Rate (%) nach 9 Monaten [95%-KI]
PFS-Rate (%) nach 12 Monaten [95%-KI]

HR [95%-KI]; p-Wert

PFS 157/221 4,6 [4,0; 5,7] 148/224

(71,0) 61,1 [54,0; 67,4] (66.1)
39,9 [32,9; 46,8]
23,7 [17,5; 30,5]
16,4 [10,9; 22,8]

1,6 [1,5; 2,5]

26,9 [20,2; 34,1]
9,2[5,0; 15,1]
6,3[2,9; 11,8]
6,3[2,9; 11,8]

0,44 [0,34; 0,56]; <0,0001

a: KM-Schatzer fir medianes PFS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schétzer fur PFS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten

Hirnmetastasen zu Baseline

¢: HR mit 95%-K aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien, Region und

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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100 7 — IMMU-132 (N = 221, Events = 157)

Median / 95% Cl = 4.6 (4.0, 5.7)
-~ TPC (N = 224, Events = 148)
80 Median / 95% CI = 1.6 (1.5, 2.5)
—— Hazard Ratio = 0.435 (0.342, 0.555)
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Time (months)
No. of Patients Still at Risk

Time (months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
IMMU-132 221 148 110 67 45 29 19 13 7 6 2 0
TPC 224 74 32 10 6 4 2 2 0 0 0 0

Abbildung 4: KM-Kurven fir PFS (Studie ASCENT, ITT-Population)
Cl: Konfidenzintervall; IMMU-132=SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur PFS (Sensitivitatsanalysen) aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

PFS (Bewertung des Priifarztes/der 181/221 5,2[4,2; 5,6] 167/224 1,7[1,5; 2,5] 0,39 [0,31; 0,49]; <0,0001
Priférztin) (81,9) (74,6)

TTP 139/221 5,6 [4,2; 6,3] 125/224 1,6 [1,5; 2,7] 0,43 [0,33; 0,55]; <0,0001
(62,9) (55,8)

TTP (Bewertung des Priifarztes/der 167/221 5,5[4,4;5,9] 146/224 1,8 [1,5; 2,6] 0,38 [0,30; 0,48]; <0,0001
Prifarztin) (75,6) (65,2)

Hirnmetastasen zu Baseline

zur Progression

a: KM-Schétzer fir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien, Region und

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; TTP: Zeit bis
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Bis zum vorliegenden Datenschnitt erlitten 71% der Patient/-innen im SG-Arm und 66% der
Patientinnen im TPC-Arm eine Progression oder verstarben. Das mediane PFS betrug
4,6 Monate flr Patient/-innen unter Behandlung mit SG und 1,6 Monate flr Patientinnen unter
einer TPC. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG
(HR [95%-K1]: 0,44 [0,34; 0,56]; p<0,0001); das Risiko eine Progression zu erleiden oder zu
versterben war fur SG-Patient/-innen im Vergleich zu TPC-Patientinnen um 56% reduziert. Die
durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestatigen dieses Ergebnis.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analysen

Da nur eine nutzenbewertungsrelevante Studie vorliegt, werden keine Meta-Analysen
durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

4.3.1.3.1.3 EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Studie Operationalisierung

ASCENT Anhand der EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items (Fatigue, Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Verstopfung, Diarrhoe) wird die
Symptomatik dargestellt.

Die Erhebung des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfolgte zu Baseline, Tag 1 jedes Zyklus?
und der letzten Studienvisite®.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der Safety-Population.
Dazu wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung in der jeweiligen Skala
bzw. dem jeweiligen Item um mindestens zehn Punkte betrachtet. Patient/-innen ohne Ereignis
wurden zum letzten Zeitpunkt der letzten adédquaten Erhebung des Fragebogens zensiert.
Patient/-innen ohne Erhebung des Fragebogens wurden aus der Analyse ausgeschlossen®. Es
wird das HR mit zugehoérigem 95%-KI aus einem stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit
der Kovariate Behandlung dargestellt. Der Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels
zweiseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test durchgefuhrt. Es wurde nach Anzahl
vorangegangener Therapien, Region und Hirnmetastasen zu Baseline stratifiziert.

Ergdnzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehdrigen 95%-KI sowie KM-Kurven®
dargestellt.
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Studie Operationalisierung

AuBerdem werden fur alle Skalen bzw. Items die Werte im Studienverlauf anhand der
mittleren Verdnderung gegenuber Baseline je Erhebungszeitpunkt grafisch dargestellt®.

a: Fir die TPC Vinorelbin (wdchentlich verabreicht) wurde ein Zyklus mit 21 Tagen festgelegt.

b: Die letzte Studienvisite fand vier Wochen nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem Studienabbruch
statt.

¢: Zwei Patient/-innen des SG-Arms und eine Patientin des TPC-Arms wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da sie zu
keinem Erhebungszeitpunkt einen Fragebogen ausgefillt haben.

d: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die KM-Kurven in Anhang G.3.1 dargestellt.
e: Die grafischen Verlaufsdarstellungen werden ergdnzend in Anhang G.3.2 dargestellt.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-
items in RCT mit dem zbAM
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings wird eine Beeinflussung des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit ausgeschlossen. Die Erhebung des
Fragebogens erfolgte nur bei behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung
basierend auf der Safety-Population durchgefuhrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen,
die mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, besteht. Zwar wurde damit
ein Teil der Patient/-innen beider Arme (SG: 4%, TPC: 14%) aus der Analyse ausgeschlossen,
da Patient/-innen, die keine Behandlung erhalten haben, in einer Auswertung der Zeit bis zur
Verschlechterung basierend auf der ITT-Population aber ohnehin zum Zeitpunkt der ersten
Erhebung zensiert werden wirden, unterscheiden sich die beiden Analysen nicht. Zudem
konnten Uber den gesamten Erhebungszeitraum hinweg nahezu durchgehend Ricklaufquoten
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von Uber 90% (siehe Tabelle 4-27) erreicht werden. Weiterhin sind die Studienabbrecher/-innen
detailliert beschrieben und die Ricklaufe in beiden Studienarmen zu den einzelnen
Erhebungszeitpunkten vergleichbar hoch. Das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung.  Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items (Rucklauf) aus RCT
mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

Zyklus SG TPC
Behandelte Rucklauf (%6) Behandelte Rucklauf (%0)

Patient/-innen Patient/-innen
Baseline 213 203 (95,3) 192 185 (96,4)
Zyklus 2 200 184 (92,0) 157 139 (88,5)
Zyklus 3 168 157 (93,5) 89 82 (92,1)
Zyklus 4 157 150 (95,5) 70 64 (91,4)
Zyklus 5 133 122 (91,7) 45 45 (100)
Zyklus 6 127 122 (96,1) 36 33(91,7)
Zyklus 7 106 98 (92,5) 21 21 (100)
Zyklus 8 96 93 (96,9) 19 18 (94,7)
Zyklus 9 79 74 (93,7) 12 12 (100)
Zyklus 10 74 73 (98,6) 10 10 (100)
Zyklus 11 61 58 (95,1) 7 7 (100)
Zyklus 12 55 53 (96,4) 6 6 (100)
Zyklus 13 44 41 (93,2) 5 4 (80,0)
Zyklus 14 40 37 (92,5) 5 5 (100)
Zyklus 15 33 32 (97,0) 3 3 (100)
Zyklus 16 26 24 (92,3) 2 2 (100)
Zyklus 17 24 22 (91,7) 1 1 (100)
Zyklus 18 21 17 (81,0) 1 1 (100)
Zyklus 19 19 16 (84,2) 1 1 (100)
Zyklus 20 18 17 (94,4) 1 1 (100)
Zyklus 21 17 15 (88,2) 1 1 (100)
Zyklus 22 13 12 (92,3) 0 0
Zyklus 23 12 12 (100) 0 0
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Zyklus SG TPC
Behandelte Rucklauf (%0) Behandelte Rucklauf (%0)
Patient/-innen Patient/-innen
Zyklus 24 8 8 (100) 0 0
Zyklus 25 6 6 (100) 0 0
Zyklus 26 6 6 (100) 0 0
Zyklus 27 4 3(75,0) 0 0
Zyklus 28 4 3(75,0) 0 0
Zyklus 29 4 3(75,0) 0 0
Zyklus 30 3 4(133,3) 0 0

a: Einem/einer Patient/-in wurde der Fragebogen vor dem Datenschnitt ausgeteilt, die Behandlung fand aber erst nach dem

Datenschnitt statt.

SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

Fatigue 139/211 1,6 [1,4;2,2] 110/191 1,4[1,0;1,5] 0,73 [0,56; 0,95]; 0,0181
(65,9) (57,6)

Schmerzen 109/211 4,9 [3,5; 6,4] 84/191 2,1[1,4;2,8] 0,53 [0,39; 0,72]; <0,0001
(51,7) (44,0)

Ubelkeit und Erbrechen 136/211 2,1[1,6; 2,8] 76/191 2,4[1,6; 3,8] 1,22[0,91; 1,62]; 0,1937
(64,5) (39,8)

Dyspnoe 82/211 6,9 [5,3; NE] 75/191 2,81[1,9; 3,2] 0,44 10,31; 0,61]; <0,0001
(38,9) (39,3)

Appetitlosigkeit 122/211 3,0[2,1; 4,4] 71/191 2,8[2,1;5,5] 1,02 [0,75; 1,38]; 0,9175
(57,8) (37,2)

Schlaflosigkeit 107/211 4,1[3,0; 6,0] 62/191 3,7 [2,7; NE] 0,75 [0,53; 1,04]; 0,0826
(50,7) (32,5)

Verstopfung 109/211 3,6 [2,6; 5,6] 72/191 3,3[2,1; 4,4] 0,85 [0,62; 1,15]; 0,2854
(51,7) (37,7)

Diarrhoe 134/211 2,0[1,4; 2,6] 47/191 7,2 [3,0; NE] 2,28 [1,62; 3,20]; <0,0001
(63,5) (24,6)

a: KM-Schatzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Fur die Symptomskalen/-items Fatigue (HR [95%-KI]: 0,73 [0,56; 0,95]; p=0,0181),
Schmerzen (HR [95%-KI]: 0,53 [0,39; 0,72]; p<0,0001) und Dyspnoe (HR [95%-KI]: 0,44
[0,31; 0,61]; p<0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied in der
Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens zehn Punkte zugunsten von SG. Fur das Item
Diarrhoe besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,28 [1,62; 3,20]; p<0,0001). Fiir alle weiteren Skalen
bzw. Items (Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit sowie Verstopfung)
besteht kein Behandlungsunterschied hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analysen

Da nur eine nutzenbewertungsrelevante Studie vorliegt, werden keine Meta-Analysen
durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

4.3.1.3.1.4 EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus

Studie Operationalisierung

ASCENT Anhand der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion,
kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion) und dem globalen
Gesundheitsstatus wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat dargestellt.

Die Erhebung des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfolgte zu Baseline, Tag 1 jedes Zyklus?
und der letzten Studienvisite®.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der Safety-Population.
Dazu wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung in der jeweiligen Skala
bzw. dem globalen Gesundheitsstatus um mindestens zehn Punkte betrachtet. Patient/-innen
ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt der letzten adaquaten Erhebung des Fragebogens
zensiert. Patient/-innen ohne Erhebung des Fragebogens wurden aus der Analyse
ausgeschlossen®. Es wird das HR mit zugehdrigem 95%-KI aus einem stratifizierten Cox-
Regressionsmodell mit der Kovariate Behandlung dargestellt. Der Vergleich der
Behandlungsgruppen wird mittels zweiseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test durchgefiihrt.
Es wurde nach Anzahl vorangegangener Therapien, Region und Hirnmetastasen zu Baseline
stratifiziert.
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Studie Operationalisierung

Erganzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehdrigen 95%-KI sowie KM-Kurvend
dargestellt.
AuRerdem werden fiir alle Skalen bzw. den globalen Gesundheitsstatus die Werte im

Studienverlauf anhand der Mittelwerte der Verédnderung gegentber Baseline je
Erhebungszeitpunkt grafisch dargestellt®.

a: Fir die TPC Vinorelbin (wdchentlich verabreicht) wurde ein Zyklus mit 21 Tagen festgelegt.

b: Die letzte Studienvisite fand vier Wochen nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem Studienabbruch
statt.

¢: Zwei Patient/-innen des SG-Arms und eine Patientin des TPC-Arms wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da sie zu
keinem Erhebungszeitpunkt einen Fragebogen ausgefillt haben.

d: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die KM-Kurven in Anhang G.4.1 dargestellt.
e: Die grafischen Verlaufsdarstellungen werden erganzend in G.4.2 dargestellt.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM:
Kaplan-Meier; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl
des Arztes

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen
und globaler Gesundheitsstatus in RCT mit dem zbAM
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings wird eine Beeinflussung des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit ausgeschlossen. Die Erhebung des
Fragebogens erfolgte nur bei behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung
basierend auf der Safety-Population durchgefuhrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen,
die mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, besteht. Zwar wurde damit
ein Teil der Patient/-innen beider Arme (SG: 4%, TPC: 14%) aus der Analyse ausgeschlossen,
da Patient/-innen, die keine Behandlung erhalten haben, in einer Auswertung der Zeit bis zur
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Verschlechterung basierend auf der ITT-Population aber ohnehin zum Zeitpunkt der ersten
Erhebung zensiert werden wirden, unterscheiden sich die beiden Analysen nicht. Zudem
konnten Uber den gesamten Erhebungszeitraum hinweg nahezu durchgehend Rucklaufquoten
von uber 90% (siehe Tabelle 4-31) erreicht werden. Weiterhin sind die Studienabbrecher/-innen
detailliert beschrieben und die Rickldufe in beiden Studienarmen zu den einzelnen
Erhebungszeitpunkten vergleichbar hoch. Das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung.  Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus (Rucklauf) aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

Zyklus SG TPC
Behandelte Rucklauf (%6) Behandelte Rucklauf (%0)

Patient/-innen Patient/-innen
Baseline 213 203 (95,3) 192 185 (96,4)
Zyklus 2 200 184 (92) 157 139 (88,5)
Zyklus 3 168 157 (93,5) 89 82 (92,1)
Zyklus 4 157 150 (95,5) 70 64 (91,4)
Zyklus 5 133 122 (91,7) 45 45 (100)
Zyklus 6 127 122 (96,1) 36 33(91,7)
Zyklus 7 106 98 (92,5) 21 21 (100)
Zyklus 8 96 93 (96,9) 19 18 (94,7)
Zyklus 9 79 74 (93,7) 12 12 (100)
Zyklus 10 74 73 (98,6) 10 10 (100)
Zyklus 11 61 58 (95,1) 7 7 (100)
Zyklus 12 55 53 (96,4) 6 6 (100)
Zyklus 13 44 41 (93,2) 5 4 (80,0)
Zyklus 14 40 37 (92,5) 5 5 (100)
Zyklus 15 33 32(97,0) 3 3(100)
Zyklus 16 26 24 (92,3) 2 2 (100)
Zyklus 17 24 22 (91,7) 1 1 (100)
Zyklus 18 21 17 (81,0) 1 1 (100)
Zyklus 19 19 16 (84,2) 1 1 (100)
Zyklus 20 18 17 (94,4) 1 1 (100)
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Zyklus SG TPC
Behandelte Rucklauf (%) Behandelte Rucklauf (%)

Patient/-innen Patient/-innen
Zyklus 21 17 15 (88,2) 1 1 (100)
Zyklus 22 13 12 (92,3) 0 0
Zyklus 23 12 12 (100) 0 0
Zyklus 24 8 8 (100) 0 0
Zyklus 25 6 6 (100) 0 0
Zyklus 26 6 6 (100) 0 0
Zyklus 27 4 3(75,0) 0 0
Zyklus 28 4 3(75,0) 0 0
Zyklus 29 4 3(75,0) 0 0
Zyklus 30 3 4 (133,3)? 0 0
a: Einem/einer Patient/-in wurde der Fragebogen vor dem Datenschnitt ausgeteilt, die Behandlung fand aber erst nach dem
Datenschnitt statt.
SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus aus RCT mit dem zbAM (Studie

ASCENT, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
Korperliche Funktion 100/211 5,9 [3,8; 8,3] 85/191 2,1[1,7;3,2] 0,54 [0,40; 0,73]; <0,0001
(47,4) (44,5)
Rollenfunktion 132/211 2,1[1,6; 3,0] 104/191 1,411,2;1,8] 0,66 [0,50; 0,86]; 0,0024
(62,6) (54,5)
Kognitive Funktion 117/211 3,3[2,8; 4,2] 74/191 2,6 [1,9; 3,2] 0,78 [0,58; 1,06]; 0,1151
(55,5) (38,7)
Emotionale Funktion 90/211 5,9 [4,9; 9,6] 58/191 NE [2,1; NE] 0,70 [0,49; 0,99]; 0,0431
(42,7) (30,4)
Soziale Funktion 113/211 3,3[2,3;4,9] 82/191 2,7[1,8;3,5] 0,76 [0,56; 1,02]; 0,0616
(53.6) (42,9)
Globaler Gesundheitsstatus 122/211 2,8[2,1; 3,9] 70/191 3,5[2,1; 4,4] 0,99 [0,73; 1,34]; 0,9217
(57,8) (36,6)

a: KM-Schétzer fur mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Fur die Funktionsskalen korperliche Funktion (HR [95%-KI]: 0,54 [0,40; 0,73]; p<0,0001),
Rollenfunktion (HR [95%-KI]: 0,66 [0,50; 0,86]; p=0,0024) und emotionale Funktion (HR
[95%-KI]: 0,70 [0,49; 0,99]; p=0,0431) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens zehn Punkte
zugunsten von SG. Fur alle weiteren Skalen (kognitive Funktion sowie soziale Funktion) wie
auch den globalen Gesundheitsstatus besteht kein Behandlungsunterschied hinsichtlich der Zeit
bis zur Verschlechterung.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analysen

Da nur eine nutzenbewertungsrelevante Studie vorliegt, werden keine Meta-Analysen
durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

4.3.1.3.1.5 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

ASCENT UE sind jegliche unbeabsichtigte medizinische Ereignisse, die wéhrend der Studienbehandlung
oder bis 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung auftreten oder sich verschlechtern.

Die Kodierung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 22.1, die Einstufung des
Schweregrads gemalR CTCAE Version 4.03. Die Erhebung erfolgte zu jeder, einschlielich der
letzten, Studienvisite?.

Folgende Ereignisse werden betrachtet:

e  Gesamtraten der UE

Jegliche UE

Schwere UE (definiert als UE von CTCAE-Grad >3)
SUE

o Therapieabbriiche aufgrund von UE

o O O

e UE von besonderem Interesse®c
e UE getrennt nach SOC und PT

o Jegliche UE getrennt nach SOC und PT, die bei >10% der Patient/-innen in
einem Studienarm oder bei >10 Patient/-innen in einem Studienarm auftraten
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Studie Operationalisierung

o  Schwere UE getrennt nach SOC und PT, die bei >5% der Patient/-innen in einem
Studienarm oder bei >10 Patient/-innen in einem Studienarm auftraten

o  SUE getrennt nach SOC und PT, die bei >5% der Patient/-innen in einem
Studienarm oder bei >10 Patient/-innen in einem Studienarm auftraten

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der Safety-Population.
Dazu wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten des jeweiligen Ereignisses betrachtet.
Patient/-innen ohne das jeweilige Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Erhebung und
Patient/-innen, die vor Beobachtung des jeweiligen Ereignisses verstarben, zum Zeitpunkt des
Todes oder der letzten Erhebung zensiert. Es wird das HR mit zugehdrigem 95%-KI aus einem
stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit der Kovariate Behandlung dargestellt. Der
Vergleich der Behandlungsgruppen wird mittels zweiseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test
durchgefihrt. Es wurde nach Anzahl vorangegangener Therapien, Region und Hirnmetastasen
zu Baseline stratifiziert.

Erganzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehorigen 95%-K1 sowie KM-Kurven®
dargestellt.

AuRerdem werden die folgenden ergdnzenden Auswertungen dargestellt®:
e  Gesamtrate der nicht schweren UE, ausgewertet mittels Ereigniszeitanalyse

e Schwere UE von besonderem Interesse, SUE von besonderem Interesse und nicht schwere
UE von besonderem Interesse, ausgewertet mittels Ereigniszeitanalyse

e  Gesamtraten jeglicher UE, schwerer UE und SUE unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse, ausgewertet mittels Ereigniszeitanalyse

e  Therapieabbriiche aufgrund von UE getrennt nach SOC und PT anhand einer
Héufigkeitstabelle

a: Die letzte Studienvisite fand vier Wochen nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem Studienabbruch
statt.

b: Die Definition der UE von besonderem Interesse ist in Tabelle 4-68 beschrieben.

c¢: Sofern die Haufigkeitskriterien erflllt sind, werden UE von besonderem Interesse, die nur einen PT oder eine SOC
umfassen, im Rahmen der Auswertung der UE getrennt nach SOC und PT dargestellt.

d: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die KM-Kurven in Anhag G.5 dargestellt.
e: Die aufgefiihrten Auswertungen werden erganzend in Anhang G.5 dargestellt.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE in RCT mit dem zbAM
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings wird aufgrund der
standardisierten Erhebung mittels MedDRA eine Beeinflussung des Ergebnisses durch
Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit ausgeschlossen. Wie Ublich wurde die Auswertung
basierend auf der Safety-Population durchgefuhrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen,
die mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, besteht. Zwar wurde damit
ein Teil der Patient/-innen beider Arme (SG: 4%, TPC: 14%) aus der Analyse ausgeschlossen,
da Patient/-innen, die keine Behandlung erhalten haben, in einer Auswertung der Zeit bis zum
ersten Auftreten des jeweiligen Ereignisses basierend auf der ITT-Population aber ohnehin zum
Zeitpunkt der ersten Erhebung zensiert werden wiirden, unterschieden sich die beiden Analysen
nicht. Das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Gesamtraten der UE aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

Jegliche UE 212/213 0,1[0,1;0,1] 187/192 0,1[0,1;0,2] 1,34 [1,10; 1,64]; 0,0033
(99,5) (97,4)

Schwere UE 151/213 1,0[0,9; 1,4] 122/192 1,410,9; 2,3] 1,00 [0,78; 1,27]; 0,9357
(70,9) (63,5)

SUE 54/213 NE [NE; NE] 53/192 8,0 [5,6; NE] 0,67 [0,45; 0,99]; 0,0411
(25,4) (27,6)

Therapieabbriiche aufgrund von UE 10/213 NE [NE; NE] 9/192 NE [NE; NE] 0,53 [0,20; 1,39]; 0,1914
4.7) (4,7)

a: KM-Schétzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode

b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie

nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
Neutropenie 142/213 0,9 10,7; 1,0] 83/192 3,8 [2,5; NE] 1,57 [1,20; 2,06]; 0,0010
(66,7) (43,2)
Anémie 83/213 NE [6,5; NE] 49/192 NE [5,7; NE] 1,30 [0,91; 1,86]; 0,1537
(39,0) (25,5)
Thrombozytopenie 14/213 NE [NE; NE] 13/192 NE [NE; NE] 0,86 [0,40; 1,85]; 0,7042
(6,6) (6,8)
Ermudung 140/213 1,4 [1,0; 2,6] 95/192 2,3[1,5;5,8] 1,24 [0,95; 1,61]; 0,1138
(65,7) (49,5)
Neuropathie 32/213 NE [16,4; NE] 46/192 7,7 [5,3; NE] 0,35 [0,21; 0,56]; <0,0001
(15,0) (24,0)
Uberempfindlichkeit 69/213 14,3 [9,3; NE] 37/192 8,1[6,5; NE] 1,17 [0,77; 1,77]; 0,4704
(32,4) (19,3)
Pulmonale Ereignisse 2/213 NE [NE; NE] 1/192 NE [NE; NE] 0,83 [0,07; 10,44]; 0,8820
(0,9) (0,5)

Ergebnisse fur Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, febrile Neutropenie und Infektionen sind in Tabelle 4-37 enthalten.
a: KM-Schétzer fur mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur jegliche UE getrennt nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
SOC Erkrankungen des Blutes und 139/213 1,3[0,7; 2,0] 86/192 3,8[2,3; NE] 1,4411,10; 1,89]; 0,0078
des Lymphsystems (65,3) (44,8)
PT Neutropenie 93/213 9,4 [3,7; NE] 45/192 NE [NE; NE] 1,75[1,22; 2,50]; 0,0020
(43,7 (23,4)
PT Andmie 83/213 NE [6,5; NE] 48/192 NE [NE; NE] 1,33[0,93; 1,90]; 0,1242
(39,0) (25,0)
PT Febrile Neutropenie 13/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 1,74 [0,60; 5,00]; 0,3011
(6,1) (2,6)
SOC Herzerkrankungen 16/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [NE; NE] 1,05 [0,48; 2,30]; 0,9108
(7.5) (5.7)
SOC Erkrankungen des Ohrs und 10/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 1,01 [0,33; 3,10]; 0,9856
des Labyrinths 4,7 (2,6)
SOC Augenerkrankungen 20/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [NE; NE] 1,01 [0,48; 2,16]; 0,9685
9.4) (5.7)
SOC Erkrankungen des 195/213 0,310,2; 0,3] 123/192 0,7 [0,6; 1,2] 2,16 [1,72; 2,72]; <0,0001
Gastrointestinaltrakts (91,5) (64,1)
PT Diarrhoe 137/213 1,2[0,7; 1,7] 32/192 NE [NE; NE] 4,83 [3,28; 7,10]; <0,0001
(64,3) (16,7)
PT Ubelkeit 129/213 1,2 [0,8; 3,4] 58/192 NE [NE; NE] 2,12 [1,55; 2,89]; <0,0001
(60,6) (30,2)
PT Obstipation 79/213 NE [9,1; NE] 46/192 NE [4,6; NE] 1,34 [0,92; 1,94]; 0,1289
(37,1) (24,0
PT Erbrechen 70/213 NE [14,3; NE] 32/192 NE [6,6; NE] 1,67 [1,09; 2,55]; 0,0165
(32,9) (16,7)
PT Abdominalschmerz 45/213 NE [NE; NE] 15/192 NE [NE; NE] 2,31[1,28; 4,17]; 0,0043
(21,1) (7.8)
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Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

PT Stomatitis 21/213 NE [NE; NE] 12/192 NE [NE; NE] 1,22 [0,59; 2,52]; 0,5873
9,9 (6,3)

PT Schmerzen Oberbauch 20/213 NE [NE; NE] 8/192 NE [NE; NE] 1,38 [0,59; 3,22]; 0,4567
(94) (4.2)

PT Bauch aufgetrieben 12/213 NE [16,4; NE] 7/192 NE [NE; NE] 0,90 [0,33; 2,46]; 0,8414
(5,6) (3.,6)

PT Gastrodsophageale 12/213 NE [NE; NE] 6/192 NE [NE; NE] 1,64 [0,61; 4,40]; 0,3193
Refluxerkrankung (5,6) (3,1)

PT H&morrhoiden 10/213 NE [NE; NE] 2/192 NE [NE; NE] 3,33[0,71; 15,53]; 0,1062
(47 (1,0)

SOC Allgemeine Erkrankungen und | 167/213 0,8[0,7; 1,2] 127/192 0,8[0,7; 1,4] 1,08 [0,85; 1,37]; 0,5299
Beschwerden am Verabreichungsort (78,4) (66,1)

PT Ermidung 110/213 3,7[2,4;8,1] 75/192 5,8 [3,1; NE] 1,20 [0,89; 1,62]; 0,2263
(51,6) (39,1)

PT Asthenie 34/213 NE [NE; NE] 26/192 NE [NE; NE] 0,98 [0,58; 1,65]; 0,9390
(16,0) (13,5)

PT Fieber 26/213 NE [NE; NE] 27/192 NE [NE; NE] 0,55 [0,32; 0,97]; 0,0372
(12,2) (14.1)

PT Odem peripher 20/213 NE [NE; NE] 17/192 NE [NE; NE] 0,70 [0,35; 1,38]; 0,2961
(94) (8,9)

PT Schleimhautentziindung 17/213 NE [NE; NE] 13/192 NE [NE; NE] 0,94 [0,45; 1,96]; 0,8681
(8,0) (6,8)

PT Schmerz 17/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 0,95 [0,42; 2,13]; 0,8945
(8,0) (5.2)

PT Schiittelfrost 12/213 NE [NE; NE] 6/192 NE [NE; NE] 1,18 [0,43; 3,26]; 0,7431
(5,6) B1)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

SOC Leber- und 11/213 NE [NE; NE] 7/192 NE [8,4; NE] 0,79 [0,29; 2,16]; 0,6426
Gallenerkrankungen (5,2) (3,6)

SOC Infektionen und parasitére 112/213 4,4 [3,4;5,3] 72/192 3,91[2,8;6,2] 0,93 [0,68; 1,26]; 0,6230
Erkrankungen (52,6) (37,5)

PT Infektion der oberen 27/213 NE [NE; NE] 7/192 NE [NE; NE] 1,77[0,75; 4,18]; 0,1857
Atemwege (12,7) (3,6)

PT Harnwegsinfektion 271213 NE [NE; NE] 17/192 NE [8,5; NE] 0,93 [0,50; 1,75]; 0,8255
(12,7) (8,9)

PT Nasopharyngitis 16/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 1,45 [0,51; 4,10]; 0,4815
(7,9) (2,6)

PT Bronchitis 12/213 NE [16,8; NE] 1/192 NE [NE; NE] 5,76 [0,73; 45,79]; 0,0629
(5,6) (0,5)

PT Pneumonie 7/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 0,43 [0,16; 1,171; 0,0907
(3.3) (5.2)

SOC Verletzung, Vergiftung und 23/213 NE [17,1; NE] 15/192 NE [NE; NE] 0,76 [0,38; 1,50]; 0,4220
durch Eingriffe bedingte (10,8) (7,8)

Komplikationen

SOC Untersuchungen 116/213 3,712,1;57] 82/192 3,4[2,3; NE] 1,03 [0,78; 1,38]; 0,8378
(54,5) (42,7)

PT Neutrophilenzahl erniedrigt 61/213 NE [NE; NE] 41/192 NE [NE; NE] 1,24 0,83; 1,84]; 0,3020
(28,6) (21,4)

PT Leukozytenzahl erniedrigt 29/213 NE [NE; NE] 21/192 NE [NE; NE] 1,02 [0,58; 1,80]; 0,9513
(13,6) (10,9)

PT Alaninaminotransferase erhoht | 26/213 NE [NE; NE] 13/192 NE [NE; NE] 1,12 [0,56; 2,24]; 0,7511
(12,2) (6,8)

PT Aspartataminotransferase 23/213 NE [NE; NE] 20/192 NE [NE; NE] 0,74 [0,40; 1,38]; 0,3375
erhoht (10,8) (10,4)
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Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

PT Gewicht erniedrigt 18/213 NE [NE; NE] 12/192 NE [NE; NE] 0,97 [0,46; 2,06]; 0,9422
(8,5) (6,3)

PT Lymphozytenzahl erniedrigt 17/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [NE; NE] 1,22 [0,57; 2,62]; 0,6125
(8,0) (6.7

PT Alkalische Phosphatase im 15/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [NE; NE] 0,87 [0,39; 1,94]; 0,7362
Blut erhoht (7,0) (57

PT Elektrokardiogramm QT 11/213 NE [NE; NE] 3/192 NE [NE; NE] 2,16 [0,58; 7,99]; 0,2377
verlangert (5,2) (1,6)

SOC Stoffwechsel- und 113/213 5,7[2,4; 8,3] 82/192 4,6 [2,3; NE] 1,04 [0,78; 1,40]; 0,7827
Erndhrungsstérungen (53,1) (42,7)

PT Appetit vermindert 59/213 NE [12,5; NE] 38/192 NE [NE; NE] 1,10[0,72; 1,67]; 0,6667
(27.7) (19,8)

PT Hypokaliamie 33/213 NE [20,6; NE] 27/192 NE [NE; NE] 0,86 [0,51; 1,45]; 0,5680
(15,5) (14,2)

PT Hypomagnesiamie 28/213 NE [18,6; NE] 12/192 NE [NE; NE] 1,45[0,72; 2,91]; 0,2950
(13,1) (6,3)

PT Hyperglykémie 16/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 1,28 [0,58; 2,83]; 0,5444
(7.,5) (5,2)

PT Hypokalzamie 15/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 1,79 [0,63; 5,03]; 0,2658
(7,0) (2,6)

PT Hypophosphatédmie 15/213 NE [NE; NE] 8/192 NE [NE; NE] 1,14 [0,47; 2,78]; 0,7690
(7,0) (4,2)

PT Hypalbuminamie 10/213 NE [NE; NE] 8/192 NE [NE; NE] 1,02 [0,40; 2,60]; 0,9667
4,7) (4,2)

PT Dehydratation 9/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 0,54 [0,21; 1,40]; 0,2016
(4,2) (5.2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

SOC Skelettmuskulatur-, 94/213 6,4 [4,5; 9,8] 75/192 3,7[3,1;6,7] 0,69 [0,50; 0,95]; 0,0224
Bindegewebs- und (44,1) (39,1)

Knochenerkrankungen

PT Rickenschmerzen 35/213 NE [NE; NE] 25/192 NE [8,5; NE] 0,78 [0,46; 1,33]; 0,3592
(16.4) (13,0)

PT Arthralgie 25/213 20,3 [20,1; NE] 11/192 NE [NE; NE] 1,12 [0,53; 2,37]; 0,7720
(11,7) (5,7)

PT Knochenschmerzen 18/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [6,7; NE] 0,97 [0,45; 2,12]; 0,9442
(8,5) (5,7)

PT Brustschmerzen die 14/213 NE [NE; NE] 6/192 NE [NE; NE] 0,97 [0,35; 2,68]; 0,9565
Skelettmuskulatur betreffend (6,6) (3,1)

PT Schmerz in einer Extremitat 14/213 NE [NE; NE] 15/192 NE [NE; NE] 0,50 [0,23; 1,07]; 0,0684
(6,6) (7.8)

PT Muskelspasmen 10/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 0,91 [0,30; 2,78]; 0,8631
4.7) (2,6)

PT Myalgie 8/213 NE [NE; NE] 16/192 NE [NE; NE] 0,26 [0,11; 0,64]; 0,0019
(3.8) (8.3)

SOC Erkrankungen des 96/213 7,51[5,1; 13,7] 78/192 3,2[2,3;7,7] 0,75 [0,55; 1,02]; 0,0647
Nervensystems (45,1) (40,6)

PT Kopfschmerzen 40/213 NE [15,2; NE] 22/192 NE [NE; NE] 1,05[0,61; 1,80]; 0,8717
(18,8) (11,5)

PT Dysgeusie 19/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 2,35 [0,85; 6,46]; 0,0889
(89) (2,6)

PT Schwindelgefinhl 15/213 NE [NE; NE] 13/192 NE [NE; NE] 0,7110,33; 1,53]; 0,3766
(7,0) (6,8)

PT Periphere Neuropathie 7/213 NE [NE; NE] 24/192 NE [7,7; NE] 0,14 [0,06; 0,33]; <0,0001
(3.3) (12,9)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
PT Periphere sensorische 3/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [NE; NE] 0,14 [0,04; 0,54]; 0,0011
Neuropathie (1,4) (5,7)
SOC Psychiatrische Erkrankungen 38/213 NE [NE; NE] 24/192 NE [NE; NE] 0,98 [0,58; 1,66]; 0,9363
(17,8) (12,5)
PT Schlaflosigkeit 23/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 2,82 [1,05; 7,58]; 0,0328
(10,8) (2,6)
PT Angst 12/213 NE [NE; NE] 6/192 NE [NE; NE] 1,18 [0,43; 3,26]; 0,7471
(5,6) (3.1)
SOC Erkrankungen der Nieren und 18/213 NE [NE; NE] 7/192 NE [NE; NE] 1,72[0,70; 4,20]; 0,2328
Harnwege (8,5) (3,6)
SOC Erkrankungen der 22/213 NE [15,8; NE] 12/192 NE [NE; NE] 1,11 [0,54; 2,31]; 0,7752
Geschlechtsorgane und der (10,3) (6,3)
Brustdriise
PT Brustschmerz 11/213 NE [NE; NE] 7/192 NE [NE; NE] 0,92 [0,34; 2,50]; 0,8712
(5.2) (3.6)
SOC Erkrankungen der Atemwege, 105/213 6,0 [4,4; 8,0] 89/192 3,1[2,4; 4,6] 0,68 [0,51; 0,91]; 0,0093
des Brustraums und Mediastinums (49,3) (46,4)
PT Husten 46/213 NE [13,1; NE] 34/192 NE [6,9; NE] 0,68 [0,43; 1,09]; 0,1070
(21,6) (17.7)
PT Dyspnoe 28/213 NE [17,4; NE] 40/192 NE [6,8; NE] 0,36 [0,22; 0,61]; 0,0001
(13,1) (20,8)
PT Rhinorrhoe 13/213 NE [NE; NE] 1/192 NE [NE; NE] 5,92 [0,75; 46,82]; 0,0582
(6,2) (0,5)
PT Epistaxis 11/213 NE [NE; NE] 1/192 NE [NE; NE] 7,99 [1,02; 62,36]; 0,0189
(5,2) (0,5)
PT Nasenverstopfung 11/213 NE [NE; NE] 2/192 NE [NE; NE] 1,74[0,37; 8,22]; 0,4822
(5,2) (1,0)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
PT Schmerzen im Oropharynx 11/213 NE [19,1; NE] 9/192 NE [NE; NE] 0,67 [0,26; 1,74]; 0,4070
(5,2) (4,7)
PT Pleuraerguss 7/213 NE [NE; NE] 11/192 NE [NE; NE] 0,37 [0,14; 0,98]; 0,0393
(3.3) (6.7
SOC Erkrankungen der Haut und 136/213 1,0[0,7; 2,2] 68/192 6,1[3,9; NE] 1,93 [1,44; 2,59]; <0,0001
des Unterhautgewebes (63,8) (35,4)
PT Alopezie 100/213 6,7 [2,2; NE] 34/192 NE [NE; NE] 2,82 [1,90; 4,17]; <0,0001
(46,9) 17,7
PT Ausschlag 28/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 1,99 [0,95; 4,14]; 0,0627
(13,1) (5.2)
PT Pruritus 19/213 NE [NE; NE] 6/192 NE [NE; NE] 1,83 [0,70; 4,73]; 0,2090
(89) (31)
PT Trockene Haut 16/213 NE [NE; NE] 3/192 NE [NE; NE] 3,47 [1,00; 12,09]; 0,0379
(7,5) (1,6)
PT Ausschlag makulo-papulés 16/213 NE [NE; NE] 2/192 NE [NE; NE] 5,93 [1,35; 26,12]; 0,0077
(7.5) (1,0)
SOC GeféaRerkrankungen 40/213 NE [14,6; NE] 37/192 NE [NE; NE] 0,64 [0,40; 1,02]; 0,0608
(18,8) (19,3)
PT Hypertonie 14/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 0,92 [0,40; 2,15]; 0,8546
(6,6) (5.2)
PT Lymphddem 11/213 NE [NE; NE] 8/192 NE [NE; NE] 0,511[0,19; 1,39]; 0,1836
(5.2) (4,2)
PT Hypotonie 10/213 NE [NE; NE] 8/192 NE [NE; NE] 0,72[0,27; 1,91]; 0,5111
4.7) (4,2)
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Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N
(%0)

Median (Monate) [95%-KI1]?

n/N
(%0)

Median (Monate) [95%-KI1]?

HR [95%-KI]; p-Wert

Wahl des Arztes

a: KM-Schétzer fir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred Term; SG: Sacituzumab Govitecan; SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur schwere UE getrennt nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
SOC Erkrankungen des Blutes und 92/213 10,2 [4,8; NE] 50/192 NE [NE; NE] 1,47 [1,03; 2,08]; 0,0308
des Lymphsystems (43,2) (26,0)
PT Neutropenie 741213 NE [10,2; NE] 36/192 NE [NE; NE] 1,63 [1,09; 2,44]; 0,0160
(34,7) (18,8)
PT Andmie 17/213 NE [NE; NE] 12/192 NE [NE; NE] 0,96 [0,45; 2,05]; 0,9250
(8,0) (6,3)
PT Febrile Neutropenie 13/213 NE [NE; NE] 5/192 NE [NE; NE] 1,74 [0,60; 5,00]; 0,3011
(6,1) (2,6)
SOC Erkrankungen des 29/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 2,22 [1,08; 4,60]; 0,0271
Gastrointestinaltrakts (13,6) (5,2)
PT Diarrhoe 21/213 NE [NE; NE] 2/192 NE [NE; NE] 8,35 [1,95; 35,80]; 0,0006
(9.9) (1,0
SOC Allgemeine Erkrankungen und 17/213 NE [NE; NE] 29/192 NE [6,6; NE] 0,34 [0,18; 0,64]; 0,0005
Beschwerden am Verabreichungsort (8,0) (15,1)
PT Ermidung 6/213 NE [NE; NE] 15/192 NE [NE; NE] 0,21 [0,08; 0,57]; 0,0010
(2,8) (7.8)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
SOC Infektionen und parasitare 14/213 NE [NE; NE] 15/192 NE [NE; NE] 0,60 [0,28; 1,27]; 0,1756
Erkrankungen (6,6) (7,8)
SOC Untersuchungen 54/213 NE [NE; NE] 43/192 NE [7,9; NE] 0,98 [0,65; 1,48]; 0,9154
(25,4) (22,4)
PT Neutrophilenzahl erniedrigt 46/213 NE [NE; NE] 30/192 NE [NE; NE] 1,28 [0,80; 2,03]; 0,3061
(21,6) (15,6)
PT Leukozytenzahl erniedrigt 19/213 NE [NE; NE] 10/192 NE [NE; NE] 1,39 [0,64; 3,04]; 0,4056
(89) (5.2)
SOC Stoffwechsel- und 24/213 NE [NE; NE] 7/192 NE [NE; NE] 2,54 [1,09; 5,96]; 0,0260
Erndhrungsstérungen (11,3) (3,6)
SOC Skelettmuskulatur-, 12/213 NE [NE; NE] 8/192 NE [NE; NE] 0,72 [0,28; 1,85]; 0,4996
Bindegewebs- und (5,6) 4,2)
Knochenerkrankungen
SOC Erkrankungen der Atemwege, 14/213 NE [NE; NE] 26/192 NE [NE; NE] 0,29 [0,15; 0,58]; 0,0002
des Brustraums und Mediastinums (6,6) (13,5)
a: KM-Schatzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred Term; SG: Sacituzumab Govitecan; SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur SUE getrennt nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studie ASCENT, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
SOC Erkrankungen des Blutes und 17/213 NE [NE; NE] 7/192 NE [NE; NE] 1,65[0,67; 4,07]; 0,2691
des Lymphsystems (8,0) (3,6)
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SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

PT Febrile Neutropenie 11/213 NE [NE; NE] 4/192 NE [NE; NE] 1,72 [0,53; 5,58]; 0,3637
(5,2) (2,1)

SOC Erkrankungen des 13/213 NE [NE; NE] 4/192 NE [8,0; NE] 2,36 [0,76; 7,37]; 0,1267
Gastrointestinaltrakts (6,1) (2,1)

SOC Infektionen und parasitare 12/213 NE [NE; NE] 13/192 NE [NE; NE] 0,59 [0,26; 1,31]; 0,1900
Erkrankungen (5,6) (6,8)

SOC Erkrankungen der Atemwege, 10/213 NE [NE; NE] 17/192 NE [NE; NE] 0,31 [0,13; 0,70]; 0,0035
des Brustraums und Mediastinums 4,7 (8,9)

Wahl des Arztes

a: KM-Schétzer fir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred Term; SG: Sacituzumab Govitecan; SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach
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Gesamtraten der unerwtnschten Ereignisse

Bis zum vorliegenden Datenschnitt trat bei nahezu allen Patient/-innen mindestens ein UE auf
(SG: 99%, TPC: 97%). Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant
zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 1,34 [1,10; 1,64]; p=0,0033).

Schwere UE zeigten sich bei 71% der SG-Patient/-innen und 64% der TPC-Patientinnen.
Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]:
1,00 [0,78; 1,27]; p=0,9357).

SUE traten bei 25% der Patient/-innen im SG-Arm und 28% der Patientinnen im TPC-Arm auf.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR
[95%-KI]: 0,67 [0,45; 0,99]; p=0,0411).

Die Therapie brachen je 5% der Patient/-innen der beiden Arme aufgrund von UE ab. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist nicht statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,53
[0,20; 1,39]; p=0,1914).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Fur die folgenden UE von besonderem Interesse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen:

¢ Neutropenie

Bei 67% der SG-Patient/-innen und 43% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein entsprechendes Ereignis. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 1,57 [1,20; 2,06];
p=0,0010).

e Neuropathie

Bei 15% der SG-Patient/-innen und 24% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein entsprechendes Ereignis. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,35 [0,21; 0,56]; p<0,0001).

Die Ergebnisse fiir Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen werden unter jeglichen UE getrennt nach
SOC und PT beschrieben; es zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG. Fir kein weiteres UE von besonderem
Interesse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Unerwinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

Fur die folgenden UE getrennt nach SOC und PT, die bei mindestens 10% der Patient/-innen
in einem Studienarm oder bei mindestens zehn Patient/-innen in einem Studienarm auftraten,
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen:
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e SOC Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems

Bei 65% der SG-Patient/-innen und 45% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von
SG (HR [95%-K1]: 1,44 [1,10; 1,89]; p=0,0078).

e PT Neutropenie

Bei 44% der SG-Patient/-innen und 23% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Neutropenie. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,75 [1,22; 2,50];
p=0,0020).

e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei 92% der SG-Patient/-innen und 64% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Der Unterschied
zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR
[95%-KI]: 2,16 [1,72; 2,72]; p<0,0001).

e PT Diarrhoe

Bei 64% der SG-Patient/-innen und 17% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Diarrhoe. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 4,83 [3,28; 7,10];
p<0,0001).

e PT Ubelkeit

Bei 61% der SG-Patient/-innen und 30% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Ubelkeit. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 2,12 [1,55; 2,89];
p<0,0001).

e PT Erbrechen

Bei 33% der SG-Patient/-innen und 17% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Erbrechen. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 1,67 [1,09; 2,55];
p=0,0165).

e PT Abdominalschmerz

Bei 21% der SG-Patient/-innen und 8% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Abdominalschmerz. Der Unterschied zwischen den Behandlungen
ist statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-Kl]: 2,31 [1,28; 4,17];
p=0,0043).
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e PT Fieber

Bei 12% der SG-Patient/-innen und 14% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Fieber. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,55 [0,32; 0,97]; p=0,0372).

e SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Bei 44% der SG-Patient/-innen und 39% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen.
Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,69 [0,50; 0,95]; p=0,0224).

e PT Myalgie

Bei 4% der SG-Patient/-innen und 8% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Myalgie. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,26 [0,11; 0,64]; p=0,0019).

e PT Periphere Neuropathie

Bei 3% der SG-Patient/-innen und 13% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Periphere Neuropathie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-Kl]: 0,14
[0,06; 0,33]; p<0,0001).

e PT Periphere sensorische Neuropathie

Bei 1% der SG-Patient/-innen und 6% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Periphere sensorische Neuropathie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,14

[0,04; 0,54]; 0,0011).

e PT Schlaflosigkeit

Bei 11% der SG-Patient/-innen und 3% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Schlaflosigkeit. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 2,82 [1,05; 7,58];
p=0,0328).

e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei 49% der SG-Patient/-innen und 46% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums.
Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,68 [0,51; 0,91]; p=0,0093).

e PT Dyspnoe

Bei 13% der SG-Patient/-innen und 21% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Dyspnoe. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,36 [0,22; 0,61]; p=0,0001).
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e PT Epistaxis

Bei 5% der SG-Patient/-innen und <1% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Epistaxis. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 7,99 [1,02; 62,36];
p=0,0189).

e PT Pleuraerguss

Bei 3% der SG-Patient/-innen und 6% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Pleuraerguss. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,37 [0,14; 0,98]; p=0,0393).

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Bei 64% der SG-Patient/-innen und 35% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von
SG (HR [95%-KI]: 1,93 [1,44; 2,59]; p<0,0001).

e PT Alopezie

Bei 47% der SG-Patient/-innen und 18% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Alopezie. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 2,82 [1,90; 4,17];
p<0,0001).

e PT Trockene Haut

Bei 8% der SG-Patient/-innen und 2% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Trockene Haut. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 3,47 [1,00; 12,09];
p=0,0379).

e PT Ausschlag makulo-papulds

Bei 8% der SG-Patient/-innen und 1% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein UE mit dem PT Ausschlag makulo-papulds. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 5,93
[1,35; 26,12]; p=0,0077).

Schwere unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

Fir die folgenden schweren UE getrennt nach SOC und PT, die bei mindestens 5% der
Patient/-innen in einem Studienarm oder bei mindestens zehn Patient/-innen in einem
Studienarm auftraten, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen:
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e SOC Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems

Bei 43% der SG-Patient/-innen und 26% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von
SG (HR [95%-KI]: 1,47 [1,03; 2,08]; p=0,0308).

e PT Neutropenie

Bei 35% der SG-Patient/-innen und 19% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE mit dem PT Neutropenie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,63
[1,09; 2,44]; p=0,0160).

e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei 14% der SG-Patient/-innen und 5% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von
SG (HR [95%-K1]: 2,22 [1,08; 4,60]; p=0,0271).

e PT Diarrhoe

Bei 10% der SG-Patient/-innen und 1% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE mit dem PT Diarrhoe. Der Unterschied zwischen den Behandlungen
ist statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KIl]: 8,35 [1,95; 35,80];
p=0,0006).

e SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Bei 8% der SG-Patient/-innen und 15% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,34 [0,18; 0,64]; p=0,0005).

e PT Ermidung

Bei 3% der SG-Patient/-innen und 8% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE mit dem PT Ermidung. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen ist statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,21 [0,08;
0,57]; p=0,0010).

e SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Bei 11% der SG-Patient/-innen und 4% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE aus der SOC Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant zuungunsten von
SG (HR [95%-KI]: 2,54 [1,09; 5,96]; p=0,0260).
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e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei 7% der SG-Patient/-innen und 14% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein schweres UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant
zugunsten von SG (HR [95%-K1]: 0,29 [0,15; 0,58]; p=0,0002).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

Fir die folgenden SUE getrennt nach SOC und PT, die bei mindestens 5% der Patient/-innen
in einem Studienarm oder bei mindestens zehn Patient/-innen in einem Studienarm auftraten,
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen:

e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei 5% der SG-Patient/-innen und 9% der TPC-Patientinnen zeigte sich mindestens
ein SUE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant
zugunsten von SG (HR [95%-K1]: 0,31 [0,13; 0,70]; p=0,0035).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analysen

Da nur eine nutzenbewertungsrelevante Studie vorliegt, werden keine Meta-Analysen
durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prasentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.
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- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Die in Tabelle 4-40 aufgefthrten Subgruppenvariablen wurden fir die Studie ASCENT
praspezifiziert, die préspezifizerten Trennpunkte entsprechen den in Tabelle 4-4 angegebenen
Subgruppenvariablen. Fur das vorliegende Dossier wurden Subgruppenanalysen getrennt nach
samtlichen préspezifizierten Subgruppenvariablen fur alle in Tabelle 4-40 genannten
Endpunkte durchgefiihrt; dies unabhéngig davon, ob Subgruppenanalysen fur den jeweiligen
Endpunkt a priori geplant waren.

Die p-Werte aller durchgefiihrten Interaktionstests sind in Tabelle 4-41 dargestellt. In
Abschnitt 4.3.1.3.2.2 wird eine zusammenfassende Beschreibung der Subgruppenanalysen,
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deren Interaktionstests statistisch signifikant (p-Wert <0,05) sind, gegeben. Eine detaillierte
tabellarische Darstellung der Subgruppenergebnisse zu Subgruppen mit statistisch signifikanter
Effektmodifikation findet sich in den Abschnitten 4.3.1.3.2.3.1 bis 4.3.1.3.2.3.5. Aus Griinden
der Ubersichtlichkeit werden die KM-Kurven zu den einzelnen Subgruppen mit statistisch
signifikantem Interaktionstest in Anhang 4-G dargestellt. Subgruppenanalysen mit nicht
signifikantem Interaktionstest (p-Wert >0,05) sind per se nicht fazitrelevant und werden
demnach nicht weiter beschrieben, jedoch erganzend in Anhang 4-H berichtet.
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Tabelle 4-40: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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oS ° ° ° o ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
PFS ° ° ° o ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
EORTC-QLQ-C30 o o) o o o o o o) o) o o) o) o) o)
Symptomskalen/-items
EORTC-QLQ-C30
Funktionsskalen und o o o o o o o o o o o o o o
globaler Gesundheitsstatus
UE? ° o ° ° o o o o ° o) o) o o) o)

e: A priori geplante Subgruppenanalyse, o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

a: Es werden die Gesamtraten der UE, UE von besonderem Interesse sowie UE getrennt nach SOC und PT, bei denen auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied vorliegt, betrachtet.

BRCAL/2: BReast CAncer %2; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; OS: Gesamtiberleben; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1:
Programmed Death Ligand 1; PFS: Progressionsfreies Uberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs; Trop-2: Trophoblasten-
Zelloberflachen-Antigen-2; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-41 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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4.3.1.3.2.1 Ubersicht der durchgefiihrten Interaktionstests - RCT
Tabelle 4-41: Ergebnis des Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen je Endpunkt (Studie ASCENT)

p-Wert des Interaktionstests
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Gesamtiberleben
0s 0,1455 10,9460 10,8842 0,1197 0,2798 0,2836 0,1048 0,6777 0,0460 0,7390 0,0151 0,9542 0,8011 0,3288
Progressionsfreies Uberleben
PFS 0,1014 0,3549 0,6474 0,7144 0,8011 0,4396 0,1021 0,6071 0,1782 0,2453 0,0401 0,8539 0,9071 0,6426
EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items
Fatigue 0,8253 10,6113 10,0874 0,8742 0,0285 0,0463 0,1376 0,3778 0,4538 10,7851 0,4005 0,5051 0,3079 0,5550
Schmerzen 0,4060 10,4701 10,5861 0,5458 0,3725 0,2914 0,4556 0,9660 0,8023 10,9246 0,4220 0,4776 0,0029 0,2518
Ubelkeit und Erbrechen 0,3508 10,9988 10,0609 0,9758 0,6885 0,4325 0,1063 0,9645 0,5735 0,3431 10,4298 0,4516 0,2320 0,0905
Dyspnoe 0,3478 10,0909 0,7546 0,8532 0,8448 0,6494 0,0734 0,0263 0,9228 0,8272 10,9733 0,8318 0,7504 0,9598
Appetitlosigkeit 0,6856 10,8771 0,4268 0,2106 0,7337 0,8277 0,6390 0,6238 0,6496 0,3559 0,5127 0,3975 0,0617 0,1603
Schlaflosigkeit 0,8730 10,1320 10,1190 0,2116 0,2367 0,2750 0,9996 0,6268 0,4383 10,4572 0,1209 0,8935 0,1922 0,0896
Verstopfung 0,9916 10,5250 0,7079 0,5618 0,4471 0,3350 0,2360 0,8593 0,8186 0,3170 0,2118 0,6071 0,9543 0,0868
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p-Wert des Interaktionstests
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Diarrhoe 0,5391 0,2842 0,7774 0,9200 0,4705 0,9604 0,6034 0,0442 0,1753 0,7508 0,6088 0,5996 0,6476 0,8618
EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Korperliche Funktion 0,4333 10,8350 0,6890 0,5851 0,3898 0,9106 0,9657 0,5194 0,4793 0,1145 0,3288 0,0982 0,8998 0,3454
Rollenfunktion 0,5322 0,4652 0,2547 0,1402 0,4170 0,2901 0,6438 0,2572 0,2178 0,6094 0,5589 0,5624 0,0989 0,4801
Kognitive Funktion 0,3639 0,4099 0,3196 0,6687 0,0220 0,0400 0,1435 0,9332 0,5445 0,9998 0,1421 0,7722 0,7382 0,7980
Emotionale Funktion 0,1882 0,7248 0,6210 0,7156 0,3758 0,6814 0,4823 0,3005 0,2581 0,2853 0,5458 0,2513 0,6989 0,9075
Soziale Funktion 0,6587 0,9159 0,2297 09721 0,0303 0,0781 0,8635 0,1746 0,2562 0,6564 0,5009 0,7953 0,2843 0,8526
Globaler Gesundheitsstatus 0,3519 0,2850 0,4419 0,3043 0,0720 0,1791 0,4225 0,2670 0,2781 0,3441 10,0375 0,8522 0,0285 0,8433

Unerwtinschte Ereignisse

Gesamtraten der unerwtinschten Ereignisse

Jegliche UE 0,3013 0,3977 0,0664 0,1970 05531 0,4173 0,2368 0,8685 0,9829 0,7818 0,4510 0,1702 0,0485 0,2498
Schwere UE 0,8552 10,1583 10,3229 10,8390 0,2224 0,1919 0,6514 0,1439 0,0754 10,9967 0,4275 0,7430 0,6400 0,3970
SUE 0,3974 0,5397 0,6675 0,7262 0,4963 0,2959 0,6913 0,5295 0,7434 0,2167 0,4302 0,2864 0,8000 0,6456

Therapieabbriiche aufgrund 0,8014 0,5252 11,0000 0,4102 0,9922 0,5026 0,8077 0,1599 0,6256 0,2528 0,6741 0,9655 0,3197 0,7393
von UE
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p-Wert des Interaktionstests
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse?
Neutropenie 0,4876 0,0669 0,3639 0,8306 0,0877 0,0606 0,8783 0,0292 0,6572 0,7843 0,0316 0,4352 0,0830 0,0937
Febrile Neutropenie 0,9924 0,7359 0,8338 0,9749 0,9935 0,9922 0,8116 0,3425 0,3426 0,2924 0,0902 0,5338 0,9228 0,8930
Infektionen 0,5344 0,8170 0,0799 0,7105 0,0804 0,1648 0,2258 0,9883 0,2121 0,3143 0,8593 10,1832 0,5994 0,3705
Anédmie 0,3130 0,5736 0,5168 0,2265 0,4327 0,4552 0,4979 0,5492 0,8175 0,2961 0,2765 0,9935 0,9648 0,0913
Thrombozytopenie 0,9473 0,0843 0,7941 0,9713 0,9906 0,9899 0,2484 0,9866 0,9901 0,6438 0,7485 0,9907 0,4915 0,9351
Ermidung 0,2114 0,6569 0,5988 0,5370 0,0960 0,0504 0,8937 0,3623 0,7049 0,3300 0,3349 0,6163 0,6045 0,3537
Neuropathie 0,7759 0,1219 0,2842 0,9793 0,1317 0,2246 0,0353 0,9473 0,7175 0,9849 0,4202 0,3289 0,2783 0,2980
Uberempfindlichkeit 0,8729 0,2887 09113 0,1140 0,4296 0,2115 0,9657 0,4626 0,4736 0,1049 0,9265 0,8680 0,9514 0,5924
Pulmonale Ereignisse 0,9964 10,9961 1,0000 1,0000 0,9999 0,9999 0,9993 0,9960 1,0000 1,0000 0,9968 1,0000 1,0000 1,0000
Jegliche unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT
SOC Erkrankungen des Blutes | 0,9460 0,3623 0,1312 0,8604 0,1107 0,1239 0,2609 0,5225 0,8362 0,4377 0,6710 0,6771 0,4089 0,1189
und des Lymphsystems
PT Neutropenie 0,8868 10,0885 0,1708 0,1725 0,5730 0,6262 0,6858 0,0428 0,7277 0,6667 0,5544 0,2592 0,5278 0,5212
SOC Erkrankungen des 0,0642 0,7804 0,1249 0,7224 0,1570 0,2221 0,1527 0,4210 0,9943 0,8503 0,1344 0,1857 0,3137 0,0666
Gastrointestinaltrakts
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p-Wert des Interaktionstests
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PT Diarrhoe 0,9165 0,6647 09724 09792 0,7307 0,7744 05030 0,5970 0,6092 0,5408 0,0189 0,7841 0,9821 0,8513
PT Ubelkeit 0,1804 0,0356 0,3967 0,4570 0,3582 0,2578 0,0532 0,9009 0,8557 0,6944 0,4141 0,2093 0,0689 0,9330
PT Erbrechen 0,7753 0,5310 0,6756 0,1286 0,9817 0,3209 0,9199 0,1366 0,1252 0,6793 0,1348 0,4243 0,9479 0,7345
PT Abdominalschmerz 0,5196 0,5787 0,3989 0,5148 0,7963 0,9255 0,2682 0,7488 0,6492 0,4493 0,6372 0,9874 0,9853 0,3972
PT Fieber 0,1204 0,0608 0,7151 0,9816 0,9898 0,9886 0,4775 0,1738 0,2348 0,9049 0,6155 0,6273 0,3063 0,0418
SOC Skelettmuskulatur-, 0,9872 0,1386 0,1830 0,3429 0,9187 0,3095 0,5227 0,3638 0,2283 0,9905 0,8335 0,6789 0,8764 0,4906
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
PT Schlaflosigkeit 0,9889 0,2334 0,9902 0,9997 0,9921 0,9914 0,7534 0,4222 0,9882 0,9891 0,9894 0,9887 0,9865 0,9909
PT Myalgie 0,5922 10,1916 10,9999 0,9903 0,9896 0,9908 0,2059 0,9113 0,9890 0,9230 0,1480 0,9995 0,5199 0,1029
PT Periphere Neuropathie 0,7362 10,0325 0,4352 0,9892 0,1181 0,1463 0,9896 0,9563 0,9886 0,1290 0,2131 0,2997 0,6030 0,2056
PT Periphere sensorische 0,6221 10,7841 1,0000 0,5988 NDP NDP NDP ND® 0,9925 ND ND° 0,9995 0,2544 0,9995
Neuropathie
SOC Erkrankungen der 0,4553 0,1853 0,8822 0,7566 0,8060 0,9613 0,5163 0,2355 0,0181 0,8827 0,8758 0,5039 0,5795 0,9664
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
PT Dyspnoe 0,7076 10,8191 0,6847 0,4338 0,9853 0,9888 0,0760 0,9880 0,1999 0,2221 0,2238 0,9858 0,3907 0,8118
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p-Wert des Interaktionstests

orangegangene Operation des

rustkrebs
Vorangegangene Behandlung mit
einem PD-1/PD-L1-Inhibitor

Lebermetastasen zu Baseline
Hirnmetastasen zu Baseline
Urspringliche Diagnose TNBC
Anzahl vorangegangener
Vorangegangene Radiotherapie

Trop-2-Status zu Baseline
Therapien

Alter

Region

Abstammung

Ethnie

BRCA1-Status zu Baseline
BRCAL1/2-Status zu Baseline

V
B

b b

z
<
z
<

PT Epistaxis 0,9994  NDP NDP NDP NDP NDP N b N 0,9995 0,9945 0,9948
PT Pleuraerguss 0,3223 0,3441 11,0000 0,9997 05404 05622 ND® 0,9664 0,9898 0,8003 0,6975 0,9997 05459 0,9899

SOC Erkrankungen der Haut 0,0376 0,1268 0,9264 0,8891 10,3372 0,5028 0,2527 0,1356 0,8574 0,0505 0,3654 0,1514 0,8344 0,1054
und des Unterhautgewebes

PT Alopezie 0,0400 0,3144 0,6653 0,0380 0,5299 0,6798 0,1232 0,6902 0,7747 0,0434 0,2848 0,8959 0,9505 0,9477
PT Trockene Haut 0,9903 0,3363 0,7202 0,9996 0,9996 0,9936 ND° 0,5092 0,9931 0,9914 0,5885 0,9996 0,9934 0,0303
PT Ausschlag makulo-papulds | 0,1085 0,9915 0,4894 0,9920 0,9932 0,9927 ND® 0,9912 0,9936 0,9914 0,4897 0,9910 10,4270 0,2414

@)
@)
@)
@)
prd
@)
@)

Schwere unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes | 0,5084 0,2228 0,1400 0,2069 0,2667 0,2952 0,4718 0,3126 0,1676 0,5872 10,2485 0,3209 0,5744 0,9259
und des Lymphsystems

PT Neutropenie 0,2558 0,0891 0,0794 0,1541 0,6373 0,7220 0,7460 0,3196 0,1767 0,8267 0,5815 0,4141 10,7355 0,8574
SOC Erkrankungen des 0,2593 0,5825 0,9999 0,7124 0,9900 0,9891 10,9548 0,3073 0,9896 0,9989 0,7324 0,6248 0,9524 0,9552
Gastrointestinaltrakts

PT Diarrhoe 0,9925 0,9916 11,0000 0,9920 0,9934 0,9925 0,5993 0,9867 0,9930 0,9907 0,9911 0,9918 10,3986 0,9919
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p-Wert des Interaktionstests
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SOC Allgemeine 0,2413 0,9852 0,5909 0,5992 0,9315 0,6015 0,7599 0,0488 0,9328 0,9288 0,9840 0,6027 0,4155 0,4029
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
PT Ermiidung 0,7478 10,8789 1,0000 0,9908 0,4693 0,4868 0,8091 0,5150 0,9902 0,7733 0,5053 0,9995 0,9913 0,2937
SOC Stoffwechsel- und 0,5085 0,6927 0,5782 0,9890 0,9906 0,9898 0,9886 0,3194 0,9907 0,9067 0,7833 0,9865 0,5659 0,3491
Erndhrungsstérungen
SOC Erkrankungen der 0,5845 10,0629 0,9990 0,9865 0,9887 0,9917 0,9453 0,0655 0,0677 0,7220 0,0488 0,9896 0,3913 0,0319
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT
SOC Erkrankungen der 0,8298 0,4644 0,9739 0,9888 0,9922 0,9943 0,5858 0,0052 0,1474 0,5919 0,0224 0,9995 0,4800 0,0879
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
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p-Wert des Interaktionstests
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Fett gedruckte p-Werte zeigen eine statistisch signifikante Interaktion zum Niveau ¢=0,05 an.

a: Ergebnisse der Interaktionstests fiir Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sind unter jeglichen UE getrennt nach SOC und PT aufgefiihrt.

b: Da jeweils weniger als zehn Patient/-innen in den einzelnen Subgruppen sind bzw. weniger als zehn Ereignisse in mindestens einer Subgruppe aufgetreten sind, wird kein p-Wert
dargestellt.

BRCAL/2: BReast CAncer %2; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; OS: Gesamtiberleben; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1:
Programmed Death Ligand 1; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Preferred Term; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SOC: System Organ Class; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,, mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
., niedrig “und ,, hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

4.3.1.3.2.2 Zusammenfassung der Subgruppenanalysen — RCT

Insgesamt l&sst sich Uber alle Endpunkte und Subgruppen hinweg kein systematisches Muster
erkennen, sodass ein Einfluss der betrachteten Subgruppen auf den Therapieeffekt
ausgeschlossen werden kann. Die beobachteten Effektmodifikationen sind demnach nicht
fazitrelevant und haben keine Auswirkungen auf die Zusatznutzenableitung.

Gesamtiberleben

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Hirnmetastasen zu Baseline
(p=0,0460). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Hirnmetastasen zu Baseline zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von SG
(HR [95%-KI]: 0,48 [0,38; 0,61]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/innen mit
Hirnmetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
1,05 [0,52; 2,16]; p=0,8917).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch Anzahl
vorangegangener Therapien (p=0,0151). In der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3
vorangegangenen Therapien zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von SG (HR [95%-K1]: 0,43 [0,33; 0,57]; p<0,0001), wahrend sich
in der Gruppe der Patient/-innen mit >3 vorangegangenen Therapien kein
Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 0,82 [0,55; 1,23]; p=0,3330).

Progressionsfreies Uberleben

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Anzahl vorangegangener
Therapien (p=0,0401). Da sich sowohl in der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3
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vorangegangenen Therapien (HR [95%-KI]: 0,39 [0,29; 0,52]; p<0,0001) als auch in der
Gruppe der Patient/-innen mit >3 vorangegangenen Therapien (HR [95%-KIl]:
0,58 [0,39; 0,88]; p=0,0103) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von SG zeigt, handelt es sich hierbei um eine quantitative Interaktion.

EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Fatigue

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch BRCAZ1-Status zu Baseline
(p=0,0285). In der Subgruppe der Patient/-innen mit negativem BRCAL1-Status zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,68 [0,49; 0,94]; p=0,0169), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen
mit positivem BRCA1-Status zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
3,37 [0,73; 15,63]; p=0,0871).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch BRCAL/2-Status zu
Baseline (p=0,0463). In der Subgruppe der Patient/-innen mit negativem BRCA1/2-Status zu
Baseline zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,68 [0,49; 0,95]; p=0,0198), wéhrend sich in der Gruppe
der Patient/-innen mit positivem BRCAL/2-Status zu Baseline kein Behandlungsunterschied
zeigt (HR [95%-K1]: 2,17 [0,68; 6,94]; p=0,1573).

Schmerzen

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch vorangegangene
Radiotherapie (p=0,0029). Da sich sowohl in der Subgruppe der Patient/-innen mit
vorangegangener Radiotherapie (HR [95%-KIl]: 0,65 [0,47; 0,91]; p=0,0130) als auch in der
Gruppe der Patient/-innen, die bisher keine Radiotherapie hatten (HR [95%-KI]:
0,19 [0,09; 0,40]; p<0,0001) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von SG zeigt, handelt es sich hierbei um eine quantitative Interaktion.

Dyspnoe

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Lebermetastasen zu
Baseline (p=0,0263). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Lebermetastasen zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
SG (HR [95%-K1]: 0,34 [0,22; 0,53]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen
mit Lebermetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 0,63
[0,37; 1,07]; p=0,0853).

Diarrhoe

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Lebermetastasen zu
Baseline (p=0,0442). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Lebermetastasen zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von SG (HR [95%-KI]: 3,08 [1,92; 4,93]; p<0,0001), wéhrend sich in der Gruppe der
Patient/-innen mit Lebermetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-
Kl]: 1,52 [0,93; 2,49]; p=0,1023).
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Kognitive Funktion

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch BRCAZ1-Status zu Baseline
(p=0,0220). In der Subgruppe der Patient/-innen mit positivem BRCAL1-Status zu Baseline zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG
(HR [95%-KI]: 8,64 [1,11; 67,04]; p=0,0130), wéhrend sich in der Gruppe der Patient/-innen
mit negativem BRCA1-Status zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
0,83 [0,56; 1,22]; p=0,3419).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch BRCA1/2-Status zu
Baseline (p=0,0400). Es zeigt sich jedoch weder in der Subgruppe der Patient/-innen mit
positivem BRCA1/2-Status zu Baseline (HR [95%-KI]: 3,15 [0,89; 11,20]; p=0,0593) noch in
der Gruppe der Patient/-innen mit negativem BRCAZ1/2-Status zu Baseline (HR [95%-KI]:
0,82 [0,55; 1,23]; p=0,3298) ein Behandlungsunterschied.

Soziale Funktion

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch BRCA1-Status zu Baseline
(p=0,0303). In der Subgruppe der Patient/-innen mit negativem BRCAL1-Status zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,60 [0,41; 0,88]; p=0,0084), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen
mit positivem BRCA1-Status zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
3,02 [0,65; 14,07]; p=0,1422).

Globaler Gesundheitsstatus

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Anzahl vorangegangener
Therapien (p=0,0375). Es zeigt sich jedoch weder in der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3
vorangegangenen Therapien (HR [95%-KI]: 0,85 [0,61; 1,20]; p=0,3438) noch in der Gruppe
der Patient/-innen mit >3 vorangegangenen Therapien (HR [95%-KI]: 1,79 [0,93; 3,47];
p=0,0796) ein Behandlungsunterschied.

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch vorangegangene
Radiotherapie (p=0,0285). Es zeigt sich jedoch weder in der Subgruppe der Patient/-innen mit
vorangegangener Radiotherapie (HR [95%-KI]: 1,18 [0,84; 1,66]; p=0,3495) noch in der
Gruppe der Patient/-innen, die bisher keine Radiotherapie hatten (HR [95%-KI]:
0,52 [0,26; 1,03]; p=0,0507), ein Behandlungsunterschied.

Unerwinschte Ereignisse

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch vorangegangene
Radiotherapie (p=0,0485). In der Subgruppe der Patient/-innen, die bisher keine Radiotherapie
hatten, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 1,92 [1,20; 3,08]; p=0,0044), wéhrend sich in der Gruppe
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der Patient/-innen mit vorangegangener Radiotherapie kein Behandlungsunterschied zeigt
(HR [95%-KI]: 1,21 [0,97; 1,51]; p=0,0896).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Neutropenie

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Lebermetastasen zu
Baseline (p=0,0292). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Lebermetastasen zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von SG (HR [95%-KI]: 2,06 [1,42; 2,99]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der
Patient/-innen mit Lebermetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-
Kl]: 1,09 [0,72; 1,66]; p=0,6582).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch Anzahl
vorangegangener Therapien (p=0,0316). In der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3
vorangegangenen Therapien zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,90 [1,35; 2,67]; p=0,0002), wéhrend sich
in der Gruppe der Patient/-innen mit >3 vorangegangenen Therapien kein
Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 1,03 [0,65; 1,64]; p=0,8636).

Neuropathie

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Trop-2-Status zu Baseline
(p=0,0353). In der Subgruppe der Patient/-innen mit einem Prozentsatz der Membranzellen mit
2+ oder 3+ Farbung von <85% zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von SG (HR [95%-KIl]: 0,18 [0,07; 0,45]; p<0,0001), wéhrend sich
in der Gruppe der Patient/-innen mit einem Prozentsatz der Membranzellen mit 2+ oder 3+
Farbung von >85% kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 0,72 [0,30; 1,70];
p=0,4496).

Jegliche unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

PT Neutropenie

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Lebermetastasen zu
Baseline (p=0,0428). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Lebermetastasen zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten
von SG (HR [95%-KI]: 2,43 [1,48; 4,01]; p=0,0003), wahrend sich in der Gruppe der
Patient/-innen mit Lebermetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-
Kl]: 1,14 [0,67; 1,96]; p=0,6170).

PT Diarrhoe

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Anzahl vorangegangener
Therapien (p=0,0189). Da sich sowohl in der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3
vorangegangenen Therapien (HR [95%-KI]: 6,60 [4,04; 10,79]; p<0,0001) als auch in der
Gruppe der Patient/-innen mit >3 vorangegangenen Therapien (HR [95%-KIl]:
2,42 [1,27; 4,60]; p=0,0055) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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Behandlungen zuungunsten von SG zeigt, handelt es sich hierbei um eine quantitative
Interaktion.

PT Ubelkeit

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Region (p=0,0356). In der
Subgruppe der Patient/-innen, die in Nordamerika eingeschlossen wurde, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG
(HR [95%-KI]: 2,81 [1,86; 4,25]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen,
die im Rest der Welt eingeschlossen wurden, kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-
Kl]: 1,36 [0,83; 2,21]; p=0,2191).

PT Fieber

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch vorangegangene
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor (p=0,0418). In der Subgruppe der Patient/-innen,
die bisher keine Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor hatten, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von SG (HR [95%-KI]:
0,36 [0,18; 0,70]; p=0,0020), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen mit
vorangegangener Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor kein Behandlungsunterschied
zeigt (HR [95%-K1]: 2,01 [0,55; 7,35]; p=0,2802).

PT Periphere Neuropathie

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Region (p=0,0325). In der
Subgruppe der Patient/-innen, die in Nordamerika eingeschlossen wurde, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von SG (HR [95%-
Kl]: 0,06 [0,02; 0,21]; p<0,0001), wéhrend sich in der Gruppe der Patient/-innen, die im Rest
der Welt eingeschlossen wurden, kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 0,61
[0,14; 2,58]; p=0,4990).

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Hirnmetastasen zu Baseline
(p=0,0181). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Hirnmetastasen zu Baseline zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von SG
(HR [95%-KI]: 0,60 [0,44; 0,82]; p=0,0012), wéhrend sich in der Gruppe der Patient/-innen mit
Hirnmetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-Kl]:
1,98 [0,72; 5,41]; p=0,1671).

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Alter (p=0,0376). In der
Subgruppe der Patient/-innen im Alter <65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]:
2,22 [1,60; 3,07]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen im Alter >65 Jahre
kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI1]: 0,98 [0,48; 2,00]; p=0,9414).
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PT Alopezie

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Alter (p=0,0400). In der
Subgruppe der Patient/-innen im Alter <65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]:
3,33 [2,15; 5,17]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen im Alter >65 Jahre
kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 1,14 [0,44; 2,93]; p=0,7898).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch Ethnie (p=0,0380). In
der Subgruppe der nicht-hispanisch oder -latino Patient/-innen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]:
3,44 [2,20; 5,37]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der hispanisch oder latino
Patient/-innen kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KIl]: 1,10 [0,42; 2,86]; p=0,8426).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch urspringliche
Diagnose TNBC (p=0,0434). Da sich sowohl in der Subgruppe der Patient/-innen, deren
urspriingliche Diagnose TNBC war (HR [95%-KI]: 2,16 [1,39; 3,37]; p=0,0005) als auch in der
Gruppe der Patient/-innen, deren urspringliche Diagnose kein TNBC war (HR [95%-KI]:
5,90 [2,45; 14,19]; p<0,0001) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG zeigt, handelt es sich hierbei um eine quantitative
Interaktion.

PT Trockene Haut

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch vorangegangene
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor (p=0,0303). In der Subgruppe der Patient/-innen,
die bisher keine Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor hatten, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]:
10,24 [1,33; 78,77]; p=0,0059), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen mit
vorangegangener Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor kein Behandlungsunterschied
zeigt (HR [95%-KI]: 0,47 [0,07; 3,48]; p=0,4532).

Schwere unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Lebermetastasen zu
Baseline (p=0,0488). In der Subgruppe der Patient/-innen mit Lebermetastasen zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
SG (HR [95%-K1]: 0,19 [0,07; 0,50]; p=0,0002), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen
ohne Lebermetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
0,68 [0,27; 1,72]; p=0,4086).

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Anzahl vorangegangener
Therapie (p=0,0488). In der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3 vorangegangenen Therapien
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
SG (HR [95%-K1]: 0,16 [0,06; 0,41]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 139 von 1500



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

mit >3 vorangegangenen Therapien kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
0,69 [0,24; 1,97]; p=0,4866).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch vorangegangene
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor (p=0,0319). In der Subgruppe der Patient/-innen,
die bisher keine Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor hatten, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von SG (HR [95%-KI]:
0,14 [0,06; 0,37]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen mit
vorangegangener Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor kein Behandlungsunterschied
zeigt (HR [95%-K1]: 1,00 [0,29; 3,44]; p=0,9975).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch Lebermetastasen zu
Baseline (p=0,0052). In der Subgruppe der Patient/-innen ohne Lebermetastasen zu Baseline
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,10 [0,03; 0,38]; p<0,0001), wahrend sich in der Gruppe der Patient/-innen
mit Lebermetastasen zu Baseline kein Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]:
1,33 [0,32; 5,51]; p=0,6964).

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt sich durch Anzahl
vorangegangener Therapien (p=0,0224). In der Subgruppe der Patient/-innen mit 2-3
vorangegangenen Therapien zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von SG (HR [95%-KIl]: 0,13 [0,04; 0,43]; p=0,0002), wéhrend sich
in der Gruppe der Patient/-innen mit >3 vorangegangenen Therapien kein
Behandlungsunterschied zeigt (HR [95%-KI]: 1,20 [0,29; 4,94]; p=0,8036).
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4.3.1.3.2.3 Detaillierte tabellarische Darstellung der Subgruppenanalysen - RCT

4.3.1.3.2.3.1 Gesamtuberleben - RCT
Tabelle 4-42: Subgruppenergebnisse fir OS aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-Population)

SG TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]?
(%) (%)

HR [95%-KI]; p-Wert

Gesamtiiberleben

Hirnmetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0460)

Ja 20/27 6,8 [4,7;14,1] 13/20 7,5[3,8; 14,9] 1,05 [0,52; 2,16]; 0,8917
(74,1) (65,0)

Nein 127/194 12,4 [10,5; 14,2] 162/204 6,5 [5,4;7,3] 0,48 [0,38; 0,61]; <0,0001
(65,5) (79,4)

Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0151)

2-3 98/158 13,1 [10,6; 14,6] 127/157 6,7 [5,2; 7,3] 0,43 [0,33; 0,57]; <0,0001
(62,0) (80,9)

>3 49/63 8,1[6,5; 13,8] 48/67 7,1[5,1;9,6] 0,82 [0,55; 1,23]; 0,3330
(77,8) (71,6)

a: KM-Schatzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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4.3.1.3.2.3.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT
Tabelle 4-43: Subgruppenergebnisse fir PFS aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-Population)

SG TPC

Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]?
(%) (%)

HR [95%-KI]; p-Wert

Progressionsfreies Uberleben

Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0401)

2-3 106/158 5,4 [4,0; 6,8] 104/157 1,6 [1,5; 2,3] 0,39 [0,29; 0,52]; <0,0001
(67,1) (66.,2)

>3 51/63 4,1[2,6;5,6] 44167 2,5[1,5; 2,9] 0,58 [0,39; 0,88]; 0,0103
(81,0) (65.,7)

a: KM-Schétzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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4.3.1.3.2.3.3 EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items — RCT

Tabelle 4-44: Subgruppenergebnisse fiir EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-
Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

Fatigue

BRCAL-Status zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0285)

Positiv 9/14 1,3[0,7; 3,6] 2/13 NE [0,7; NE] 3,37 [0,73; 15,63]; 0,0871
(64,3) (15,4)

Negativ 78/119 1,6 [1,2;2,2] 71/114 1,210,9; 1,5] 0,68 [0,49; 0,94]; 0,0169
(65,5) (62,3)

BRCAL/2-Status zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0463)

Positiv 10/17 1,0 [0,7; 3,6] 4/16 NE [0,7; NE] 2,17 [0,68; 6,94]; 0,1573
(58,8) (25,0)

Negativ 76/115 1,6 [1,2; 2,3] 67/109 1,3[0,9; 1,5] 0,68 [0,49; 0,95]; 0,0198
(66,1) (61,5)

Schmerzen

Vorangegangene Radiotherapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0029)

Ja 92/173 4,9 [3,5; 6,4] 62/150 2,8[1,5;4,1] 0,65 [0,47; 0,91]; 0,0130
(53,2) (41,3)

Nein 17/38 5,4 [2,3; 11,0] 22/41 1,4 [0,8; 2,1] 0,19 [0,09; 0,40]; <0,0001
(44,7) (53,7)
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SG TPC

Behandlungsunterschied®

(%) (%)

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]?

HR [95%-KI]; p-Wert

Dyspnoe

Lebermetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0263)

Ja 37/82 6,9 [2,8; 10,4] 26/85 3,2[1,9;6,2] 0,63 [0,37; 1,07]; 0,0853
(45,1) (30,6)

Nein 45/129 7,8 [5,6; NE] 49/106 2,1[1,4;2,8] 0,34 [0,22; 0,53]; <0,0001
(34,9) (46,2)

Diarrhoe

Lebermetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0442)

Ja 48/82 2,5[1,4;3,7] 25/85 5,3 [1,5; NE] 1,52 [0,93; 2,49]; 0,1023
(58.5) (29,4)

Nein 86/129 1,6 [1,4; 2,5] 22/106 7,2 [3,3; NE] 3,08 [1,92; 4,93]; <0,0001
(66,7) (20,8)

a: KM-Schétzer fur mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test

BRCA1/2: BReast CAncer %; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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4.3.1.3.2.3.4 EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus - RCT

Tabelle 4-45: Subgruppenergebnisse fiir EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus aus RCT mit dem zbAM
(Studien ASCENT, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
Kognitive Funktion
BRCAL-Status zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0220)
Positiv 11/14 1,6 [0,7; 5,5] 1/13 NE [0,7; NE] 8,64 [1,11; 67,04]; 0,0130
(78,6) ()
Negativ 66/119 3,3[2,5;4,2] 43/114 2,6 [1,9;3,7] 0,83 [0,56; 1,22]; 0,3419
(55,5) (37,7)
BRCAL/2-Status zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0400)
Positiv 12/17 1,6 [1,0; 3,3] 3/16 NE [0,7; NE] 3,15 [0,89; 11,20]; 0,0593
(70,6) (18,8)
Negativ 64/115 3,4[2,5;4,2] 40/109 2,6 [1,9;3,7] 0,82 [0,55; 1,23]; 0,3298
(55,7) (36,7)
Soziale Funktion
BRCAL-Status zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0303)
Positiv 9/14 3,2[0,7; 4,9] 2/13 NE [0,7; NE] 3,02 [0,65; 14,07]; 0,1422
(64,3) (15,4)
Negativ 63/119 3,5[2,3;6,7] 53/114 2,1[1,4;2,8] 0,60 [0,41; 0,88]; 0,0084
(52,9) (46,5)
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SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

Globaler Gesundheitsstatus

Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0375)

2-3 93/151 2,8[2,1; 4,0] 57/138 2,1[1,5;4,2] 0,85 [0,61; 1,20]; 0,3438
(61,6) (41,3)

>3 29/60 2,8[1,6;5,7] 13/53 4,8 [3,8; NE] 1,79 [0,93; 3,47]; 0,0796
(48,3) (24,5)

Vorangegangene Radiotherapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0285)

Ja 99/173 2,8[2,1;3,7] 52/150 4,2 2,1;4,8] 1,18 [0,84; 1,66]; 0,3495
(57.2) (34,7)

Nein 23/38 3,9[1,0;6,2] 18/41 2,1[0,8; 3,5] 0,52 [0,26; 1,03]; 0,0507
(60,5) (43,9)

a: KM-Schétzer fur mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
BRCA1/2: BReast CAncer %; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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4.3.1.3.2.3.5 Unerwinschte Ereignisse — RCT
Tabelle 4-46: Subgruppenergebnisse fiir Gesamtraten der UE aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Vorangegangene Radiotherapie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0485)

Ja 174/174 0,1[0,1; 0,1] 149/150 0,1[0,1;0,2] 1,21 [0,97; 1,51]; 0,0896
(100) (99,3)

Nein 38/39 0,1[0,0; 0,1] 38/42 0,2[0,1;0,3] 1,92 [1,20; 3,08]; 0,0044
(97,4) (90,5)

a: KM-Schatzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-47: Subgruppenergebnisse fir UE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
Neutropenie
Lebermetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0292)
Ja 50/82 1,0 [0,7; 3,8] 42/86 3,2[0,7; NE] 1,09 [0,72; 1,66]; 0,6582
(61,0) (48,8)
Nein 92/131 0,9[0,7; 1,0] 41/106 NE [2,5; NE] 2,06 [1,42; 2,99]; <0,0001
(70,2) (38,7)
Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0316)
2-3 101/153 0,9[0,7; 1,6] 50/138 NE [3,8; NE] 1,90 [1,35; 2,67]; 0,0002
(66,0) (36,2)
>3 41/60 0,9[0,7; 1,4] 33/54 1,1[0,5; 3,2] 1,03 [0,65; 1,64]; 0,8636
(68,3) (61,1)
Neuropathie
Trop-2-Status zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0353)
Prozentsatz der Membranzellen mit 7179 NE [NE; NE] 20/76 5,6 [4,4; NE] 0,18 [0,07; 0,45]; <0,0001
2+ oder 3+ Farbung <85% (8,9 (26,3)
Prozentsatz der Membranzellen mit 15/59 16,4 [16,4; NE] 10/51 NE [NE; NE] 0,72 [0,30; 1,70]; 0,4496
2+ oder 3+ Farbung >85% (25,4) (19,6)

Zelloberflachen-Antigen-2

a: KM-Schatzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; Trop-2: Trophoblasten-
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Tabelle 4-48: Subgruppenergebnisse fir jegliche UE getrennt nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-

Population)
SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
PT Neutropenie
Lebermetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0428)
Ja 32/82 9,4 [8,8; NE] 24/86 NE [3,8; NE] 1,14 [0,67; 1,96]; 0,6170
(39,0) (27,9)
Nein 61/131 4,8 [2,6; NE] 21/106 NE [NE; NE] 2,43 [1,48; 4,01]; 0,0003
(46,6) (19,8)
PT Diarrhoe
Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0189)
2-3 104/153 0,9 [0,5; 1,5] 19/138 NE [NE; NE] 6,60 [4,04; 10,79]; <0,0001
(68,0) (13,8)
>3 33/60 1,8 [0,7; NE] 13/54 NE [5,3; NE] 2,42 [1,27; 4,60]; 0,0055
(55,0) (24,2)
PT Ubelkeit
Region (p-Wert des Interaktionstests: 0,0356)
Nordamerika 87/133 0,8[0,5; 1,7] 31/117 NE [NE; NE] 2,81 [1,86; 4,25]; <0,0001
(65,4) (26,5)
Rest der Welt 42/80 3,9 [1,0; NE] 27175 NE [2,8; NE] 1,36 [0,83; 2,21]; 0,2191
(52,5) (36,0)
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SG

TPC

Behandlungsunterschied®

n/N
(%0)

Median (Monate) [95%-KI1]?

n/N
(%0)

Median (Monate) [95%-KI1]?

HR [95%-KI]; p-Wert

PT Fieber

Vorangegangene Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor (p-Wert des Interaktionstests: 0,0418)

Ja 11/65 NE [NE; NE] 3/45 NE [NE; NE] 2,01 [0,55; 7,35]; 0,2802
(16,9) 6,7)

Nein 15/148 NE [NE; NE] 24/147 NE [5,0; NE] 0,36 [0,18; 0,70]; 0,0020
(10,1) (16,3)

PT Periphere Neuropathie

Region (p-Wert des Interaktionstests: 0,0325)

Nordamerika 3/133 NE [NE; NE] 20/117 7,7[7,7; NE] 0,06 [0,02; 0,21]; <0,0001
(2,3) (17,1)

Rest der Welt 4/80 NE [NE; NE] 4175 NE [NE; NE] 0,61 [0,14; 2,58]; 0,4990
(5,0) (5.3)

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Hirnmetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0181)

Ja 16/26 2,6 [1,1;6,2] 5/14 4,6 [1,4; NE] 1,98 [0,72; 5,41]; 0,1671
(61,5) (35,7)

Nein 89/187 6,6 [4,9; 13,4] 84/178 3,0[2,3; 4,6] 0,60 [0,44; 0,82]; 0,0012
(47,6) (47,2)

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Alter (p-Wert des Interaktionstests: 0,0376)

<65 Jahre 117/175 0,8[0,7; 1,3] 54/155 6,1 [3,9; NE] 2,22 [1,60; 3,07]; <0,0001
(66,9) (34.8)

>65 Jahre 19/38 6,7 [1,5; NE] 14/37 NE [1,6; NE] 0,98 [0,48; 2,00]; 0,9414
(50,0) (37.8)
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SG TPC Behandlungsunterschied®

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)

PT Alopezie

Alter (p-Wert des Interaktionstests: 0,0400)

<65 Jahre 89/175 3,3[1,0; 15,7] 26/155 NE [NE; NE] 3,33[2,15; 5,17]; <0,0001
(50,9) (16,8)

>65 Jahre 11/38 NE [6,7; NE] 8/37 NE [NE; NE] 1,14 [0,44; 2,93]; 0,7898
(28,9) (21,6)

Ethnie (p-Wert des Interaktionstests: 0,0380)

Hispanisch oder latino 9/19 3,5[0,7; NE] 8/19 NE [0,7; NE] 1,10[0,42; 2,86]; 0,8426
(47,4) (42,1)

Nicht-hispanisch oder -latino 88/184 6,7 [1,2; NE] 25/165 NE [NE; NE] 3,44 [2,20; 5,37]; <0,0001
(47,8) (15,2)

Urspringliche Diagnose TNBC (p-Wert des Interaktionstests: 0,0434)

Ja 68/151 15,7 [2,6; NE] 28/133 NE [NE; NE] 2,16 [1,39; 3,37]; 0,0005
(45,0) (21,1)

Nein 32/62 3,5[0,7; NE] 6/59 NE [NE; NE] 5,90 [2,45; 14,19]; <0,0001
(51,6) (10,2)

PT Trockene Haut

Vorangegangene Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor (p-Wert des Interaktionstests: 0,0303)

Ja 2/65 NE [NE; NE] 2/45 NE [NE; NE] 0,47 [0,07; 3,48]; 0,4532
B1) (4.,4)

Nein 14/148 NE [NE; NE] 1/147 NE [NE; NE] 10,24 [1,33; 78,77]; 0,0059
(9,5) 0,7)

a: KM-Schatzer fiir mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; PT: Preferred
Term; SG: Sacituzumab Govitecan; SOC: System Organ Class; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse fir schwere UE getrennt nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-

Population)

SG TPC

Behandlungsunterschied®

(%) (%)

n/N Median (Monate) [95%-KI1]? n/N Median (Monate) [95%-KI1]?

HR [95%-KI]; p-Wert

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Lebermetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0488)

Ja 6/82 NE [NE; NE] 20/86 NE [3,8; NE] 0,19 [0,07; 0,50]; 0,0002
(7,3) (23,3)

Nein 11/131 NE [NE; NE] 9/106 NE [6,6; NE] 0,68 [0,27; 1,72]; 0,4086
(84) (8,5)

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0488)

2-3 6/153 NE [NE; NE] 19/138 NE [NE; NE] 0,16 [0,06; 0,41]; <0,0001
(3.9 (13,8)

>3 8/60 NE [NE; NE] 7/54 NE [NE; NE] 0,69 [0,24; 1,97]; 0,4866
(13,3) (13,0

Vorangegangene Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Inhibitor (p-Wert des Interaktionstests: 0,0319)

Ja 8/65 NE [14,4; NE] 4/45 NE [NE; NE] 1,00 [0,29; 3,44]; 0,9975
(12,3) (8,9)

Nein 6/148 NE [NE; NE] 22/147 NE [NE; NE] 0,14 [0,06; 0,37]; <0,0001
(4,1) (15,0

a: KM-Schétzer fur mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test

Govitecan; SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; SG: Sacituzumab
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Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse fir SUE getrennt nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studien ASCENT, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
n/N Median (Monate) [95%-KI]? n/N Median (Monate) [95%-KI]? HR [95%-KI]; p-Wert
(%) (%)
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Lebermetastasen zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: 0,0052)
Ja 7/82 NE [NE; NE] 3/86 NE [NE; NE] 1,33 [0,32; 5,51]; 0,6964
(8,5) (3,5)
Nein 3/131 NE [NE; NE] 14/106 NE [NE; NE] 0,10 [0,03; 0,38]; <0,0001
(2,3) (13,2)
Anzahl vorangegangener Therapien (p-Wert des Interaktionstests: 0,0224)
2-3 4/153 NE [NE; NE] 14/138 NE [NE; NE] 0,13 [0,04; 0,43]; 0,0002
(2,6) (10,1)
>3 6/60 NE [NE; NE] 3/54 NE [NE; NE] 1,20 [0,29; 4,94]; 0,8036
(10,0) (5,6)

a: KM-Schétzer fur mediane Ereigniszeit mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus nicht-stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht-stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; NE: Nicht erreicht; SG: Sacituzumab Govitecan; SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

ASCENT

An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized, Phase Il Trial of Sacituzumab
Govitecan versus Treatment of Physician Choice in Patients with Metastatic Triple-Negative
Breast Cancer Who Received at Least Two Prior Treatments

Quellen:
e Studienbericht [36]
e Registereintrage [32-35]
e Publikation [30, 31]
e Zusatzdokumente [41]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfuigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fuir die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-52: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-56: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 163 von 1500



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Vollstandigkeit des Studienpools wurde durch eine umfassende systematische
bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche bestatigt (siehe Abschnitte 4.2.3.2,
4.2.3.3, Anhang 4-A und Anhang 4-B).

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von SG gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT bei
erwachsenen Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung, wurde eine RCT mit dem zbAM eingeschlossen: Die
Studie ASCENT entspricht aufgrund ihres randomisierten, kontrollierten Designs der
Evidenzstufe Ib. Die Studie wurde in einem offenen Design durchgefiihrt und weist eine hohe
Ergebnissicherheit mit entsprechend niedrigem Verzerrungspotenzial auf. Es wurden
Ergebnisse des Datenschnitts der Analyse des primédren Endpunkts dargestellt. Alle in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte sind valide und patientenrelevante Endpunkte,
die unter anderem von IQWiG, G-BA und EMA als solche anerkannt wurden. Die Endpunkte
wurden gemal aktueller Leitlinien und Standards erfasst und bewertet. Auf Endpunktebene
wurde das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte als niedrig eingestuft. Dementsprechend
kann fir diese Endpunkte jeweils ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Dies
auch vor dem Hintergrund, dass hier fir jeden Endpunkt Subgruppenanalysen vorgelegt
wurden.

Insgesamt kann auf Basis der Ergebnisse der Studie ASCENT ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

TNBC stellt eine stark heterogene Gruppe von Brustkrebserkrankungen dar, die als
gemeinsames Merkmal die fehlende (Uber-)Expression von Hormonrezeptoren (Ostrogen-
Rezeptor [Estrogen Receptor, ER] und Progesteron-Rezeptor [PgR]) und HER2 haben. Im
fortgeschrittenen Stadium sind die Behandlungsoptionen flr die Patient/-innen sehr begrenzt.
Bisher erfolgt die Therapie mit systemischen Monochemotherapien, welche allerdings nur eine
begrenzte Wirksamkeit zeigen. Neben der fehlenden Maoglichkeit einer zielgerichteten Therapie
stellen die aggressive Tumorbiologie, die schlechte Prognose und das vermehrte Auftreten bei
jingeren Frauen den TNBC in den fortgeschrittenen Tumorstadien unter ein besonderes
Klinisches Interesse.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Zielpopulation von SG umfasst geméaR zugelassenem Anwendungsgebiet Erwachsene mit
nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Die
Bewertung des Zusatznutzens von SG erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT.
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Gemall der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA am 30. April 2021
(Vorgangsnummer 2021-B-023) werden die Aussagen zum Zusatznutzen gegenlber der
Gesamtheit der als zVT festgelegten Komparatoren durchgefuhrt.

Der Nutzenbewertung von SG liegt die internationale, multizentrische, offene, Phase 3-RCT
ASCENT zu Grunde, die einen direkten Vergleich des zbAM SG mit der zVT erlaubt.

Das Ausmaf des Zusatznutzens wird anhand der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
abgeleitet (siehe Tabelle 4-62):
e Mortalitat: OS
e Morbiditat
o PFS
o Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus

e Vertraglichkeit: UE
o Jegliche UE (Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)
o Schwere UE (Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)
o SUE (Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT)
o Therapieabbriche aufgrund von UE (Gesamtrate)
o UE von besonderem Interesse

Da die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie ASCENT die Zielpopulation im
deutschen Versorgungskontext abdeckt, kann von einer Ubertragbarkeit der Daten ausgegangen
werden.

Tabelle 4-62: Ausmal des Zusatznutzen von SG gegentber der zZVT

SGvs. zVT Ausmal des Zusatznutzen

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Mortalitat: Gesamtlberleben
0S HR: 0,52 [0,41; 0,65]; <0,0001 Ausmal: erheblicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis
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SGvs. zVT
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert

Ausmalf des Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

PFS

HR: 0,44 [0,34; 0,56]; <0,0001

Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Fatigue

HR: 0,73 [0,56; 0,95]; 0,0181

Schmerzen

HR: 0,53 [0,39; 0,72]; <0,0001

Ubelkeit und Erbrechen

HR: 1,22 [0,91; 1,62]; 0,1937

Dyspnoe

HR: 0,44 [0,31; 0,61]; <0,0001

Appetitlosigkeit

HR: 1,02 [0,75; 1,38]; 0,9175

Schlaflosigkeit

HR: 0,75 [0,53; 1,04]; 0,0826

Verstopfung

HR: 0,85 [0,62; 1,15]; 0,2854

Diarrhoe

HR: 2,28 [1,62; 3,20]; <0,0001

AusmaR: betrachtlicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler

Gesundheitsstatus

Korperliche Funktion

HR: 0,54 [0,40; 0,73]; <0,0001

Rollenfunktion

HR: 0,66 [0,50; 0,86]; 0,0024

Kognitive Funktion

HR: 0,78 [0,58; 1,06]; 0,1151

Emotionale Funktion

HR: 0,70 [0,49; 0,99]; 0,0431

Soziale Funktion

HR: 0,76 [0,56; 1,02]; 0,0616

Globaler Gesundheitsstatus

HR: 0,99 [0,73; 1,34]; 0,9217

Ausmal: betrachtlicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse

Gesamtraten

Jegliche UE HR: 1,34 [1,10; 1,64]; 0,0033
Schwere UE HR: 1,00 [0,78; 1,27]; 0,9357
SUE HR: 0,67 [0,45; 0,99]; 0,0411

Therapieabbrtiche aufgrund von UE

HR: 0,53 [0,20; 1,39]; 0,1914

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse?

Neutropenie

HR: 1,57 [1,20; 2,06]; 0,0010

Anamie

HR: 1,30 [0,91; 1,86]; 0,1537

Thrombozytopenie

HR: 0,86 [0,40; 1,85]; 0,7042

Ermidung

HR: 1,24 [0,95; 1,61]; 0,1138

Neuropathie

HR: 0,35 [0,21; 0,56]; <0,0001

Uberempfindlichkeit

HR: 1,17 [0,77; 1,77]; 0,4704

Pulmonale Ereignisse

HR: 0,83 [0,07; 10,44]; 0,8820

Zusatznutzen nicht belegt
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SGvs. zVT
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert

Ausmalf des Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Jegliche unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

HR: 1,44 [1,10; 1,89]; 0,0078

PT Neutropenie

HR: 1,75 [1,22; 2,50]; 0,0020

PT Anamie

HR: 1,33 [0,93; 1,90]; 0,1242

PT Febrile Neutropenie

HR: 1,74 [0,60; 5,00]; 0,3011

SOC Herzerkrankungen

HR: 1,05 [0,48; 2,30]; 0,9108

SOC Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

HR: 1,01 [0,33; 3,10]; 0,9856

SOC Augenerkrankungen

HR: 1,01 [0,48; 2,16]; 0,9685

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 2,16 [1,72; 2,72]; <0,0001

PT Diarrhoe HR: 4,83 [3,28; 7,10]; <0,0001
PT Ubelkeit HR: 2,12 [1,55; 2,89]; <0,0001
PT Obstipation HR: 1,34 [0,92; 1,94]; 0,1289

PT Erbrechen

HR: 1,67 [1,09; 2,55]; 0,0165

PT Abdominalschmerz

HR: 2,31 [1,28; 4,17]; 0,0043

PT Stomatitis

HR: 1,22 [0,59; 2,52]; 0,5873

PT Schmerzen Oberbauch

HR: 1,38 [0,59; 3,22]; 0,4567

PT Bauch aufgetrieben

HR: 0,90 [0,33; 2,46]; 0,8414

PT Gastrodsophageale
Refluxerkrankung

HR: 1,64 [0,61; 4,40]; 0,3193

PT Hamorrhoiden

HR: 3,33 [0,71; 15,53]; 0,1062

SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

HR: 1,08 [0,85; 1,37]; 0,5299

PT Ermidung

HR: 1,20 [0,89; 1,62]; 0,2263

PT Asthenie HR: 0,98 [0,58; 1,65]; 0,9390
PT Fieber HR: 0,55 [0,32; 0,97]; 0,0372
PT Odem peripher HR: 0,70 [0,35; 1,38]; 0,2961

PT Schleimhautentziindung

HR: 0,94 [0,45; 1,96]; 0,8681

PT Schmerz

HR: 0,95 [0,42; 2,13]; 0,8945

PT Schittelfrost

HR: 1,18 [0,43; 3,26]; 0,7431

SOC Leber- und Gallenerkrankungen

HR: 0,79 [0,29; 2,16]; 0,6426

SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen

HR: 0,93 [0,68; 1,26]; 0,6230

PT Infektion der oberen Atemwege

HR: 1,77 [0,75; 4,18]; 0,1857

PT Harnwegsinfektion

HR: 0,93 [0,50; 1,75]; 0,8255
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SGvs. zVT AusmalR des Zusatznutzen
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen
PT Nasopharyngitis HR: 1,45 [0,51; 4,10]; 0,4815
PT Bronchitis HR: 5,76 [0,73; 45,79]; 0,0629
PT Pneumonie HR: 0,43 [0,16; 1,17]; 0,0907

SOC Verletzung, Vergiftung und durch | HR: 0,76 [0,38; 1,50]; 0,4220
Eingriffe bedingte Komplikationen

SOC Untersuchungen HR: 1,03 [0,78; 1,38]; 0,8378
PT Neutrophilenzahl erniedrigt HR: 1,24 [0,83; 1,84]; 0,3020
PT Leukozytenzahl erniedrigt HR: 1,02 [0,58; 1,80]; 0,9513

PT Alaninaminotransferase erhoht HR: 1,12 [0,56; 2,24]; 0,7511

PT Aspartataminotransferase erhoht HR: 0,74 [0,40; 1,38]; 0,3375

PT Gewicht erniedrigt HR: 0,97 [0,46; 2,06]; 0,9422
PT Lymphozytenzahl erniedrigt HR: 1,22 [0,57; 2,62]; 0,6125
PT Alkalische Phosphatase im Blut HR: 0,87 [0,39; 1,94]; 0,7362
erhoht
PT Elektrokardiogramm QT HR: 2,16 [0,58; 7,99]; 0,2377
verlangert
SOC Stoffwechsel- und HR: 1,04 [0,78; 1,40]; 0,7827
Ern&hrungsstdrungen
PT Appetit vermindert HR: 1,10 [0,72; 1,67]; 0,6667
PT Hypokaliamie HR: 0,86 [0,51; 1,45]; 0,5680
PT Hypomagnesidmie HR: 1,45 [0,72; 2,91]; 0,2950
PT Hyperglykamie HR: 1,28 [0,58; 2,83]; 0,5444
PT Hypokalzamie HR: 1,79 [0,63; 5,03]; 0,2658
PT Hypophosphatédmie HR: 1,14 [0,47; 2,78]; 0,7690
PT Hypalbuminamie HR: 1,02 [0,40; 2,60]; 0,9667
PT Dehydratation HR: 0,54 [0,21; 1,40]; 0,2016

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | HR: 0,69 [0,50; 0,95]; 0,0224
und Knochenerkrankungen

PT Rickenschmerzen HR: 0,78 [0,46; 1,33]; 0,3592
PT Arthralgie HR: 1,12 [0,53; 2,37]; 0,7720
PT Knochenschmerzen HR: 0,97 [0,45; 2,12]; 0,9442
PT Brustschmerzen die HR: 0,97 [0,35; 2,68]; 0,9565
Skelettmuskulatur betreffend

PT Schmerz in einer Extremitét HR: 0,50 [0,23; 1,07]; 0,0684
PT Muskelspasmen HR: 0,91 [0,30; 2,78]; 0,8631
PT Myalgie HR: 0,26 [0,11; 0,64]; 0,0019

SOC Erkrankungen des Nervensystems | HR: 0,75 [0,55; 1,02]; 0,0647
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SGvs. zVT
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert

Ausmalf des Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

PT Kopfschmerzen

HR: 1,05 [0,61; 1,80]; 0,8717

PT Dysgeusie

HR: 2,35 [0,85; 6,46]; 0,0889

PT Schwindelgefunhl

HR: 0,71 [0,33; 1,53]; 0,3766

PT Periphere Neuropathie

HR: 0,14 [0,06; 0,33]; <0,0001

PT Periphere sensorische
Neuropathie

HR: 0,14 [0,04; 0,54]; 0,0011

SOC Psychiatrische Erkrankungen

HR: 0,98 [0,58; 1,66]; 0,9363

PT Schlaflosigkeit

HR: 2,82 [1,05; 7,58]; 0,0328

PT Angst

HR: 1,18 [0,43; 3,26]; 0,7471

SOC Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

HR: 1,72 [0,70; 4,20]; 0,2328

SOC Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdriise

HR: 1,11 [0,54; 2,31]; 0,7752

PT Brustschmerz

HR: 0,92 [0,34; 2,50]; 0,8712

SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR: 0,68 [0,51; 0,91]; 0,0093

PT Husten

HR: 0,68 [0,43; 1,09]; 0,1070

PT Dyspnoe HR: 0,36 [0,22; 0,61]; 0,0001
PT Rhinorrhoe HR: 5,92 [0,75; 46,82]; 0,0582
PT Epistaxis HR: 7,99 [1,02; 62,36]; 0,0189

PT Nasenverstopfung

HR: 1,74 [0,37; 8,22]; 0,4822

PT Schmerzen im Oropharynx

HR: 0,67 [0,26; 1,74]; 0,4070

PT Pleuraerguss

HR: 0,37 [0,14; 0,98]; 0,0393

SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

HR: 1,93 [1,44; 2,59]; <0,0001

PT Alopezie HR: 2,82 [1,90; 4,17]; <0,0001
PT Ausschlag HR: 1,99 [0,95; 4,14]; 0,0627
PT Pruritus HR: 1,83 [0,70; 4,73]; 0,2090

PT Trockene Haut

HR: 3,47 [1,00; 12,09]; 0,0379

PT Ausschlag makulo-papulés

HR: 5,93 [1,35; 26,12]; 0,0077

SOC GeféaRerkrankungen

HR: 0,64 [0,40; 1,02]; 0,0608

PT Hypertonie

HR: 0,92 [0,40; 2,15]; 0,8546

PT Lymphddem

HR: 0,51 [0,19; 1,39]; 0,1836

PT Hypotonie

HR: 0,72 [0,27; 1,91]; 0,5111

Schwere unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

HR: 1,47 [1,03; 2,08]; 0,0308
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SGvs. zVT
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert

Ausmalf des Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

PT Neutropenie

HR: 1,63 [1,09; 2,44]; 0,0160

PT Anamie

HR: 0,96 [0,45; 2,05]; 0,9250

PT Febrile Neutropenie

HR: 1,74 [0,60; 5,00]; 0,3011

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 2,22 [1,08; 4,60]; 0,0271

PT Diarrhoe

HR: 8,35 [1,95; 35,80]; 0,0006

SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

HR: 0,34 [0,18; 0,64]; 0,0005

PT Ermidung

HR: 0,21 [0,08; 0,57]; 0,0010

SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen

HR: 0,60 [0,28; 1,27]; 0,1756

SOC Untersuchungen

HR: 0,98 [0,65; 1,48]; 0,9154

PT Neutrophilenzahl erniedrigt

HR: 1,28 [0,80; 2,03]; 0,3061

PT Leukozytenzahl erniedrigt

HR: 1,39 [0,64; 3,04]; 0,4056

SOC Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstdrungen

HR: 2,54 [1,09; 5,96]; 0,0260

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

HR: 0,72 [0,28; 1,85]; 0,4996

SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR: 0,29 [0,15; 0,58]; 0,0002

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

HR: 1,65 [0,67; 4,07]; 0,2691

PT Febrile Neutropenie

HR: 1,72 [0,53; 5,58]; 0,3637

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 2,36 [0,76; 7,37]; 0,1267

SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen

HR: 0,59 [0,26; 1,31]; 0,1900

SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR: 0,31 [0,13; 0,70]; 0,0035

a: Ergebnisse fiir Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, febrile Neutropenie und Infektionen sind unter jegliche UE getrennt nach

SOC und PT aufgefhrt.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
0S: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Preferred Term; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-
Core 30; SOC: System Organ Class; SG: Sacituzumab Govitecan; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis;
TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Mortalitat

Gesamtiiberleben

In der Studie ASCENT war das mediane OS im SG-Arm mit 11,8 Monaten knapp doppelt so
lang wie im TPC-Arm mit 6,7 Monaten; SG verlangert das mediane OS im Vergleich zur zZVT
um mehr als finf Monate. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,52 [0,41; 0,65]; p<0,0001). Das Risiko zu versterben war
unter der Behandlung mit SG gegeniber der zVT um 48% signifikant reduziert. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr war unter der Behandlung mit SG noch mehr
als doppelt so hoch wie unter der zVT (SG: 50%, TPC: 23%).

Durch eine Behandlung mit SG kann die Uberlebensdauer im Vergleich zur zVT erheblich
verlangert werden. Fir die Patient/-innen liegt durch SG somit eine gegentber der zVT bisher
nicht erreichte erhebliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor. Es ergibt sich fur
die Endpunktkategorie Mortalitat ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der Studie ASCENT betrug die mediane Zeit bis zur Progression oder dem Tod im SG-Arm
4,6 Monate und somit 3 Monate mehr als unter einer TPC (1,6 Monate). Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,44 [0,34;
0,56]; p<0,0001). Das Risiko eine Progression zu erleiden oder zu versterben war unter der
Behandlung mit SG gegentber der zVT um 56% signifikant reduziert. Nach einem Jahr waren
knapp 40% der SG-Patient/-innen progressionsfrei oder am Leben, wéhrend es nur knapp 10%
der TPC-Patientinnen waren; die Wahrscheinlichkeit flr eine Progression oder Tod ist im TPC-
Arm nach einem Jahr ca. viermal so hoch wie im SG-Arm.

Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

In der Studie ASCENT zeigt sich fir die EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items Fatigue
(HR [95%-KI1]: 0,73 [0,56; 0,95]; p=0,0181), Schmerzen (HR [95%-KI]: 0,53 [0,39; 0,72];
p<0,0001) und Dyspnoe (HR [95%-KI]: 0,44 [0,31; 0,61]; p<0,0001) ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG. Ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG zeigte sich fiir das Symptomitem Diarrhoe (HR
[95%-KI]: 2,28 [1,62; 3,20]; p<0,0001).

Fazit zur Endpunktkategorie Morbiditéat

Das Hinauszdgern der Krankheitsprogression kann sich in der vorliegenden Therapiesituation
in einer verbesserten Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patient/-innen
widerspiegeln. Die Daten der Studie ASCENT zeigen sowohl eine statistisch signifikante
Verlangerung der progressionsfreien Zeit wie auch Vorteile von SG gegeniber der zVT
hinsichtlich der Symptomatik, gemessen anhand des EORTC-QLQ-C30. Die Ergebnisse der
Endpunkte zur Morbiditat sowie die Vorteile durch die Behandlung mit SG gegenuber der zVT
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat deuten darauf hin, dass das verlangerte
PFS unter SG auch mit einem Vorteil im Hinblick auf Symptomatik und Lebensqualitét
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verbunden ist. Durch die statistisch signifikante Verlangerung des PFS kann demnach ein
patientenrelevanter Nutzen durch die Behandlung mit SG im Vergleich zur zVT erreicht
werden.

Unter der Behandlung mit SG konnte somit nicht nur eine signifikante Verlangerung des PFS
sondern auch eine gegeniiber der zVT patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich
krankheitsassoziierter Symptomatik gezeigt werden. Fir Patient/-innen im Anwendungsgebiet
kann durch eine Behandlung mit SG im Vergleich zur zVT die progressionsfreie Zeit
hinausgezdgert und eine spurbare Linderung hinsichtlich belastender Symptome erreicht
werden. Insgesamt ergibt sich daraus fur die Endpunktkategorie Morbiditat ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus

In der Studie ASCENT zeigt sich fir die EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen korperliche
Funktion (HR [95%-KI]: 0,54 [0,40; 0,73]; <0,0001), Rollenfunktion (HR [95%-KI]: HR: 0,66
[0,50; 0,86]; p=0,0024) und emotionale Funktion (HR [95%-KI]: 0,70 [0,49; 0,99]; p=0,0431)
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG.

Anhand der Ergebnisse der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und dem globalen
Gesundheitsstatus zeigt sich, dass flr Patient/-innen durch die Behandlung mit SG eine
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gegentiber der zVT im Hinblick auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erreicht werden kann. Demnach zeigt SG seine
Wirksamkeit bei einer im Vergleich zur zVT hoheren Lebensqualitat. Es ergibt sich fir die
Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein  Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie ASCENT konnten sowohl negative als auch positive Effekte durch SG im
Vergleich zur TPC hinsichtlich UE beobachtet werden. Die Ableitung des Zusatznutzens fur
die Endpunktkategorie Vertraglichkeit erfolgt daher unter Beriicksichtigung und Abwagung
aller Ergebnisse zu jeglichen UE (Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT), schweren UE
(Gesamtrate sowie getrennt nach SOC und PT), SUE (Gesamtrate sowie getrennt nach SOC
und PT) und Therapieabbriichen aufgrund von UE.

Mindestens ein UE trat bei nahezu allen Patient/-innen auf, wobei sich in der Zeit bis zum ersten
UE ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG
zeigt (1,34 [1,10; 1,64]; p=0,0033). Dahingegen zeigt sich hinsichtlich der Gesamtrate der SUE
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,67
[0,45; 0,99]; p=0,0411). Fur schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE besteht kein
Unterschied zwischen den Behandlungen.

Aufgrund des bekannten Sicherheitsprofils von Irinotecan [42], dessen aktiver Metabolit SN-38
den zytotoxischen Wirkstoff von SG darstellt, sind insbesondere das vermehrte Auftreten von
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen sowie Neutropenie unter der Behandlung mit SG zu erwarten.
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Dementsprechend zeigen sich statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten
von SG fur UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und im Speziellen fur UE
mit den PT Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen (UE von besonderem Interesse) sowie
Abdominalschmerz.  Auch fir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und schwere UE mit dem PT Diarrhoe liegt ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG vor. Der Grofiteil der UE aus der
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts war dennoch von mildem bis moderatem
Schweregrad; schwere UE traten lediglich bei 14% der SG-Patient/-innen auf. Auch schwere
UE mit den PT Diarrhoe (10%), Ubelkeit (3%) und Erbrechen (1%) traten unter der Behandlung
mit SG nur selten auf. Insbesondere zeigten sich nur bei je einem/einer Patient/-in des SG-Arms
UE mit den PT Ubelkeit und Erbrechen von CTCAE-Grad 4. UE mit dem PT Diarrhoe von
CTCAE-Grad 4 wurden nicht beobachtet. Die Behandlung mit SG wurde von einem/einer
Patient/-in aufgrund von UE mit dem PT Diarrhoe abgebrochen.

Weiterhin zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG fir UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
der sich auch in den statistisch signifikanten Behandlungsunterschieden zuungunsten von SG
hinsichtlich Neutropenie (UE von besonderem Interesse) sowie fur UE mit dem
PT Neutropenie widerspiegelt. Auch fir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems und schwere UE mit dem PT Neutropenie liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG vor. Die
beobachteten UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems waren
uberwiegend von CTCAE-Grad 3 oder milderer Auspragung. UE von CTCAE-Grad 4 wurden
von 11% der SG-Patient/-innen berichtet, UE von CTCAE-Grad 5 traten nicht auf. Analog dazu
traten auch UE mit dem PT Neutropenie vorrangig mit CTCAE-Grad <3 auf, Ereignisse von
CTCAE-Grad 4 zeigten sich bei 10% der Patient/-innen unter der Behandlung mit SG.
Aufgrund von UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (konkret UE
mit dem PT Thrombozytopenie) brach ein/eine Patient/-in die Behandlung mit SG ab.

Demgegeniber steht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von SG hinsichtlich Neuropathie (UE von besonderem Interesse), der insbesondere
auch fur UE mit den PT Periphere Neuropathie und Periphere sensorische Neuropathie besteht.
Neuropathien sind charakteristisch fir das Sicherheitsprofil des im TPC-Arm eingesetzten
Wirkstoffs Eribulin [43]. Dass solche Ereignisse unter der Behandlung mit SG nur in sehr
seltenen Féllen auftreten, stellt somit eine gegeniiber der zZVT therapeutische Verbesserung flr
Patient/-innen im Anwendungsgebiet dar.

Sowohl fur UE als auch schwere UE und SUE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von SG beobachtet werden. Insbesondere zeigt sich auch ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SG fur UE mit den PT Dyspnoe und
Pleuraerguss. Fir UE mit dem PT Epistaxis besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG, wobei alle unter der Behandlung mit SG
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aufgetretenen Ereignisse von CTCAE-Grad 1 waren und demnach keine Beeintrachtigung der
ublichen Funktionen der Patient/-innen zur Folge hatten.

Fur UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und darunter UE mit
den PT Alopezie, Trockene Haut und Ausschlag makulo-papulds besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von SG. Die aufgetretenen UE aus der
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes waren jedoch nahezu alle von milder
bis moderater Schwere; lediglich ein Ereignis von CTCAE-Grad 3 wurde berichtet, Ereignisse
von CTCAE-Grad >3 traten nicht auf.

Weitere statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG zeigen sich fur UE
mit dem PT Fieber, UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen, darunter UE mit dem PT Myalgie sowie schwere UE aus der
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, darunter schwere UE
mit dem PT Ermuldung. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG bestehen fir UE mit dem PT Schlaflosigkeit, und fiir schwere UE aus der
SOC Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen.

Fazit zur Endpunktkategorie Vertraglichkeit

Fur UE zeigen sich fur die Behandlung mit SG im Vergleich zur zVT statistisch signifikante
Vor- wie auch Nachteile. In der Regel waren die aufgetretenen UE gut behandelbar und mit den
im Protokoll festgelegten RoutinemalRnahmen reversibel. Insgesamt ist das Sicherheitsprofil
von SG gut charakterisierbar. Fur die aufgrund des Wirkmechanismus von SG
erwartungsgeman haufiger berichteten UE Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Neutropenie sind
etablierte Behandlungsstrategien vorhanden; um das Risiko fur das Auftreten solcher
Ereignissen zu minimieren sind in der Fachinformation entsprechende Warnhinweise sowie
Empfehlungen zu Pramedikationen und Dosisreduktionen gegeben [1]. Insbesondere sind diese
UE in der Regel gut therapierbar und reversibel.

Fur die Endpunktkategorie Vertraglichkeit lasst sich in der Gesamtabwégung ein
vergleichbares Bild hinsichtlich der unter Behandlungen mit SG und der zVT aufgetretenen UE
feststellen. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Gesamtfazit zum Zusatznutzen

Bei der Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von SG ist auch der hohe
therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet von Relevanz. Ist die Prognose fiir
Patient/-innen mit mTNBC mangels zielgerichteter Therapien ohnehin extrem schlecht, stehen
flr die Patient/-innen in der Zielpopulation, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, nur noch Chemotherapien mit sehr begrenzter Wirksamkeit zur Verfugung. In
den vergangen 20 Jahren konnten keine wesentlichen Verbesserungen der Prognose fur diese
Patient/-innen erreicht werden. Unter der Behandlung mit SG zeigt sich nun beinahe eine
Verdopplung des medianen OS im Vergleich zur zVT: Im SG-Arm lag das mediane OS bei
11,8 Monaten, im TPC-Arm bei 6,7 Monaten; SG verlangert das mediane OS somit um mehr
als funf Monate. Erstmals konnte somit in diesem Patientenkollektiv ein statistisch signifikanter
Vorteil beim OS gezeigt werden. Das Risiko zu versterben war unter der Behandlung mit SG
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gegeniiber der zZVT um 48% reduziert, die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr war
unter der Behandlung mit SG noch mehr als doppelt so hoch wie unter der zVT.

Zudem konnte unter der Behandlung mit SG nicht nur eine gegentber der zVT signifikante
Verlangerung des PFS, sondern auch eine Verbesserung hinsichtlich krankheitsassoziierter
Symptome gezeigt werden. Die mediane Zeit bis zur Progression oder dem Tod im SG-Arm
betrug 4,6 Monate und damit drei Monate mehr als unter der zVT. Fir die
Symptomskalen/-items des EORTC-QLQ-C30 (berwiegen die statistisch signifikanten
Vorteile bei Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe den Behandlungsunterschied zuungunsten von
SG fur das Symptomitem Diarrhoe, zumal Diarrhoe in der Regel gut behandelbar ist. Anhand
der Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30 zeigt sich aulRerdem eine hohere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gegenuber der zVT. Demnach berichteten die Patient/-innen unter der
Behandlung mit SG eine im Vergleich zur zVT statistisch signifikant bessere korperliche
Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion.

Hinsichtlich der UE wurden sowohl negative als auch positive Effekte durch SG im Vergleich
zur zVT beobachtet. Das Sicherheitsprofil von SG ist insgesamt gut charakterisierbar. Der
GroRteil der UE war von milder bis moderater Schwere. Fiur die haufiger berichteten UE
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen sowie Neutropenie sind etablierte Behandlungsstrategien
vorhanden. Zudem enthdlt die Fachinformation Empfehlungen zu Préamedikation,
Dosisreduktion und entsprechende Warnhinweise. Die beobachteten UE waren in der Regel gut
therapierbar; weniger als 5% der Patient/-innen brachen die Therapie aufgrund von UE ab.
Therapieabbriiche aufgrund von Diarrhoe oder Neutropenie wurden nicht berichtet.

In der Gesamtschau ist fir SG eine erhebliche Verliangerung der Uberlebensdauer gegeniiber
der zVT festzuhalten. Dariiber hinaus zeigen sich eine deutliche Verlangerung des PFS sowie
eine verbesserte Symptomatik im Vergleich zur zZVT. Zudem erreicht SG seine Wirkung bei
einer zugleich hoheren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich zur zVT.
Hinsichtlich der Vertraglichkeit ergibt sich ein gegenuber der zVT vergleichbares Bild. Fir das
zbAM SG liegt somit eine gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte groBe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens vor, weshalb ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
abgeleitet wird.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal? in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmald des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fuigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 176 von 1500



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-63: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patient/-innen mit nicht resezierbarem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die fortgeschrittene
Erkrankung

TNBC: Triple-negativer Brustkrebs

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
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Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20058, Molenberghs 2010'°).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

. Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2L Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin®.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE Classic+tEMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 18. Oktober 2021

Zeitsegment 1947 bis 15. Oktober 2021

Non-Indexed Citations, Daily and Versions ®

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. (2006)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp sacituzumab govitecan/ or exp sacituzumab/ 361

2 (Sz_acituzumab Govitecan or Sacituzumab* or Govitecan* or sacituzumab govitecan- 390
hziy).mp.

3 trodelvy*.mp. 30

4 (IMMU-132 or IMMU132).mp. 142

5 1491917-83-9.rn 305

6 lor2or3ordor5 404

7 random™.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 2.004.200

8 6and 7 53

Datenbankname Ovid MEDLINE® and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 18. Oktober 2021

Zeitsegment 1946 bis 15. Oktober 2021

Suchfilter

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. (2006)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Sgcituzumab Govitecan or Sacituzumab* or Govitecan* or sacituzumab govitecan- 123
hziy).mp.

2 trodelvy*.mp. 10

3 (IMMU-132 or IMMU132).mp. 37

4 lor2or3 126

5 randomi#ed controlled trial.pt. or randomi#ed.mp. or placebo.mp. 1.025.647

6 4 and 5 9
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 18. Oktober 2021

Zeitsegment 1991 bis September 2021

Suchfilter keiner

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Sz_acituzumab Govitecan or Sacituzumab* or Govitecan* or sacituzumab govitecan- 42
hziy).mp.

2 trodelvy*.mp. 3

3 (IMMU-132 or IMMU132).mp. 20

4 hRS7-SN38.mp. 2

5 1491917-83-9.mp. 3

6 lor2or3ordor5 43

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche

19. Oktober 2021

Eingabeoberflache

Advanced Search

Suchstrategie

Sacituzumab Govitecan-hziy OR Sacituzumab Govitecan OR trodelvy
OR IMMU-132 OR hRS7-SN38 [Intervention]

Treffer

35

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

19. Oktober 2021

Suchstrategie

Sacituzumab Govitecan OR IMMU-132 OR hRS7-SN38 OR
1491917-83-9

Treffer

9
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Studienregister/ ICTRP Search Portal (WHO)

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 19. Oktober 2021

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie Sacituzumab Govitecan OR IMMU-132 OR hRS7-SN38 OR
1491917-83-9

Treffer 51 Eintréage fur 38 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden keine Dokumente aus der bibliografischen Literaturrecherche im Volltext gesichtet
und ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Studien-1D Titel Ausschluss-grund

Clinicaltrials.gov

1)

NCT01631552

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy (IMMU-132) in
Adults With Epithelial Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01631552

A5 Studientyp

)

NCT02161679

Phase 11 Study of IMMU-132 Alone or in Combination
With Carboplatin in Patients With Triple-Negative Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02161679

A3
Vergleichstherapie

3)

NCT03337698

A Study Of Multiple Immunotherapy-Based Treatment
Combinations In Participants With Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer (Morpheus- Non-Small Cell Lung
Cancer). ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03337698

Al
Patientenpopulation

(4)

NCT03424005

A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-Based Treatment Combinations in
Patients With Metastatic or Inoperable Locally Advanced
Triple-Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03424005

A2 Intervention

()

NCT03547973

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy in Metastatic
Urothelial Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03547973

Al
Patientenpopulation

(6)

NCT03725761

IMMU-132 in Patients With Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer Progressing on Second
Generation AR-Directed Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03725761

Al
Patientenpopulation
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-grund

(")

NCT03869190

Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-Based Treatments and Combinations in
Patients With Urothelial Carcinoma (MORPHEUS-UC).
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verflighar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03869190

Al
Patientenpopulation

(8)

NCT03901339

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy Versus Treatment of
Physician‘s Choice in Participants With HR+/HER2-
Metastatic Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03901339

Al
Patientenpopulation

©)

NCT03964727

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy in Metastatic Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03964727

Al
Patientenpopulation

(10)

NCT03971409

Avelumab With Binimetinib, Sacituzumab Govitecan, or
Liposomal Doxorubicin in Treating Patients With Stage IV
or Unresectable, Recurrent Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03971409

A2 Intervention

(11)

NCT03992131

A Study to Evaluate Rucaparib in Combination With Other
Anticancer Agents in Patients With a Solid Tumor
(SEASTAR). ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03992131

A2 Intervention

(12)

NCT03995706

Neuro/Sacituzumab Govitecan/Breast Brain
Metastasis/Glioblastoma/Ph 0. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03995706

A5 Studientyp

(13)

NCT04039230

Study to Evaluate Sacituzumab Govitecan in Combination
With Talazoparib in Patients With Metastatic Breast
Cancer.. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04039230

A2 Intervention

(14)

NCT04230109

Sacituzumab Govitecan In TNBC. ClinicalTrials.gov.
2021 [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04230109

Ab5 Studientyp

(15)

NCT04251416

A Study of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in
Endometrial Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2020
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04251416

Al
Patientenpopulation

(16)

NCT04319198

Rollover Study in Participants With Metastatic Solid
Tumors Benefiting From Therapy With Sacituzumab
Govitecan-hziy. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04319198

Ab5 Studientyp

(17)

NCT04320693

Expanded Access for IMMU-132. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04320693

Ab5 Studientyp
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-grund

(18)

NCT04434040

Atezolizumab + Sacituzumab Govitecan to Prevent
Recurrence in TNBC (ASPRIA). ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04434040

A2 Intervention

(19)

NCT04448886

Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab In HR+ /
HER2 - MBC. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 04448886

Al
Patientenpopulation

(20)

NCT04454437

Sacituzumab Govitecan in Chinese Patients With mTNBC
of at Least 2 Prior Treatments. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04454437

A5 Studientyp

(21)

NCT04468061

Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab in Metastatic
TNBC. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04468061

Al
Patientenpopulation

(22)

NCT04527991

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy (IMMU-132)
Versus Treatment of Physician‘s Choice in Participants
With Metastatic or Locally Advanced Unresectable
Urothelial Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04527991

Al
Patientenpopulation

(23)

NCT04559230

Sacituzumab Govitecan in Recurrent Glioblastoma.
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04559230

Al
Patientenpopulation

(24)

NCT04595565

Sacituzumab Govitecan in Primary HER2-negative Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04595565

Al
Patientenpopulation

(25)

NCT04617522

Study to Determine an Appropriate Starting Dose of
Sacituzumab Govitecan-hziy in Participants With
Advanced or Metastatic Solid Tumor and Moderate Liver
Impairment. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04617522

A5 Studientyp

(26)

NCT04639986

Asian Study of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in
HR+/HER2- MBC. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 04639986

Al
Patientenpopulation

(27)

NCT04647916

Testing Sacituzumab Govitecan Therapy in Patients With
HER2-Negative Breast Cancer and Brain Metastases.
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04647916

Ab5 Studientyp

(28)

NCT04724018

Sacituzumab Govitecan Plus EV in Metastatic UC.
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04724018

Al
Patientenpopulation
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-grund

(29)

NCT04826341

A Phase I/1l Study of Sacituzumab Govitecan Plus
Berzosertib in Small Cell Lung Cancer and Homologous
Recombination-Deficient Cancers Resistant to PARP
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04826341

Al
Patientenpopulation

(30)

NCT04863885

Combination of Ipi/Nivo Plus Sacituzumab Govitecan in
Metastatic Cisplatin Ineligible Urothelial Carcinoma
Patients. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04863885

Al
Patientenpopulation

(31)

NCT04927884

A Study of Sacituzumab With Chemoimmunotherapy to
Treat Advanced Triple-Negative Breast Cancer After Prior
Therapies. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04927884

A2 Intervention

(32)

NCT04986579

Scalp Cooling in MBC. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04986579

A2 Intervention

(33)

NCT05006794

Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of GS-9716 as Monotherapy and in
Combination With Anticancer Therapies in Adults With
Solid Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05006794

A2 Intervention

(34)

NCT05008510

P2 Clinical Efficacy & Safety Study of V-111
Monotherapy & Sacituzumab Govitecan-hziy/V-111
Combo Therapy for mTNBC .. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05008510

A2 Intervention

EU-CTR

(35)

2017-001267-21

A PHASE Ib/Il, OPEN-LABEL, MULTICENTER,
RANDOMIZED UMBRELLA STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF MULTIPLE
IMMUNOTHERAPY-BASED TREATMENT
COMBINATIONS IN PATIENTS WITH METASTATIC
NON-SMALL CEL [...]. EU Clinical Trials Register.
0000. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2017-001267-21

Al
Patientenpopulation

(36)

2017-002038-21

A PHASE Ib/Il, OPEN-LABEL, MULTICENTER,
RANDOMIZED UMBRELLA STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF MULTIPLE
IMMUNOTHERAPY-BASED TREATMENT
COMBINATIONS IN PATIENTS WITH METASTATIC
TRIPLE-NEGATI [...]. EU Clinical Trials Register. 0000.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-002038-21

A2 Intervention
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-grund

(37)

2017-004634-28

A PHASE Ib/Il, OPEN-LABEL, MULTICENTER,
RANDOMIZED UMBRELLA STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF MULTIPLE
IMMUNOTHERAPY-BASED TREATMENT
COMBINATIONS IN CISPLATIN-INELIGIBLE
PATIENTS WITH LOC [...]. EU Clinical Trials Register.
0000. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-004634-28

Al
Patientenpopulation

(38)

2018-001167-23

A Phase Il Open Label, Study of IMMU-132 in Metastatic
Urothelial Cancer After Failure of Platinum-Based
Regimen or Anti-PD-1/ PD-L1 Based Immunotherapy. EU
Clinical Trials Register. 0000. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-001167-23

Al
Patientenpopulation

(39)

2018-004201-33

Phase 3 Study of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132)
Versus Treatment of Physician‘s Choice (TPC) in subjects
with Hormonal Receptor-Positive (HR+) Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) Nega [...].
EU Clinical Trials Register. 0000. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004201-33

Al
Patientenpopulation

(40)

2019-004100-35

Phase 111 postneoadjuvant study evaluating Sacituzumab
Govitecan, an Antibody Drug Conjugate in primary
HER2-negative breast cancer patients with high relapse
risk after standard neoadjuvant treat [...]. EU Clinical
Trials Register. 0000. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-004100-35

Al
Patientenpopulation

(41)

2019-004868-22

Open-label Rollover Study to Evaluate Long-Term Safety
in Subjects with Metastatic Solid Tumors that are
Benefiting from Continuation of Therapy with
Sacituzumab Govitecan.. EU Clinical Trials Register.
0000. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-004868-22

Ab5 Studientyp

(42)

2020-002964-29

A Randomized Open-Label Phase 111 Study of
Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician’s
Choice in Subjects with Metastatic or Locally Advanced
Unresectable Urothelial Cancer. EU Clinical Trials
Register. 0000. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfiigbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-002964-29

A2 Intervention
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Titel
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ICTRP

(43)

EUCTR2019-
004100-35-DE

Therapy with an antibody-drug conjugate in patients with
early HER2-negative breast cancer and high risk of relapse
after neoadjuvant chemotherapy in primary HER2-
negative breast cancer patients. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2019-004100-35-DE

Al
Patientenpopulation

(44)

EUCTR2019-
004868-22-FR

Open-label Rollover Study to Assess Long-Term Safety in
Subjects with Metastatic Cancers that are Benefiting from
Continuation of Therapy with Sacituzumab Govitecan.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-004868-22-FR

Ab5 Studientyp

(45)

EUCTR2020-
002964-29-AT

A study to compare study medication Sacituzumab
Govitecan with Standard

of Care medications (Paclitaxel, Docetaxel or Vinflunine)
in Metastatic (spread to other locations in the body) or
Locally Advanced Unresectable (cannot be removed
surgically) Urothelial (urinary system) Cancer which has
progressed or returned after prior treatments with platinum
containing chemotherapy and immunotherapy. ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-002964-29-AT

Al
Patientenpopulation

(46)

NCT01631552

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy (IMMU-132) in
Adults With Epithelial Cancer. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTQ
1631552

A5 Studientyp

(47)

NCT02161679

Phase Il Study of IMMU-132 Alone or in Combination
With Carboplatin in Patients With Triple-Negative Breast
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2161679

A3
Vergleichstherapie

(48)

NCT03337698

A Study Of Multiple Immunotherapy-Based Treatment
Combinations In Participants With Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer (Morpheus- Non-Small Cell Lung
Cancer). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3337698

Al
Patientenpopulation

(49)

NCT03424005

A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-Based Treatment Combinations in
Patients With Metastatic or Inoperable Locally Advanced
Triple-Negative Breast Cancer. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
3424005

A2 Intervention

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®)

Seite 194 von 1500


http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-004100-35-DE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-004100-35-DE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-004868-22-FR
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-004868-22-FR
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-002964-29-AT
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-002964-29-AT
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01631552
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01631552
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02161679
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02161679
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03337698
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03337698
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03424005
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03424005

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.11.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nr.

Studien-1D
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(50)

NCTO03547973

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy in Metastatic
Urothelial Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3547973

Al
Patientenpopulation

(51)

NCT03725761

IMMU-132 in Patients With Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer Progressing on Second
Generation AR-Directed Therapy. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3725761

Al
Patientenpopulation

(52)

NCT03869190

Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-Based Treatments and Combinations in
Patients With Urothelial Carcinoma (MORPHEUS-UC).
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3869190

Al
Patientenpopulation

(53)

NCT03901339

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy Versus Treatment of
Physician‘s Choice in Participants With HR+/HER2-
Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3901339

Al
Patientenpopulation

(54)

NCT03964727

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy in Metastatic Solid
Tumors. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTQ
3964727

Al
Patientenpopulation

(55)

NCT03971409

Avelumab With Binimetinib, Sacituzumab Govitecan, or
Liposomal Doxorubicin in Treating Patients With Stage IV
or Unresectable, Recurrent Triple Negative Breast Cancer.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3971409

Al
Patientenpopulation

(56)

NCT03992131

A Study to Evaluate Rucaparib in Combination With Other
Anticancer Agents in Patients With a Solid Tumor
(SEASTAR). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTQ
3992131

A2 Intervention

(57)

NCT03995706

Neuro/Sacituzumab Govitecan/Breast Brain
Metastasis/Glioblastoma/Ph 0. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3995706

Al
Patientenpopulation
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(58)

NCT04039230

Study to Evaluate Sacituzumab Govitecan in Combination
With Talazoparib in Patients With Metastatic Breast
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum; 19.10.2021].
Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4039230

A2 Intervention

(59)

NCT04230109

Sacituzumab Govitecan In TNBC. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4230109

A5 Studientyp

(60)

NCT04251416

A Study of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in
Endometrial Carcinoma. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTQ
4251416

Al
Patientenpopulation

(61)

NCT04319198

Rollover Study in Participants With Metastatic Solid
Tumors Benefiting From Therapy With Sacituzumab
Govitecan-hziy. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4319198

A5 Studientyp

(62)

NCT04320693

Expanded Access for IMMU-132. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
4320693

Ab5 Studientyp

(63)

NCT04434040

Atezolizumab + Sacituzumab Govitecan to Prevent
Recurrence in TNBC (ASPRIA). ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCTO
4434040

A2 Intervention

(64)

NCT04448886

Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab In HR+/

HER2 - MBC. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].

Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCTO
4448886

Al
Patientenpopulation

(65)

NCT04454437

Sacituzumab Govitecan in Chinese Patients With mTNBC
of at Least 2 Prior Treatments. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0
4454437

Ab5 Studientyp

(66)

NCT04468061

Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab in Metastatic
TNBC. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4468061

A3
Vergleichstherapie
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(67)

NCT04527991

Study of Sacituzumab Govitecan-hziy (IMMU-132)
Versus Treatment of Physician‘s Choice in Participants
With Metastatic or Locally Advanced Unresectable
Urothelial Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4527991

Al
Patientenpopulation

(68)

NCT04559230

Sacituzumab Govitecan in Recurrent Glioblastoma.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0
4559230

Al
Patientenpopulation

(69)

NCT04595565

Sacituzumab Govitecan in Primary HER2-negative Breast
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTQ
4595565

Al
Patientenpopulation

(70)

NCT04617522

Study to Determine an Appropriate Starting Dose of
Sacituzumab Govitecan-hziy in Participants With
Advanced or Metastatic Solid Tumor and Moderate Liver
Impairment. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4617522

Ab5 Studientyp

(71)

NCT04639986

Asian Study of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in
HR+/HER2- MBC. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4639986

Al
Patientenpopulation

(72)

NCT04647916

Testing Sacituzumab Govitecan Therapy in Patients With
HER2-Negative Breast Cancer and Brain Metastases.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCTO
4647916

A5 Studientyp

(73)

NCTO04724018

Sacituzumab Govitecan Plus EV in Metastatic UC.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCTO
4724018

Al
Patientenpopulation

(74)

NCT04826341

A Phase I/1l Study of Sacituzumab Govitecan Plus
Berzosertib in Small Cell Lung Cancer and Homologous
Recombination-Deficient Cancers Resistant to PARP
Inhibitors. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
4826341

Al
Patientenpopulation
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(75)

NCT04863885

Combination of Ipi/Nivo Plus Sacituzumab Govitecan in
Metastatic Cisplatin Ineligible Urothelial Carcinoma
Patients. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4863885

Al
Patientenpopulation

(76)

NCT04927884

A Study of Sacituzumab With Chemoimmunotherapy to
Treat Advanced Triple-Negative Breast Cancer After Prior
Therapies. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 19.10.2021].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
4927884

A5 Studientyp

(77)

NCT05006794

Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of GS-9716 as Monotherapy and in
Combination With Anticancer Therapies in Adults With
Solid Malignancies. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
19.10.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5006794

A5 Studientyp

(78)

NCT05008510

P2 Clinical Efficacy & Safety Study of V-111
Monotherapy & Sacituzumab Govitecan-hziy/V-111
Combo Therapy for mTNBC. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 19.10.2021]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5008510

A3
Vergleichstherapie

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-64 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-64 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-64 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ASCENT

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Priméres Ziel
Hypothesen Vergleich der Wirksamkeit von SG und TPC gemessen anhand

des PFS nach IRC-Bewertung bei Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die mit
mindestens zwei vorangegangenen systemischen
Chemotherapien flr die nicht resezierbare, lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung behandelt
wurden und keine Hirnmetastasen zu Baseline aufwiesen

Sekundére Ziele
Vergleich von SG und TPC hinsichtlich

e PFSinder ITT-Population

e OSinder ITT-Population und der BM-ve-Population

e ORR, DOR und Zeit bis zum Ansprechen gemalR RECIST
Version 1.1 nach IRC-Bewertung

e Lebensqualitat

e Sicherheit, inklusive UE, Laborauswertungen, Inzidenz von
Dosisverzogerungen und Dosisreduktionen und zum
Therapieabbruch fihrende UE

Hypothesen

Die Typ-I-Fehlerrate wird unter Anwendung einer

hierarchischen Teststrategie insgesamt bei einem zweiseitigen

Alpha von 0,05 kontrolliert. Der primare Endpunkt PFS nach

IRC-Bewertung wird zundchst in der BM-ve-Population

analysiert. Bei statistischer Signifikanz in der priméren Analyse

werden in einer sequenziellen Weise die relevanten sekundéren

Endpunkte (OS in der BM-ve-Population, PFS in der ITT-

Population und OS in der ITT-Population) getestet, wobei die

jeweilige Hypothese nur dann als statistisch signifikant

eingestuft wird, wenn alle in der Hierarchie hdherstehenden

Hypothesen ebenfalls statistisch signifikant sind.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns | Internationale, multizentrische, offene, randomisierte Phase 3-
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive | Studie mit 1:1 Randomisierung, stratifiziert nach
Zuteilungsverhaltnis e Anzahl vorangegangener Therapien (2-3 vs. >3)
e Region (Nordamerika vs. Rest der Welt)
e Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein)
3b Relevante Anderungen der Zusammenfassung der sechs Anderungen des urspriinglichen

Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Protokolls vom 18. November 2015:
Amendment 1, 5 Mai 2017

e Hinzufiigen von Richtlinien fir Infusionsreaktionen,
Dosisverzdgerung, Dosisreduktion und Behandlungs-
abbruch

e Hinzufiigen des Einschlusskriteriums, dass alle
Patient/-innen zuvor mit Taxan behandelt worden sein
sollten, unabhéngig vom Krankheitsstadium (adjuvant,
neoadjuvant oder fortgeschritten) zum Zeitpunkt der
Behandlung

e Uberarbeitung des Einschlusskriteriums, dass
Patient/-innen mit behandelten, nicht-progredienten
Hirnmetastasen stabile MRT-Scans seit mindestens drei
Monaten, einschlielich innerhalb von vier Wochen nach
Studieneintritt, haben missen

e Hinzufiigen der Erfassung des BRCAL- und BRCA2-
Mutationsstatus, falls bekannt

o Entfernen der Anforderung einer Bildgebung des Hirns zu
Baseline zum Ausschluss von Hirnmetastasen

o Entfernen des CTCAE PRO Fragebogen

Amendment 2, 31 Juli 2017

Uberarbeitung der CT/MRT-Scans von alle sechs Wochen fiir
24 Wochen auf alle sechs Wochen fiir 36 Wochen

Amendment 3, 22 Februar 2018

e Ermdglichung des Einschlusses von Patient/-innen mit
lokal fortgeschrittenem TNBC

e  Erhthung der Fallzahl von 328 auf 488 Patient/-innen

o  Definiert als <10% ER- und PgR-Expression und HER2-
negativ geman In-situ-Hybridisierung

e Hinzufugen des sekundéren Ziels und des sekundéren
Wirksamkeitsendpunkts PFS in der ITT-Population

e Hinzufugen, dass ORR und PFS ebenfalls vom
Prifarzt/von der Pruférztin bewertet werden sollen

e Hinzufiigen von PFS und OS in der ITT-Population

e Hinzufugen einer explorativen Analyse der Trop-2-
Tumorexpression und Wirksamkeit

e  Erhthung der Fallzahl und Anzahl der teilnehmenden
Studienzentren
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 4, 11 Mai 2018

Begrenzung der Anzahl der Patient/-innen mit
Hirnmetastasen auf 15%

Hinzufiigen von Zulassungsbedingungen fiir Patient/-innen,
die entweder eine Kontraindikation oder eine
Unvertraglichkeit gegeniiber Taxanen hatten

Ausschluss von Patient/-innen, die mehr als funf vorherige
SoC-Chemotherapien fir lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankungen erhalten hatten

Ausschluss von Patient/-innen mit aktiver chronisch-
entziindlicher Darmerkrankung (Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn) und Patient/-innen mit einem Darmverschluss in der
Vorgeschichte

Ausschluss von Patient/-innen, die innerhalb von 30 Tagen
vor der Randomisierung einen Lebendimpfstoff erhalten
hatten

Amendment 5, 14 Juni 2019

Entfernen des sekundéren Ziels und des sekundéren
Wirksamkeitsendpunkts PFS nach Priifarzt/Priférztin-
Bewertung

Hinzufugen des Einschlusskriteriums, das eine stabile
ZNS-Erkrankung fir Patient/-innen mit Hirnmetastasen
definieren

Entfernen des Ausschlusskriteriums fiir Patient/-innen, die
mehr als flnf vorherige SoC-Chemotherapien fiir lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankungen erhalten
hatten

Ausschluss von Patient/-innen, die zuvor Irinotecan
erhalten hatten

Ausschluss von Patient/-innen mit schneller
Verschlechterung wéhrend des Screenings

Hinzufiigen einer hierarchischen Teststrategie flr die
Wirksamkeit

Entfernen der Bewertung anderer Tumormarker
Klarstellung, dass sowohl das gesamte als auch das freie
SN-38 bestimmt wird

Hinzufiigen, dass Patient/-innen, die am Ende der Studie
einen klinischen Nutzen von SG zeigen, in eine Rollover-
Studie aufgenommen werden, um den weiteren Zugang zu
SG sicherzustellen

Hinzufiigen, dass das Fortschreiten der Krankheit nicht als
UE berichtet werden soll

Entfernen der Interim-Futility-Analyse fur PFS
Hinzufiigen, dass das Signifikanzniveau fur die finale OS-
Analyse in der ITT-Population durch die Lan-DeMets-
Ausgabefunktion bestimmt wird, um die Kontrolle von
Alpha bei einem zweiseitigen Alpha von 0,05
sicherzustellen; nachtraglich in einem Amendment des SAP
auf ein zweiseitiges Alpha von 0,0443 geéndert, da 302
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Amendment 6, 26 Juni 2019

statt der praspezifizierten 315 PFS-Ereignisse in der finalen
Analyse berticksichtigt wurden

Klarung der Zeitpunkte fir PK-Probennahmen

Probanden/Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden/Patienten

Einschlusskriterien

1.

Weibliche oder ménnliche Patient/-innen, im Alter von

>18 Jahren, die in der Lage waren, die schriftliche

Einwilligungserklarung zu verstehen und zu unterschreiben

Histologisch oder zytologisch bestétigter TNBC nach den

Kriterien der American Society of Clinical

Oncologists/College of American Pathologists bei der

letzten Biopsie oder einem anderen pathologischen Befund,;

triple-negativ wurde definiert als <1% ER- und PgR- und

HER2-negativ geméaR In-situ-Hybridisierung

Metastasierte Erkrankung, dokumentiert durch CT- oder

MRT-Bildgebung

Messbare Erkrankung durch CT oder MRT gemé&R RECIST

Version 1.1; eine reine Knochenerkrankung war nicht

erlaubt

MRT des Gehirns bei Patient/-innen mit Hirnmetastasen;

der Patient musste seit mindestens vier Wochen eine stabile

Erkrankung des ZNS haben, wobei stabil wie folgt definiert

ist:

e Vorherige lokale Behandlung durch Bestrahlung,
Operation oder stereotaktische Operation

e Bildgebung - stabile oder abnehmende GroRe nach
einer solchen lokalen Behandlung

e Kilinisch stabile Zeichen und Symptome

e Mindestens zwei Wochen nach Absetzen der Anti-
epileptika

Falls erforderlich, war die Kortikosteroiddosis fiir

mindestens zwei Wochen vor der Randomisierung

entweder stabil oder abnehmend. Die Steroiddosis war

<20 mg Prednison/Prednisolon taglich oder aquivalent bei

einem anderen Steroid

Mindestens zwei Wochen nach hochdosierten systemischen

Kortikosteroiden (niedrig dosierte Kortikosteroide <20 mg

Prednison oder Aquivalent taglich waren erlaubt, sofern die

Dosis fiir vier Wochen stabil war)

Refraktar gegeniiber oder rezidiviert nach mindestens zwei

vorherigen SoC-Chemotherapien fiir nicht resezierbaren,

lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs.

(Diese Regime qualifizierten unabhéngig vom triple-

negativ-Status zum Zeitpunkt der Behandlung. Es gab

keine Obergrenze fiir die Anzahl der vorherigen

Chemotherapien bei lokal fortgeschrittener oder

metastasierter Erkrankung und eine friihere adjuvante oder

neoadjuvante Therapie bei begrenzterer Erkrankung
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10.

11.

12.

13.

14.

qualifizierte als eine der erforderlichen vorherigen

Therapien, wenn die Entwicklung einer nicht resezierbaren,

lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung

innerhalb eines Zeitraums von zwolf Monaten nach

Abschluss der Chemotherapie auftrat)

e Bei Patient/-innen mit einer dokumentierten
Keimbahn-BRCA1/BRCA2-Mutation, die einen
zugelassenen PARP-Inhibitor erhalten haben, konnte
der PARP-Inhibitor herangezogen werden, um das
Kriterium fur eine von zwei vorherigen SoC-
Chemotherapien zu erfiillen

e  Alle Patient/-innen mussten zuvor mit einem Taxan
behandelt worden sein, unabhé&ngig vom
Krankheitsstadium (adjuvant, neoadjuvant oder
fortgeschritten) zum Zeitpunkt der Behandlung;
Patient/-innen, die Kontraindikationen oder eine
Unvertraglichkeit gegenuber Taxanen hatten, waren
teilnahmeberechtigt, wenn sie mindestens einen Zyklus
eines Taxans erhalten hatten und wéahrend oder am
Ende dieses Zyklus Kontraindikationen oder eine
Unvertraglichkeit zeigten

Eignung flr eine der Chemotherapieoptionen fiir TPC

(Eribulin, Capecitabin, Gemcitabin oder Vinorelbin) nach

Einschatzung des Prifarztes/der Priférztin

ECOG-PS von 0 oder 1

Adaquate Hamatologie ohne transfussionelle Unterstiitzung

(Hamoglobin >9 g/dL, absolute Neutrophilenzahl

>1.500 Zellen/pL; Thrombozyten >100.000 Zellen/pL);

Bluttransfusion oder Wachstumsfaktorunterstiitzung war

innerhalb von 14 Tagen vor den Screening-Laboren nicht

erlaubt

Adaquate Nieren- und Leberfunktion (Kreatinin-Clearance

>60 mL/min [kann mit der Cockcroft-Gault-Gleichung

berechnet werden], Bilirubin <1,5 x IULN; AST und

ALT <2,5 x IULN oder <5 x IULN bei bekannten

Lebermetastasen und Serumalbumin >3 g/dL)

Erholt von allen Toxizitaten auf Grad 1 oder weniger

geméaR CTCAE Version 4.03 des NCI (auller Alopezie oder

periphere Neuropathie, die Grad 2 oder weniger war) zum

Zeitpunkt der Randomisierung; Patient/-innen mit

Neuropathie von Grad 2 waren teilnahmeberechtigt,

konnten aber kein Vinorelbin als TPC erhalten

Alle vorherigen Krebsbehandlungen, einschlieflich

Chemotherapie (inklusive endokriner Behandlungen),

Strahlentherapie und gréRere chirurgische Eingriffe

mussten mindestens zwei Wochen vor der Randomisierung

abgeschlossen worden sein; eine vorherige Behandlung mit

Antikdrpern gegen Krebs musste mindestens drei Wochen

vor der Randomisierung abgeschlossen worden sein

Vorherige Prifpraparate waren erlaubt, sofern sie geman

den oben genannten Zeitrahmen abgeschlossen wurden
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15. Eine Lebenserwartung von drei Monaten oder mehr nach
Meinung des Priifarztes/der Prifarztin

Ausschlusskriterien

1. Frauen, die schwanger waren oder gestillt haben

2. Frauen im gebarfahigen Alter oder fruchtbare Manner, die
nicht bereit waren, wéhrend der Studie und bis zu drei
Monate bei Frauen und sechs Monate bei Mé&nnern nach
Absetzen der Behandlung hochwirksam zu verhiiten;
hochwirksam war definiert als totale Abstinenz (wenn dies
die bevorzugte und tibliche Lebensweise ist), ein
Verhitungsimplantat, ein orales Kontrazeptivum,
bilateraler Eileiterverschluss oder ein vasektomierter
Partner

3. Gilbert-Krankheit

4. Nicht-Melanom-Hautkrebs oder In-situ-Karzinom des
Gebérmutterhalses waren zuléssig; Patient/-innen mit
anderen vorrangegangenen Malignomen miissen ein
mindestens 3-jahriges krankheitsfreies Intervall gehabt
haben

5. HIV-positiv

6. Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-positive Infektion; bei
Patient/-innen mit Hepatitis-B-Virus in der Vorgeschichte
war ein Hepatitis-B-Kernantikdrpertest erforderlich, bei
positivem Antikorpertest , wurde ein Hepatitis-DNA-Test
durchgefuhrt, wobei der Patient bei positivem Ergebnis
ausgeschlossen wurde

7. Bekannte Vorgeschichte von instabiler Angina,
Myokardinfarkt oder kongestiver Herzinsuffizienz, die
innerhalb von sechs Monaten vor der Randomisierung
auftrat, oder eine Kklinisch signifikante
Herzrhythmusstérung (auBer stabilem Vorhofflimmern),
die eine Antiarrhythmietherapie erfordert

8. Bekannte Vorgeschichte einer klinisch bedeutsamen
aktiven chronisch obstruktiven Lungenerkrankung oder
einer anderen mittelschweren bis schweren chronischen
Atemwegserkrankung, die innerhalb von sechs Monaten
vor der Randomisierung auftrat

9. Klinisch signifikante Blutungen, Darmverschluss oder
gastrointestinale Perforation innerhalb von sechs Monaten
vor der Randomisierung

10. Infektion, die die Einnahme von Antibiotika erfordert,
innerhalb einer Woche vor der Randomisierung

11. Aktive chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) und Patient/-innen mit einem
Darmverschluss in der Vorgeschichte

12. Erhalt eines Lebendimpfstoffs innerhalb von 30 Tagen vor
der Randomisierung

13. Vorherige Behandlung mit Irinotecan

14. Rasche Verschlechterung wéahrend des Screenings vor der
Randomisierung (z. B. signifikante Anderung des
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15. Andere gleichzeitige medizinische oder psychiatrische

Performance Status, >20%ige Abnahme des
Serumalbuminspiegels, instabile Schmerzsymptome, die
eine Anderung der analgetischen Behandlung erfordern)

Erkrankungen, die nach Meinung des Priifarztes/der
Prufarztin die Interpretation der Studie beeintrachtigen oder
die Durchfuhrung der Studienverfahren und
Nachuntersuchungen verhindern kénnten

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

82 Studienzentren in Belgien, Kanada, Frankreich, Deutschland,
Spanien, UK und USA

Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und
zur Administration etc.

SG-Arm

10 mg/kg SG i.v. verabreicht an den Tagen 1 und 8 jedes 21-
Tage-Zyklus
TPC-Arm

1,4 mg/m2 KOF Eribulin in nordamerikanischen Zentren
bzw. 1,23 mg/m2 KOF Eribulin in européischen Zentren
i.v. verabreicht an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-
ZyKlus; bei Patient/-innen mit méRiger
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) 0,7 mg/m2 KOF
Eribulin in nordamerikanischen Zentren bzw.

0,67 mg/m? KOF Eribulin in européischen Zentren nach
demselben Schema

1.000-1.250 mg/m2 KOF Capecitabin oral verabreicht
zweimal taglich fir zwei Wochen, gefolgt von einer Woche
Pause

25 mg/m2 KOF Vinorelbin wochentlich i.v. verabreicht
Uber sechs bis zehn Minuten

800-1.200 mg/m2 KOF Gemcitabin i.v. verabreicht Uber
30 Minuten an den Tagen 1, 2 und 15 jedes 28-Tage-
Zyklus

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitat
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer/-innen) und
ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primarer Endpunkt

PFS nach IRC-Bewertung, definiert als die Zeit von
Randomisierung bis zur objektiven Tumorprogression gemaf
RECIST Version 1.1 oder bis zum Tod, in der BM-ve-
Population

Sekundére Endpunkte

PFS nach IRC-Bewertung in der ITT-Population

OS, definiert als die Zeit von Behandlungsbeginn bis zum
Tod jeglicher Ursache, in der ITT-Population und der
BM-ve-Population

ORR nach IRC- und Prifarzt/Priférztin-Bewertung,
definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein
bestatigtes CR oder PR erreichen

Zeit bis zum Ansprechen gemdf IRC- und
Prufarzt/Pruférztin-Bewertung, definiert als die Zeit von
Randomisierung bis zum ersten dokumentierten objektiven
Ansprechen (CR oder PR)
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e DOR nach IRC- und Prifarzt/Prufarztin-Bewertung,
definiert als Anzahl der Tage zwischen dem ersten
dokumentierten CR oder PR und dem Tag der PD oder dem
Tod

e CBR nach IRC- und Priifarzt/Priifarztin-Bewertung,
definiert als Anteil der Patient/-innen, die ein CR, PR oder
eine SD (oder non-CR/non-PD, falls keine messhare
Erkrankung zu Baseline vorliegt; nur bei IRC-Bewertung
berticksichtigt) fur mindestens sechs Monate erreichen

6b Anderungen der Zielkriterien nach | Nicht zutreffend
Studienbeginn, mit Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Unter der Annahme, dass ein HR von 0,667, das einer 50%igen
bestimmt? Verbesserung des PFS entsprechen durfte, als klinisch relevant
anzusehen ist, sollten insgesamt 488 Patient/-innen, darunter
maximal 74 (15%) Patient/-innen mit Hirnmetastasen,
eingeschlossen werden. Bei einem wahren HR von 0,667
werden 315 PFS-Ereignisse nach IRC-Bewertung bendtigt, um
mit einer zweiseitigen Typ-1-Fehlerrate von 5% eine statistisch
signifikante Verbesserung des PFS in der BM-ve-Population
mit einer Power von mindestens 95% zu zeigen.
7b Falls notwendig, Beschreibung Ein fortlaufender Review der Daten wurde durch ein
von Zwischenanalysen und unabhangiges DMC durchgefilhrt; der erste Review fand nach
Kriterien flr einen vorzeitigen Randomisierung der ersten 95 Patient/-innen statt und wurde
Studienabbruch anschlieRend ungeféhr alle sechs Monate wiederholt.
Interimanalysen des OS wurden fur den Zeitpunkt der finalen
Analyse des PFS und ggf. nach Beobachtung von
330 Todesféllen in der BM-ve-Population geplant.
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Zuteilung Uber IWRS
zufélligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Stratifizierung der Randomisierung nach
Blockrandomisierung, e Anzahl vorangegangener Therapien (2-3 vs. >3)
Stratifizierung) e Region (Nordamerika vs. Rest der Welt)
e Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein)
9 Randomisierung, Geheimhaltung | Sobald ein Patient als geeignet fur die Studie eingestuft wurde

der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter; zentrale
Randomisierung per Fax/Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis
zur Zuteilung gewahrleistet war

und alle erforderlichen Screening-Evaluierungen abgeschlossen
waren, konnte der Patient randomisiert werden; dies erfolgte
Uber ein IWRS.

Die Randomisierung musste an oder vor Tag 1 des ersten

Zyklus erfolgen, sodass die Dosierung innerhalb von flinf Tagen
nach der Randomisierung beginnen konnte.
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10

Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die Probanden/
Patienten in die Studie auf und
wer teilte die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Zuteilung tber IWRS

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden/Patienten
und/oder b) diejenigen, die die
Intervention/Behandlung
durchflhrten, und/oder c)
diejenigen, die die ZielgroRen
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

a)
c)

Nein

Nein

Ja, das Tumoransprechen wurde durch ein verblindetes IRC
beurteilt

11b

Falls relevant, Beschreibung der
Ahnlichkeit von Interventionen

Nicht zutreffend

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméaren und
sekundaren Zielkriterien

Analysepopulationen

Allgemeines VVorgehen

Screened-Population: alle Patient/-innen, die eine
Einwilligungserklarung unterschrieben haben und am
Screening-Verfahren zur Beurteilung der Eignung
teilgenommen haben

BM-ve-Population: alle randomisierten Patient/-innen ohne
Hirnmetastasen; priméare Analysepopulation fiir
Wirksamkeitsendpunkte

ITT-Population: alle randomisierten Patient/-innen
(einschlieBlich Patient/-innen mit Hirnmetastasen zu
Baseline), wobei Patient/-innen in den Analysen
entsprechend der durch die Randomisierung zugewiesenen
Behandlungsgruppe beriicksichtigt werden;
Analysepopulation fiir Wirksamkeitsendpunkte nachdem
der primére Endpunkt in der priméren Analysepopulation
(BM-ve-Population) getestet wurde

Safety-Population: alle Patient/-innen, die mindestens eine
Dosis einer Studienbehandlung (SG oder TPC) erhalten
haben

Primérer Endpunkt: PFS

Stetige Daten werden mittels deskriptiver Statistiken
(StichprobengréRe, Mittel, Median, Std, Min und Max)
beschrieben

Kategoriale Daten werden mittels absoluter und
prozentualer Haufigkeitsangaben beschrieben

Alle statistischen Analysen werden unter VVerwendung
eines zweiseitigen Hypothesentests mit 5%-
Signifikanzlevel durchgefiihrt
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e Vergleich von SG und TPC in der BM-ve-Population
anhand eines zweiseitigen stratifizierten Log-Rank Tests;
Stratifizierung nach den Stratifizierungsfaktoren der
Randomisierung

e  Schatzung des HR mit 95%-KI basierend auf einem
stratifizierten Cox-Regressionsmodel mit
Behandlungsgruppe als Kovariate; Stratifizierung nach den
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung

e  Graphische Darstellung mittels KM-Kurven

e Berechnung des medianen PFS mit 95%-KI mit der
Brookmeyer-Crowley-Methode mit Log-Log-
Transformation

o  KM-Schétzer fir die PFS-Raten nach sechs, neun und
zwolf Monaten

e  Auswertung analog zur Analyse des PFS

o  KM-Schétzer fur die OS-Raten nach zwdélf, 18 und
24 Monaten

TP

e  Auswertung analog zur Analyse des PFS

ORR und CBR

e Beschreibung des besten Ansprechen mittels absoluter und
prozentualer Haufigkeiten (CR, PR, SD, SD fir sechs
Monate oder l&nger, PD, non-CR/non-PD fiir Patient/-innen
ohne messbare Erkrankung zu Baseline)

e Vergleich von SG und TPC anhand eines stratifizierten
CMH-Tests; Stratifizierung nach den
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung

e  Berechnung von exakten zweiseitigen 95%-KI nach
Clopper-Pearson

Zeit bis zum Ansprechen und DOR

e Bericksichtigung von Patient/-innen, die ein CR oder PR
erreichten

e Beschreibung der Zeit bis zum Ansprechen mittels
deskriptiver Statistiken; Darstellung des Ansprechens
innerhalb von drei, sechs und zw6lf Monaten mittels
absoluter und prozentualer Haufigkeiten

o  KM-Schatzer fur die mediane DOR; Auswertung analog
zur Analyse des PFS

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Lebensqualitat

e Bewertung anhand des EORTC-QLQ-C30

e Auswertung auf Basis der Safety-Population
e  Beschreibung mittels deskriptiver Statistiken
Sicherheit

e Beschreibung mittels absoluter und prozentualer
Héufigkeiten von
o UE getrennt nach SOC, PT und CTCAE-Grad
o UE mit Grad >3 getrennt nach SOC und PT
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o Haufige UE, definiert als UE die bei >10% der
Patient/-innen aufgetreten sind, getrennt nach PT

o UE, die zum Tod flhrten

o SUE und UE, die zum dauerhaften Therapieabbruch,
zur Dosisreduktion oder zur Dosisunterbrechung
fuhrten

o UE von besonderem Interesse

Sensitivitatsanalysen

e PFS: Wiederholung der priméren Analyse unter
Anwendung abweichender Zensierungsregeln

e ORR und CBR: Wiederholung der Analyse basierend auf
einer modifizierten Analysepopulation

Subgruppenanalysen

Fur PFS, OS und ORR in der ITT-Population und der BM-ve-

Population wurden folgende Subgruppen betrachtet:

o Alter (<65 vs. >65 Jahre)

e  Abstammung (weil3 vs. schwarz/afroamerikanisch vs.
asiatisch)

e Anzahl vorangegangener Therapien (2-3 vs. >3)

e Region (Nordamerika vs. Rest der Welt)

e  Urspringliche Diagnose TNBC (ja vs. nein)

e Vorangegangene Operation des Brustkrebses (ja vs. nein)

e Vorangegangene Radiotherapie (ja vs. nein)

e BRCAI-Status (positiv vs. negativ)

o BRCAL/2-Status (positiv vs. negativ)

e Vorangegangene Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-
Inhibitor (ja vs. nein)

e  Trop-2-Status (Prozentsatz der Membranzellen mit 2+ oder
3+ Farbung <85% vs. Prozentsatz der Membranzellen mit
2+ oder 3+ Farbung >85%)

e Lebermetastasen zu Baseline (ja vs. nein)

o UGT1AL-Status (*1/*1vs. *1/*28 vs. *28/*28 vs. anderer)

Fir UE und UE getrennt nach SOC und PT wurden folgende

Subgruppen betrachtet:

o Alter (<65 vs. >65 Jahre)

e  Abstammung (weiB vs. schwarz/afroamerikanisch vs.
asiatisch)

e Ethnie (hispanisch oder latino vs. nicht-hispanisch
oder -latino)

e Hirnmetastasen (ja vs. nein)

o UGT1AL-Status (*1/*1vs. *1/*28 vs. *28/*28 vs. anderer)

e  Leberfunktion anhand des Serum-Bilirubin (SULN vs.
>ULN)
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Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-

Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir | SG-Arm

jede durch Randomisierung a) 267

gebildete Behandlungsgruppe, die b) 258

a) randomisiert wurden, c) 235 (BM-ve-Population)
b) tatséchlich die geplante TPC-Arm
Behandlung/Intervention erhalten | a) 262

haben, b) 224

c) in der Analyse des primaren c) 233 (BM-ve-Population)
Zielkriteriums bertcksichtigt

wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung Siehe Abbildung 5
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Griinden

14 Aufnahme/Rekrutierung

l4a Néhere Angaben (ber den Einschluss des/der ersten Patienten/Patientin:
Zeitraum der Studienaufnahme 7. November 2017
der Probanden/Patienten und der | | etzte Beobachtung des/der letzten Patienten/Patientin:
Nachbeobachtung 11. Marz 2020

Datenschnitt fir den priméren Endpunkt: 11. Mérz 2020

14b Informationen, warum die Studie | Studie abgeschlossen
endete oder beendet wurde

a: Nach CONSORT 2010.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Transaminase; BM-ve: Hirnmetastasen-negativ; BRCAL/2: BReast
CAncer ¥; CBR: Klinische Nutzenrate; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CONSORT: Consolidated Standards of
Reporting Trials; CR: Komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; DMC: Daten-Monitoring Komitee; DNA: Desoxyribonukleinséure; DOR: Dauer des Ansprechens;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; ER: Ostrogen-Rezeptor; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HIV: Humanes
Immundefizienzvirus; i.v.: Intravends; IRC: Unabhéngiges Review-Komitee; ITT: Intention-to-treat; IULN: Institutionelle
Obergrenze des Normbereichs; IWRS: Interaktives Webdialogsystem; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; KOF:
Korperoberflache; Max: Maximum; Min: Minimum; Mittel: Mittelwert; MRT: Magnetresonanztomografie; NCI: National
Cancer Institute; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PARP: Poly(Adenosin Diphosphat-Ribose)-
Polymerase; PD: Progression; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Death Ligand 1;

PFS: Progressionsfreies Uberleben; PgR: Progesteron-Rezeptor; PK: Pharmakokinetik; PR: Partielles Ansprechen;

PRO: Patientenberichteter Endpunkt; PT: Preferred Term; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RECIST:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SAP: Statistischer Analyseplan; SD: Stabiler Erkrankungszustand;

SG: Sacituzumab Govitecan; SoC: Standard of Care; SOC: System Organ Class; Std: Standardabweichung; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes;
Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2; TTP: Zeit bis zur Progression; UE: Unerwiinschtes Ereignis;
UGT1AL: UDP Glucuronosyltransferase Family 1 Member Al; UK: Vereinigtes Kénigreich; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika; ZNS: Zentrales Nervensystem
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Screening
N=730
()
<
=
= Nicht randomisiert: N=201
E
<
SG Randomisiert (ITT-Population) TPC
N=267 N=529 N=262
Nicht behandelt Nicht behandelt
Q N=9 N=38
=3
©
(<
<C
SG Behandelt (Safety-Population) TPC
N=258 N=482 N=224
Behandlung abgebrochen: N=241 Behandlung abgebrochen: N=224
Krankheitsprogression: 222 Krankheitsprogression: 184
Tod: 1 Tod: 4
Behandlungsverzégerung >3 Wochen: 0 Behandlungsverzégerung >3 Wochen: 4
Einwilligungserklarung zuriickgezogen: 5 Einwilligungserklérung zuriickgezogen: 18
UE: 10 UE: 8
Entscheidung des Priifarztes/der Priiféarztin: 3 Entscheidung des Priifarztes/der Priférztin: 5
g- Inakzeptable Toxizitat: O Inakzeptable Toxizitét: 1
é Weiterhin unter Behandlung: N=17 Weiterhin unter Behandlung: N=0
1 Studie abgebrochen: N=185 Studie abgebrochen: N=228
& Tod: 174 Tod: 197
Einwilligungserklarung zuriickgezogen: 8 Einwilligungserklarung zuriickgezogen: 27
Lost to Follow-Up: 3 Lost to Follow-Up: 4
Weiterhin unter Beobachtung im Rahmen des Weiterhin unter Beobachtung im Rahmen des
Follow-Up: N=59 Follow-Up: N=39

Abbildung 5: (Anhang): Flow-Chart der Studie ASCENT

ITT: Intention-to-treat; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

. Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

. Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet,
die fir jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium*“ alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-65 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie ASCENT

Studie: ASCENT

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

ASCENT Clinical study report body CSR

ASCENT Clinical trial protocol CTP

ASCENT Statistical analysis plan SAP

CSR=Klinischer Studienbericht, CTP=Klinisches Studienprotokoll, SAP=Statistischer Analyseplan

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrlindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Da in der Studie ASCENT ein IWRS zur Randomisierung verwendet wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass die Erzeugung der Randomisierungssequenz adaquat durchgefihrt
wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt war. Es waren weder die Patient/-innen noch die
Prufarzte gegeniiber der Gruppenzugehdrigkeit der Patient/-innen verblindet. Dies fiihrt jedoch
nicht zu einem erhéhten Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Einfluss der fehlenden
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Verblindung auf ein endpunktspezifisches VVerzerrungspotenzial wird fir die einzelnen
Endpunkte separat diskutiert. Es konnen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung

gefunden werden und es liegen auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden
Aspekte vor.

Das Verzerrungspotenzial der Studie ASCENT wird als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: OS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit bei diesem Endpunkt nicht mdglich. Das ITT-
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Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht
identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Endpunkt: PFS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich zwar um eine offene Studie, die Endpunkterheber/-innen (IRC) waren aber
verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen (IRC) waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und
es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkte: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items und EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings wird eine Beeinflussung des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit ausgeschlossen. Die Erhebung des
Fragebogens erfolgte nur bei behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung basierend auf
der Safety-Population durchgefihrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen, die mindestens eine
Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, besteht. Zwar wurde damit ein Teil der Patient/-innen
beider Arme (SG: 4%, TPC: 14%) aus der Analyse ausgeschlossen, da Patient/-innen, die keine
Behandlung erhalten haben, in einer Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung basierend auf der
ITT-Population aber ohnehin zum Zeitpunkt der ersten Erhebung zensiert werden wiirden,
unterscheiden sich die beiden Analysen nicht. Zudem konnten (iber den gesamten Erhebungszeitraum
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hinweg nahezu durchgehend Riicklaufquoten von uber 90% erreicht werden. Weiterhin sind die
Studienabbrecher/-innen detailliert beschrieben und die Riicklaufe in beiden Studienarmen zu den
einzelnen Erhebungszeitpunkten vergleichbar hoch. Das ITT-Prinzip ist somit adaquat umgesetzt. Es
gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Endpunkt: UE

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet, allerdings wird aufgrund der standardisierten
Erhebung mittels MedDRA eine Beeinflussung des Ergebnisses durch Kenntnis der
Gruppenzugehorigkeit ausgeschlossen. Wie tblich wurde die Auswertung basierend auf der Safety-
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Population durchgefiihrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen, die mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung erhalten haben, besteht. Zwar wurde damit ein Teil der Patient/-innen beider
Arme (SG: 4%, TPC: 14%) aus der Analyse ausgeschlossen, da Patient/-innen, die keine Behandlung
erhalten haben, in einer Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten des jeweiligen Ereignisses
basierend auf der ITT-Population aber ohnehin zum Zeitpunkt der ersten Erhebung zensiert werden
wirden, unterschieden sich die beiden Analysen nicht. Das ITT-Prinzip ist somit adaquat umgesetzt.
Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrlindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die priméar behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fuhren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihre