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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

5-HT3 5-Hydroxytryptamin Typ 3

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

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.

ALP Alkalin-Phosphat

ALT Alaninaminotransferase

AMIS/AMIce Arzneimittel-Informationssystem

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartataminotransferase

BICR Blinded Independent Central Review

BMI Body-Mass-Index

CAP College of American Pathologists

CBR Klinische Nutzenrate (Clinical Benefit Rate)

CDK Cyclin-abhéngige Kinase (Cyclin-Dependent Kinase)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019)

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTP Klinisches Studienprotokoll

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMC Daten-Monitoring Komitee

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECG Elektrokardiogram (Electrocardiogram)

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
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Abkurzung Bedeutung

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EOT End of Treatment

EQ-5D EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen

EQ-5D-5L EuroQol 5 Dimensionen 5 Level Fragebogen

ESMO European Society for Medical Oncology

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 1/2

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

HR Hazard Ratio

HR-positiv Hormonrezeptor-positiv

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of
Life)

HTA Health Technology Assessment

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHC Immunhistochemie

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISH In-situ-Hybridisierung

ITT Intention-to-treat

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

(A2 Intravenos

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web-based Response
System)

Kl (ClI) Konfidenzintervall (Confidence Interval)

KM Kaplan-Meier
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Abkurzung Bedeutung

KOF Korperoberflache

Max Maximum

MBC Metastatic Breast Cancer

MEDLINE Medical Literature Analyses and Retrieval System Online
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM Mixed-Effects Model Repeated Measures

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

n.b. Nicht berechnet

NE Nicht erreicht oder nicht bestimmbar

NK1 Neurokinin 1

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

0OS Gesamtiberleben (Overall Survival)

PD Progression der Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)
PK Pharmakokinetik

PR Teilweises Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)
PT Preferred Terms nach MedDRA

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QTc QT-Intervall, korrigiert flir Herzrate

QoL Lebensqualitat

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Abkurzung Bedeutung

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Stabiler Erkrankungszustand (Stable Disease)

SG Sacituzumab govitecan

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

Std Standardabweichung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

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

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TRM Tumorregister Minchen

Trop-2 Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2

UE Unerwinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZNS Zentrales Nervensystem

AVAR ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

— erganzende Informationen zur Begriindung 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 Abkiirzungen 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). SG wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor
(HR)-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben [1].

Die nutzenbewertungsrelevante Patientenpopulation umfasst gemaR zugelassenem
Anwendungsgebiet erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben [1].

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

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.

Zusétzlich sieht die Gilead Sciences GmbH Trastuzumab-Deruxtecan als weitere zVT an.
Geméall den aktuellen Leitlinien und den Empfehlungen der AGO wird Trastuzumab-
Deruxtecan zusatzlich zu den vom G-BA benannten zVT als weitere Therapieoption fir
Patient/-innen empfohlen, die einen HER2-low-Brustkrebs haben und zuvor eine
Chemotherapie in der metastasierten Therapie erhielten. Die Therapie entspricht den Kriterien
des G-BA zur Festlegung der zVT und sollte daher als solche berucksichtigt werden.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens werden Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin
herangezogen.
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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: OS
e Morbiditat
o PFS
o Tumoransprechen: ORR, CBR und DOR
o EQ-5D VAS
o Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

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

e Vertréglichkeit:
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

Datenquellen

Die Identifizierung der fuir die Nutzenbewertung geeigneten Studien erfolgte Gber firmeninterne
Informationsquellen der Gilead Sciences GmbH, eine systematische bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken Medical Literature Analyses and Retrieval System
Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (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 verfugbar, Studienberichte inklusive Appendizes und
zusétzlich, wenn moglich, post hoc durchgefuhrte Analysen der relevanten Studien.
Datenquellen fur Studien, die ausschlieRlich 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 Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) und
des Arzneimittel-Informationssystems (AMlce) gesucht.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

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

e Population: Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben

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

e Patientenrelevante Endpunkte aus mindestens einer der folgenden Endpunktkategorien:
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitéat, Vertraglichkeit

e Studientyp: RCT
e Studiendauer: keine Einschrankung

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

Ausschlusskriterium ist jeweils das Nicht-Erfullen 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
TROPICS-02 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 erwachsenen Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine Cyclin-abhdngige Kinase (Cyclin-
Dependent Kinase, CDK)4/6-Inhibitor-Therapie, eine Endokrin-basierte Therapie, ein Taxan
und zwei bis vier Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung erhalten haben, vergleicht.
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Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt in der primar nutzenbewertungsrelevanten Population
gegenuber der TPC unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.

Da Gemcitabin als Monotherapie keine in Deutschland zugelassene Therapieoption darstellt,
wurde die Studienpopulation fiir die vorliegende Nutzenbewertung eingeschrankt.
Patient/-innen, fir die Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung als potenzielle
Behandlung bei Randomisierung in den TPC-Arm festgelegt wurde, wurden aus den primar fir
die Nutzenbewertung herangezogenen Auswertungen ausgeschlossen. Trotz Zuteilung dieser
Patient/-innen zu Gemcitabin als TPC in der Studie TROPICS-02 entsprechen diese — gemal
den Einschlusskriterien der Studie — weiterhin der Zielpopulation von SG. Auch wurde das
Design der Studie TROPiICS-02 auf die groliere Fallzahl ausgelegt. Aufgrund dieser Tatsachen
werden die Ergebnisse der Analysen auf der gesamten Studienpopulation fur Gbertragbar auf
die Zielpopulation gehalten und werden supportiv fiir ausgewéhlte Endpunkte zur Ableitung
des Zusatznutzens von SG gegeniiber der zVT herangezogen. Weiterhin werden flir den
Endpunkt Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) erganzend Ergebnisse der Patient/-innen
vorgelegt, deren festgelegte TPC vor Randomisierung Gemcitabin entspricht. Diese zeigen,
dass die Ergebnisse im Hinblick auf das mediane OS sowie die Effektstarke und Effektrichtung
vergleichbar sind.

Im Zusammenhang mit den Behandlungsoptionen flr vortherapierte Patient/-innen im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium wurden auch bei anderen Wirkstoffen in der Indikation
Unterschiede des Behandlungseffekts in Abhangigkeit der Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor beobachtet. In der Studie TROPiICS-02 war die
Subgruppe Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor
praspezifiziert und wird daher unabhdngig von auftretenden Effektmodifikationen als
besonders relevante Subgruppe angesehen sowie bei der Ableitung des Zusatznutzens
bertcksichtigt. Flr Patient/-innen ist eine weitere neue Therapieoption nach einer Behandlung
mit einem CDK4/6-Inhibitor, die nicht fortgefiihrt werden kann, von besonderer Relevanz.
Zusatzlich werden weitere Cut-off-Werte fir die Behandlungsdauer von 6 und 18 Monaten flr
den Endpunkt OS in Abschnitt 4.4.2 betrachtet.

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.
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Tabelle 4-1: Ausmal} des Zusatznutzen von SG gegeniiber TPC

TROPICS-02

SG vs. TPC?
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmalf} des
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Mortalitat: Gesamtiberleben

OS: ITT-Population

OS: Studienpopulation

HR: 0,850 [0,686; 1,053]; 0,1363

HR: 0,788 [0,652; 0,952]; 0,0133

AusmaR: geringer
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

OS: ITT-Population

(Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-
Inhibitor <12 Monate)

HR: 0,708 [0,537; 0,934]; 0,0140

Ausmal: betrachtlicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Ausmal: betrachtlicher

Zusatznutzen

PFS HR: 0,673 [0,528, 0,859]; 0,0014 e .
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Tumoransprechen

ORR RR: 1,399 [0,924, 2,120]; 0,1101 Ausmal: geringer

CBR RR: 1,402 [1,030, 1,908]; 0,0309 Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

DOR HR: 0,485 [0,260, 0,906]; 0,0212 Hinweis

EQ-5D VAS

EQ-5D VAS HR: 0,724 [0,507; 1,033]; 0,0730 Zusatznutzen nicht belegt

Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Fatigue

HR: 0,672 [0,519; 0,869]; 0,0019

Ubelkeit und Erbrechen

HR: 1,256 [0,933; 1,691]; 0,1273

Schmerzen

HR: 0,830 [0,617; 1,116]; 0,2118

Dyspnoe

HR: 0,657 [0,479; 0,903]; 0,0086

Schlaflosigkeit

HR: 0,672 [0,476; 0,947]; 0,0212

Ausmal3: geringer
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Appetitlosigkeit HR: 1,076 [0,794; 1,457]; 0,6334
Verstopfung HR: 1,012 [0,734; 1,396]; 0,9420
AusmaR: geringerer
. Nutzen
Diarrhoe HR: 2,408 [1,721; 3,367]; <0,0001 L .
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt
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TROPICS-02

SGvs. TPC?
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler

Gesundheitsstatus

Globaler Gesundheitsstatus

HR: 0,663 [0,499; 0,882]; 0,0041

Kdrperliche Funktion

HR: 0,717 [0,531; 0,970]; 0,0289

Rollenfunktion

HR: 0,768 [0,584; 1,010]; 0,0546

Emotionale Funktion

HR: 0,647 [0,459; 0,912]; 0,0117

Kognitive Funktion

HR: 1,020 [0,737; 1,411]; 0,9061

Soziale Funktion

HR: 0,992 [0,743; 1,325]; 0,9576

AusmalB: betrachtlicher
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse?

Gesamtraten

Jegliche UE HR: 1,530 [1,243; 1,883]; <0,0001
SUE HR: 1,424 [0,925; 2,193]; 0,1068
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 1,493 [1,165; 1,912]; 0,0015
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten HR: 1,701 [0,639; 4,527]; 0,2816

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

Neuropathie+

HR: 0,453 [0,293; 0,700]; 0,0003

Neutropenie+

HR: 1,674 [1,296; 2,162]; <0,0001

Jegliche unerwinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

HR: 1,690 [1,328; 2,152]; <0,0001

PT Andmie

HR: 1,459 [1,000; 2,129]; 0,0493

PT Neutropenie

HR: 1,597 [1,233; 2,067]; 0,0003

PT Thrombozytopenie

HR: 0,493 [0,242; 1,005]; 0,0472

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 1,949 [1,555; 2,444]; <0,0001

PT Diarrhoe HR: 3,077 [2,196; 4,311]; <0,0001
PT Ubelkeit HR: 2,189 [1,611; 2,974]; <0,0001
PT Erbrechen HR: 1,680 [1,048; 2,693]; 0,0292

PT Hyperglykémie

HR: 0,369 [0,138; 0,981]; 0,0379

PT Hypokalidmie

HR: 2,644 [1,182; 5,916]; 0,0139

PT Myalgie

HR: 0,421 [0,189; 0,940]; 0,0299

SOC Erkrankungen des Nervensystems

HR: 0,718 [0,524; 0,984]; 0,0393

PT Periphere Neuropathie

HR: 0,364 [0,161; 0,821]; 0,0114

Zusatznutzen nicht belegt
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TROPICS-02

SGvs. TPC?
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

PT Paraesthesie

HR:

0,358 [0,137; 0,933]; 0,0285

SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR:

1,455 [1,038; 2,039]; 0,0295

PT Epistaxis

HR:

3,737 [1,249; 11,180]; 0,0114

SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

HR:

1,806 [1,355; 2,409]; <0,0001

PT Alopezie

HR:

2,535 [1,778; 3,615]; <0,0001

PT Palmar-plantares
Erythrodyséasthesiesyndrom

HR:

0,185 [0,053; 0,647]; 0,0031

PT Pruritus

HR:

5,510 [1,906; 15,927]; 0,0004

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR:

3,312 [1,335; 8,217]; 0,0062

Schwere unerwiinschte Ereignisse getre

nnt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

HR:

1,485 [1,117; 1,974]; 0,0062

PT Andmie

HR:

2,883 [1,053; 7,896]; 0,0312

PT Neutropenie

HR:

1,436 [1,066; 1,935]; 0,0173

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR:

2,628 [1,319; 5,237]; 0,0043

PT Diarrhoe

HR:

5,953 [1,759; 20,141]; 0,0011

SOC Erkrankungen des Nervensystems

HR:

0,322 [0,123; 0,842]; 0,0151

SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

HR:

0,463 [0,211; 1,016]; 0,0493

a: Fur OS sind die Ergebnisse des finalen Datenschnitts vom 01.12.2022 dargestellt, fur die Gbrigen Endpunkte die

Ergebnisse des Datenschnitts vom 01.07.2022.

b: Fur UE von besonderem Interesse, sowie UE getrennt nach SOC und PT werden in dieser Ubersicht nur statistisch
signifikante Ergebnisse dargestellt. Fir die ausfihrliche Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.7.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CBR: Klinische Nutzenrate; DOR: Dauer des Ansprechens;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PT: Preferred Terms; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RR: Relatives Risiko; SOC: System
Organ Class; SG: Sacituzumab govitecan; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie nach Wahl des

Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Mortalitat

Gesamtuberleben

Das OS stellt aufgrund seiner objektiven Interpretierbarkeit und Definition grundséatzlich einen
flr die Patient/-innen relevanten Endpunkt dar, der vom G-BA und dem Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) akzeptiert wird.

In der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPICS-02 war das
mediane OS im SG-Arm mit 14,4 Monaten langer als im TPC-Arm mit 11,2 Monaten; SG
verlangerte das mediane OS im Vergleich zur TPC um fast 3 Monate. Das Risiko zu versterben,
war fir SG-Patient/-innen im Vergleich zu TPC-Patient/-innen um 15% reduziert. Dieser
Behandlungsunterschied zugunsten SG ist nicht statistisch signifikant (HR [95%-KI1]: 0,850
[0,686; 1,053]; p=0,1363).

Obwohl die Gemcitabin-Monotherapie in Deutschland keine zugelassene Therapieoption
darstellt und damit gemalR Formatvorlage aus den primédren Auswertungen ausgeschlossen
wurde, zahlen auch Patient/-innen, denen im Vergleichsarm Gemcitabin als TPC zugeteilt
wurde, zur Zielpopulation von SG. In der Subgruppenanalyse nach Wahl der Chemotherapie
durch den Priifarzt/die Prufarztin vor der Randomisierung (Gemcitabin vs. nicht Gemcitabin)
gab es zudem keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen in der gesamten
Studienpopulation. Die Ergebnisse der zu Gemcitabin zugeteilten Patient/-innen sind im
Hinblick auf das mediane OS sowie die Effektstarke und Effektrichtung vergleichbar. Daher
werden die Ergebnisse der Analysen auf der gesamten Studienpopulation fiir Ubertragbar auf
die Zielpopulation erachtet. In der gesamten Studienpopulation ist der Behandlungsunterschied
zugunsten von SG mit einem medianen OS von 14,5 Monaten im SG-Arm und 11,2 Monaten
im TPC-Arm statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,788 [0,652; 0,952]; p=0,0133). Fur
Patient/-innen unter der Therapie mit SG bedeutete diese Verbesserung eine Risikoreduktion
zu versterben um 21%.

Fur den Endpunkt OS werden die Unterschiede der Effektstarke und Effektrichtung in den
praspezifizierten Subgruppen zusatzlich unabh&ngig von statistisch  signifikanten
Interaktionstests zur Beurteilung potenzieller Effektmodifikationen betrachtet. Neben
européischen Patient/-innen, die von einer Therapie mit SG stérker profitieren als Patient/-innen
aus Nordamerika, zeigt sich der signifikante Vorteil von SG besonders bei Patient/-innen mit
einer Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten.
Ein h&ufiger Grund fir einen nétigen Behandlungsabbruch bei einem CDK4/6-Inhibitor ist ein
Progress der Tumorerkrankung. Da dieser mit einer unglnstigen Prognose fur die weitere
Behandlung einhergeht, besteht ein besonders hoher therapeutischer Bedarf an gut wirksamen
neuen Therapieoptionen. In der Subgruppenanalyse der primér nutzenbewertungsrelevanten
Population nach der Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor
zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil der SG-Therapie fur die Patient/-innen mit Dauer
der Therapie von <12 Monaten (HR [95%-KI]: 0,708 [0,537; 0,934]; p=0,0140). SG
verlangerte bei diesen Patient/-innen das mediane OS im Vergleich zur TPC um fast 4 Monate
(14,4 Monate SG vs. 10,5 Monate TPC). Das Risiko zu versterben, war fir Patient/-innen unter
der Therapie mit SG im Vergleich zu Patient/-innen im TPC-Arm um 30% reduziert.
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Fazit Mortalitat

In der Onkologie gilt das OS oft als einer der bedeutsamsten Endpunkte, auch wenn eine
kurative Behandlung bei einem palliativen Erkrankungsstadium wie dem nicht resezierbaren
oder metastasierten Brustkrebs nicht mehr mdglich ist. Angesichts der begrenzten
Lebenserwartung von Patient/-innen in dieser Therapiesituation zeigt der numerische Vorteil in
der primdr nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation und der statistisch signifikante Vorteil
in der Studienpopulation einen patientenrelevanten Nutzen der Therapie mit SG. Fur die
gesamte Zielpopulation von SG ergibt sich durch diese Verlangerung der Uberlebensdauer ein
Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu TPC. Besonders profitieren
Patient/-innen mit einer Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor
von <12 Monaten von der SG-Therapie. Fir diese Patient/-innen ergibt sich aufgrund des
deutlichen Vorteils beim Endpunkt OS ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
flr SG. Diese Vorteile der Therapie mit SG sind insbesondere fur diese schwer vortherapierten
Patient/-innen in einem weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium und angesichts der weiteren
betrachtlichen Verbesserungen der Morbiditdt und Lebensqualitat im Vergleich zur TPC
bemerkenswert.

Morbiditat

Die Endpunktkategorie Morbiditat ist von groBer Bedeutung fiir die Patient/-innen, da sie
verschiedene Aspekte der Krankheitserfahrung abdeckt. Dazu gehdren das Hinauszdgern einer
Krankheitsprogression (operationalisiert als PFS), die Auswirkungen einer Therapie auf das
Tumorwachstum (gemessen anhand des Tumoransprechens) sowie die Linderung
tumorassoziierter Symptome (erhoben anhand der patientenberichteten EQ-5D VAS und
EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items). Diese Aspekte haben fur die Patient/-innen in der
Regel korperlich und psychosozial belastende Auswirkungen sowie schwerwiegende
Nebenwirkungen.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) misst den direkten Effekt
der Behandlung auf den Krankheitsverlauf mit objektiven und quantitativen Methoden und ist
ein anerkannter Endpunkt fiir Zulassungsbehdrden und klinische Fachgesellschaften.

In der Studie TROPICS-02 betrug die mediane Zeit bis zur Progression oder dem Tod im
SG-Arm 4,7 Monate und somit 0,7 Monate langer als unter einer Behandlung mit TPC
(4,0 Monate). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,673 [0,528, 0,859]; p=0,0014). Das Risiko eine Progression zu erleiden
oder zu versterben war unter der Behandlung mit SG gegenliber TPC um 32,7% signifikant
reduziert. Nach einem Jahr waren knapp 22% der SG-Patient/-innen progressionsfrei oder am
Leben, wéhrend es nur knapp 8,3% der TPC-Patient/-innen waren. Die Wahrscheinlichkeit fur
eine Progression oder Tod war im TPC-Arm nach einem Jahr ca. viermal so hoch wie im
SG-Arm. In der gesamten Studienpopulation betrug das mediane PFS 5,5 Monate im SG-Arm
und 4,0 Monate im TPC-Arm. Der Behandlungsunterschied ist statistisch signifikant
(HR [95%-KI]: 0,651 [0,524; 0,810]; p=0,0001).
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Wie auch beim OS profitierten Patient/-innen mit einer Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten noch deutlicher von einer Therapie
mit SG. Das mediane PFS war im SG-Arm mit 5,6 Monaten deutlich langer als im TPC-Arm
mit 3,7 Monaten. SG verlangerte hier das mediane PFS im Vergleich zur TPC um fast
2 Monate. Dieser statistisch signifikante Behandlungsunterschied zugunsten von SG
(HR [95%-KI]: 0,589 [0,430; 0,807]; p=0,0009) reduzierte das Risiko eine Progression zu
erleiden oder zu versterben um 41%.

Unter der Voraussetzung, dass keine Verkirzung des OS vorliegt, erkennt die EMA den
Endpunkt PFS per se als klinisch relevant an. Die EMA sieht vor allem die patientenrelevanten
Aspekte der Verzogerung einer Verschlechterung der Symptomatik und des Beginns einer
Folgetherapie als bedeutend an. Da fir die Patient/-innen vor allem die psychische Belastung,
die mit der Diagnose einer potenziell todlichen Krankheit einhergeht, ein patientenrelevanter
Faktor ist, bedeutet eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit auch eine Verhinderung
weiterer Folgetherapien, soweit diese fiir die stark vortherapierten Patient/-innen noch
angezeigt sind. Somit kénnen Patient/-innen mit einem langeren PFS sowohl von einer
Vermeidung krankheitsbedingter Symptome, der Verhinderung von Nebenwirkungen durch
Folgetherapien als auch von einem Erhalt oder gar der Verbesserung ihrer Lebensqualitat
profitieren, womit der Endpunkt PFS als patientenrelevant einzustufen ist. Das statistisch
signifikant verlangerte PFS unter der Therapie mit SG in allen untersuchten Populationen
bedeutet fir die Patient/-innen eine deutliche und relevante Verbesserung aufgrund der
Symptomverzdgerung und der gleichzeitig gezeigten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Vor allem flir Patient/-innen mit einer Dauer der vorangegangenen Behandlung
mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten ergibt sich eine bedeutsame Verlangerung der
progressionsfreien Zeit.

Tumoransprechen

Im palliativen Erkrankungsstadium erfolgt die Kontrolle des Tumorwachstums v. a. anhand des
Tumoransprechens, welches den Effekt einer Therapie auf den Tumor darstellt. Ein Ansprechen
auf die Therapie fihrt zur Verldngerung der Zeit bis zum Progress, Besserung oder
Stabilisierung der Symptomatik und Hinauszdgerung einer Verschlechterung der Symptome,
was eine hohe Patientenrelevanz darstellt. Das Tumoransprechen ist ein wichtiger Parameter
flr die Beurteilung der Arzneimittelwirksamkeit. Fur die Studie TROPiCS-02 wurden fir die
Bewertung des Tumoransprechens folgende Kriterien herangezogen:

Objektive Ansprechrate

Die objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) ist definiert als der Anteil der
Patient/-innen, die ein komplettes Ansprechen (Complete Response, CR) oder teilweises
Ansprechen (Partial Response, PR) als bestes Gesamtansprechen erreichten, das friihestens vier
Wochen spéter durch ein Blinded Independent Central Review (BICR) bestatigt wurde. In der
Onkologie ist die ORR ein wichtiger Parameter zum Nachweis der Wirksamkeit einer
Behandlung. Die ORR betrug in der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der
Studie TROPiICS-02 21% im SG- und 15% im TPC-Arm. Der Unterschied war nicht statistisch
signifikant (RR [95%-K1]: 1,399 [0,924, 2,120]; p=0,1101).
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Klinische Nutzenrate

Die klinische Nutzenrate (Clinical Benefit Rate, CBR) ist definiert als der Anteil der
Patient/-innen, die ein bestatigtes CR oder PR oder einen mindestens sechs Monate anhaltenden
stabilen Erkrankungszustand (Stable Disease, SD) als bestes Gesamtansprechen erreichten, das
frihestens vier Wochen spéter durch ein BICR bestatigt wurde. Die Analyse der CBR erfolgte
analog zur Analyse der ORR. Die CBR wurde durch ein BICR oder den Prifarzt/die Priférztin
anhand der RECIST-KTriterien bewertet, wodurch eine objektive Validierung ermdglicht wurde.
In der primé&r nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPiCS-02 lag die CBR
bei Patient/-innen im SG-Arm bei 33,7% gegenuber 23,9% im TPC-Arm. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von SG gegeniiber TPC (RR [95%-Kl]: 1,402 [1,030,
1,908]; p=0,0309).

Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR) ist definiert als die Zeit zwischen
dem ersten dokumentierten CR oder PR und dem Zeitpunkt der Progression der Erkrankung
(Progressive Disease, PD) oder dem Tod. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patient/-innen kann durch eine Verldngerung der Remission oder Hinauszégern einer
Krankheitsprogression verbessert werden. Die DOR soll gemal EMA-Empfehlung zur
Beurteilung der Wirksamkeit herangezogen werden und ist somit patientenrelevant. Die DOR
lag bei Patient/-innen im SG-Arm bei 58,1% gegenlber 62,5% im TPC-Arm. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von SG gegeniiber TPC (HR [95%-KI]: 0,485 [0,260,
0,906]; p=0,0212).

EQ-5D VAS

Die visuelle Analogskala des EuroQol 5 Dimensionen Fragebogens (EQ-5D VAS) ist ein
Instrument zur Erhebung des patientenberichteten Gesundheitszustands. Die Skala reicht von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand). Der EQ-5D wurde in
der Indikation Brustkrebs validiert und als patientenrelevant bewertet. In der Studie
TROPICS-02 erreichte die Verbesserung des Gesundheitszustandes gemessen anhand der
EQ-5D VAS keine statistische Signifikanz zwischen dem SG-Arm und dem TPC-Arm
(HR [95%-KI]: 0,724 [0,507; 1,033]; p=0,0730).

EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Krankheitssymptome sind fiir Patient/-innen sowohl auf physischer als auch auf psychischer
Ebene belastend. Sie fuhren nicht nur zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, sie
beeintrachtigen die Patient/-innen auch in ihren alltdglichen Téatigkeiten und beeinflussen damit
auch die Lebensqualitdt. Der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) ermdglicht 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.
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In der Studie TROPiICS-02 zeigt sich fur die EORTC-QLQ-C30 in der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomskalen/-items Fatigue (HR [95%-KI]: 0,672 [0,519; 0,869];
p=0,0019), Dyspnoe (HR [95%-KI]: 0,657 [0,479; 0,903]; p=0,0086) und Schlaflosigkeit
(HR [95%-KI]: 0,672 [0,476; 0,947]; p=0,0212) statistisch  signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten von SG.

Fatigue ist eine bei bis zu 90% aller Krebspatient/-innen vorkommende vollige Erschopfung,
die sowohl kérperliche, emotionale und geistige Beeintrachtigungen hervorrufen kann. Sie ist
flr die Patient/-innen eine der groRten Belastungen neben den tumorassoziierten Symptomen
selbst. Da sich die Fatigue auch nicht durch Schlaf oder Erholungsphasen ausgleichen l&sst,
erschwert sie den Patient/-innen zusétzlich die Bewaltigung ihrer alltdglichen Téatigkeiten und
hat gleichzeitig einen starken Einfluss auf ihr berufliches und gesellschaftliches Leben, was
wiederum eine negative Auswirkung auf die Lebensqualitat hat.

Dyspnoe (Atemnot) ist ein hdufiges Symptom bei Krebspatienten und ist mit einer deutlichen
Verschlechterung der korperlichen Funktion, der emotionalen Gesundheit und der
Lebensqualitat insgesamt verbunden. Zum einen kdnnen die Patient/-innen Schwierigkeiten
haben, alltdgliche Aufgaben wie gehen oder Treppensteigen zu bewadltigen, was zu
Einschrankungen der korperlichen Aktivitat und der Mobilitat fuhren kann. Dies wiederum
kann zu einem Verlust der Unabhdangigkeit und der F&higkeit am gesellschaftlichen Leben
teilzunehmen, fuhren. Zum anderen kann Dyspnoe auch psychosoziale Auswirkungen haben,
da Atembeschwerden mit Angstzustanden, Depressionen und Schlafstérungen bei
Krebspatient/-innen in Verbindung gebracht werden. Die stdndige Belastung durch das Gefuihl
der Atemnot kann zu einer erheblichen Beeintrachtigung des psychischen Wohlbefindens
fihren und die Lebensqualitat insgesamt deutlich reduzieren.

Auch eine anhaltende Schlaflosigkeit kann erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitét
haben. Der mit einer Schlaflosigkeit einhergehende Schlafmangel kann die korperliche
Erholung beeintrachtigen, die Schmerzwahrnehmung verstdrken und das Immunsystem
schwachen. Daruber hinaus kénnen Schlafstdrungen zu einer Verschlechterung der Stimmung
und der emotionalen Gesundheit fiihren, was sich negativ auf die psychosoziale
Funktionsfahigkeit und die Lebensqualitat auswirkt.

Eine Verringerung der Zeit bis zur Verschlechterung einer Fatigue, Dyspnoe und
Schlaflosigkeit hat damit einen grofRen Einfluss auf die Patient/-innen und bedeutet mit dem
statistisch signifikanten Vorteil flr die Therapie mit SG sowohl eine relevante Reduktion der
Symptome als auch eine bedeutende Verbesserung ihrer Lebensqualitéat.

Einzig in dem Einzelitem zum Symptom Diarrhoe zeigte sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 2,408 [1,721; 3,367]; p<0,0001).
Die Diarrhoe ist eine mit der SG-Therapie assoziierte Nebenwirkung, die sowohl reversibel ist
als auch bekannt und fiir erfahrene Arzte/Arztinnen gut beherrschbar ist (siehe Vertraglichkeit).
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In den weiteren Symptomskalen und -items Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Appetitlosigkeit und Verstopfung ergeben sich keine Vor- oder Nachteile fir die Therapie mit
SG.

Fazit Morbiditat

Bei unheilbaren und tédlichen Erkrankungen wie dem nicht resezierbaren oder metastasierten
Brustkrebs besteht das Ziel einer palliativen Therapie darin, eine moglichst lange korperliche
Leistungsfahigkeit bei guter Lebensqualitdt aufrechtzuerhalten und tumorbedingte
Beschwerden zu lindern. Diese Therapieziele kénnen aber nur erreicht werden, wenn der Tumor
durch die Therapie moglichst lange unter Kontrolle gehalten wird.

Die Angst vor einem Fortschreiten der Krankheit ist fur Patient/-innen besonders belastend und
stellt daher einen wichtigen und patientenrelevanten Faktor dar. Eine Verlangerung der
progressionsfreien Zeit trdgt zur Erhaltung der Lebensqualitit bei und vermeidet
krankheitsbedingte Symptome. Die statistisch signifikante Verlangerung des PFS unter der
Therapie mit SG zeigt eine klare und patientenrelevante Verbesserung, indem sie das Auftreten
und die Zunahme von Symptomen verzégert und schwere Nebenwirkungen durch
Folgetherapien verhindert, wahrend gleichzeitig die Lebensqualitat erhalten bleibt. Dies
spiegelt sich auch in einer betrachtlichen Verbesserung der von Patient/-innen berichteten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wider. Damit ergibt sich beim Endpunkt PFS ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Therapie mit SG gegentber TPC, der
sich durch die Verzégerung der Krankheitsprogression und der damit assoziierten
schwerwiegenden Symptome begriinden lasst.

Beim Endpunkt Tumoransprechen wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet, der sich aufgrund der Vermeidung der tumorassoziierten Symptome ergibt.

Fur die EQ-5D VAS liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem SG-Arm
und dem TPC-Arm vor und der Zusatznutzen kann nicht belegt werden.

Fur die EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit
werden statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG sowie ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied bei der Diarrhoe zuungunsten von SG gezeigt.
Daraus wird fur alle EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items auf3er Diarrhoe ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet, da die Symptomatik einen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patient/-innen hat und durch die Vorteile von SG bei der Fatigue, Dyspnoe
und Schlaflosigkeit die Lebensqualitat der Patient/-innen erhalten bleibt. Beim Symptomitem
Diarrhoe wird ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen abgeleitet. Es ist bei einer
Behandlung mit SG bereits bekannt und gut behandelbar und hat keine Auswirkungen auf die
Lebensqualitat der Patient/-innen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Erhalt der Lebensqualitat ist im palliativen Erkrankungsstadium eines der primaren
Therapieziele und stellt einen von IQWIG und G-BA akzeptierten patientenrelevanten
Endpunkt dar. Da die Krankheit unheilbar ist und tédlich verlauft, méchten die Patient/-innen
ihre noch verbleibende Zeit unter Erhalt ihrer Lebensqualitat, der Leistungsfahigkeit und mit
mdoglichst geringen Beschwerden verbringen.
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt umfasst neben der physischen Gesundheit auch die
psychische Verfassung und die sozialen Beziehungen der Patient/-innen und wurde anhand des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen (kérperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion) des patientenberichteten
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erhoben.

In der Studie TROPiICS-02 zeigte sich fur den globalen Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-
C30 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung
um mindestens 10 Punkte zugunsten von SG (HR [95%-K1]: 0,663 [0,499; 0,882]; p=0,0041).
Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung lag im SG-Arm bei 4,9 Monaten und bei
2,6 Monaten im TPC-Arm und verléngerte diese Zeit damit um 2,3 Monate. Dieser Vorteil von
SG gegenuber TPC lasst sich auch in der Subgruppe der Patient/-innen mit einer Dauer der
vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten beobachten. Bei
dieser Subgruppe ist im SG-Arm der positive Behandlungseffekt beziiglich des globalen
Gesundheitsstatus im Median mit 5,6 Monaten l&anger als im TPC-Arm mit 2,9 Monaten, was
einer Verbesserung von 2,7 Monaten entspricht. Dieser Behandlungsunterschied zugunsten SG
ist statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,560 [0,381; 0,824]; p=0,560). Dieser Vorteil bei der
Beurteilung des globalen  Gesundheitszustandes als  Gesamtbetrachtung  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bedeutet fur die Patient/-innen im SG-Arm bereits eine
deutliche und bedeutsame Verbesserung der Lebensqualitat.

Zusétzlich lagen auch hinsichtlich der Funktionsskalen korperliche Funktion (HR [95%-KI]:
0,717 [0,531; 0,970]; p=0,0289) und emotionale Funktion (HR [95%-KI]: 0,647 [0,459; 0,912];
p=0,0117) statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG vor.

Die Funktionsskala korperliche Funktion des EORTC-QLQ-C30 misst die koérperliche
Leistungsfahigkeit und das allgemeine korperliche Wohlbefinden von Krebspatient/-innen. Sie
erfasst die Fahigkeit, alltagliche Aktivitaten auszufiihren, wie zum Beispiel korperliche
Anstrengungen, das Treppensteigen, das Gehen oder die Selbstversorgung. Die positive
Verénderung in der Zeit bis zur Verschlechterung fiir Patient/-innen im SG-Arm kann damit
dazu beitragen, dass die Patient/-innen in der Lage sind, ihre taglichen Aktivitaten besser zu
bewaltigen, ihre Mobilitdt zu verbessern und ihre Selbststandigkeit wiederzuerlangen. Dies
kann zu einer verbesserten Lebensqualitét fihren, da die Patient/-innen weniger eingeschrankt
sind und in der Lage sind, ein aktiveres und erftllteres Leben zu fihren.

Die Funktionsskala emotionale Funktion misst das emotionale Wohlbefinden und die F&higkeit
der Patient/-innen, ihre Geflhle und Stimmungen im Zusammenhang mit ihrer
Krebserkrankung zu bewéltigen. Eine Verbesserung in dieser Funktionsskala deutet darauf hin,
dass sich die emotionalen Zustdnde, wie Angst, Depression und Verzweiflung, fur die
Patient/-innen verbessert haben. Der gezeigte relevante Vorteil in der Zeit bis zur
Verschlechterung der emotionalen Funktion kann damit zu einer besseren Bewaltigung der
Behandlung und einer erhéhten Lebensqualitét fiihren.
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Fur die weiteren Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30 (Rollenfunktion, kognitive sowie
soziale Funktion) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem
SG- und TPC-Arm.

Fazit gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs leiden unter der Krankheit, den Symptomen der Therapie sowie VVortherapien, sowie
Angsten beziiglich ihrer Existenz, Familie und Freunde, Finanzen und Arbeit, was zusétzlich
zu der physischen Belastung eine starke psychische Belastung darstellt. Das Ziel einer
palliativen Therapie ist die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat. Anhand der
Ergebnisse der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitsstatus fiir
die priméar nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation sowie die Subgruppe der Patient/-innen
mit einer Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor von
<12 Monaten zeigt sich, dass durch die Behandlung mit SG eine bedeutsame Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniiber TPC im Hinblick auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt erreicht werden kann. Der signifikante Vorteil beim globalen
Gesundheitszustand fuhrt zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat fir die
Patient/-innen im SG-Arm. Der Vorteil bei der Funktionsskala korperliche Funktion zeigt
zudem, dass Patient/-innen im SG-Arm keine korperlichen Einschrankungen haben, ihren
alltaglichen Aufgaben nachzukommen. Auch der Vorteil von SG in der Funktionsskala
emotionale Funktion zeigt die Verbesserung der Lebensqualitdt und dass die seelische
Anspannung, Angste und depressive oder irritable Gemiitszustande der Patient/-innen im
SG-Arm besser sind als im TPC-Arm. Die Verbesserung des emotionalen und kérperlichen
Zustandes und vor allem des globalen Gesundheitsstatus geben den Patient/-innen Kraft und
Lebensfreude fir die verbleibende Lebenszeit und besitzen somit eine sehr grofe
Patientenrelevanz. In Anbetracht der geringen Lebenserwartung der Patient/-innen in dem
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium mit vielfachen VVortherapien, ist der Wirksamkeitsvorteil
von SG in Kombination mit der deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat besonders
hervorzuheben. Diese Patient/-innen sind durch die zuvor eingesetzten Therapien in der Regel
bereits stark geschwacht. Eine Verbesserung der Lebensqualitat ist in dieser Situation zwar
anzustreben, kann aber von Standardtherapien nicht geleistet werden. Flr SG ergibt sich daher
flr die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein Anhaltspunkt auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Vertraglichkeit

In der Studie TROPiICS-02 konnten sowohl negative als auch positive Effekte durch SG im
Vergleich zur TPC hinsichtlich unerwinschter Ereignisse (UE) beobachtet werden. Die
Ableitung des Zusatznutzens fur die Endpunktkategorie Vertraglichkeit erfolgt daher unter
Bertcksichtigung und Abwégung aller Ergebnisse zu Gesamtraten der UE, UE von besonderem
Interesse (jeglichen Schweregrads, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUE], schwere
UE) und UE getrennt nach System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT).

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

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 28 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

zeigte (HR [95%-KI]: 1,530 [1,243; 1,883]; p<0,0001). Daneben zeigte sich hinsichtlich der
Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad>3) ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,493 [1,165; 1,912]; p=0,0015).
Fur die Gesamtrate der SUE und Therapieabbriiche oder Tod aufgrund von UE besteht kein
Unterschied zwischen den Behandlungen.

Aufgrund des bekannten Sicherheitsprofils von Irinotecan, 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.
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. Auch fiir schwerwiegende und schwere UE aus der
SOC Erkrankung des Gastrointestinaltrakts und schwere UE mit dem PT Diarrhoe lagen
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von SG vor. Der Grofteil der UE
aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts war dennoch von mildem bis moderatem
Schweregrad (92,5%); schwerwiegende UE traten bei 10,4% im SG-Arm auf und schwere UE
bei 15,4% der SG-Patient/-innen. Auch schwere UE mit den PT Diarrhoe (9,5%) traten unter
der Behandlung mit SG nur selten auf. Diese Ergebnisse sind konsistent mit dem
EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Diarrhoe.

Gastrointestinale Komplikationen wie die Diarrhoe treten haufig bei Patient/-innen mit
onkologischen Erkrankungen auf. Sie kdnnen sowohl eine Komplikation der Grunderkrankung
darstellen, durch Infektionen hervorgerufen werden, als auch eine mit einer antineoplastischen
Therapie einhergehende Nebenwirkung darstellen. Bei der Behandlung der Therapie-
assoziierten, nicht-infektiosen Diarrhoe stehen verschiedene MalRnahmen zur Prophylaxe und
zur Therapie zur Auswahl. Bei der Therapie-bedingten Diarrhoe ist die Gabe von Loperamid
die Therapie der Wahl. Die Diarrhoe ist ein fiir das Sicherheitsprofil von SG bekanntes UE,
weshalb in der Fachinformation die Einnahme von Loperamid mit Auftreten der Diarrhoe
empfohlen wird. Als weitere unterstiitzende MaRnahmen kann zudem eine Substitution von
Flussigkeit und Elektrolyten erfolgen, um bei starkerer Diarrhoe den Verlust von Wasser und
Elektrolyten entgegenzuwirken. Dieses bekannte UE kann somit bereits friihzeitig erkannt und
dementsprechend schnell therapiert werden. Generell betrug bei der Therapie mit SG die Zeit
bis zum Auftreten einer Diarrhoe nach Beginn des ersten Behandlungszyklus im Median
13 Tage. Die mediane Dauer der Diarrhoe betrug 8 Tage. Obwohl eine Diarrhoe bei einem
GroRteil der Patient/-innen in der Studie TROPiICS-02 auftrat, brach keiner der Patient/-innen
die Therapie mit SG aufgrund einer Diarrhoe ab. Wahrend zwei Patient/-innen die Therapie
aufgrund einer Neutropenie abbrachen, sowie drei Patient/-innen aufgrund anderer
gastrointestinalen Erkrankungen (Abdominalschmerz, Kolitis, neutropenische Kolitis), war das
Risiko eines UE, welches zum Therapieabbruch fiihrte, dennoch vergleichbar zwischen den
Behandlungsarmen. Dies spricht daftr, dass die im Rahmen der SG-Therapie aufgetretenen
Falle von Diarrhoe keinen komplizierten Verlauf aufwiesen, nur eine kurze Zeit anhielten, keine
Komplikationen oder irreversible Toxizitdten verursachten und daher nicht zu h&ufigeren
Therapieabbriichen fihrten.
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Weiterhin zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG fiir UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
welcher sich auch in den statistisch signifikanten Behandlungsunterschieden zuungunsten von
SG hinsichtlich der PT Neutropenie sowie Andmie widerspiegelte. Auch fir schwere UE aus
der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems und schwere UE mit dem
PT Neutropenie sowie Andmie lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG vor. Fir die UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems hinsichtlich der PT Thrombozytopenie liegt dagegen ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG vor.

Unter einer Neutropenie versteht man eine Verminderung der neutrophilen Granulozyten. In
leichten Fallen ist dieser Laborparameter nicht zwingend von den Patient/-innen spirbar. In
schweren Falle ist jedoch die Gefahr von Infektionen erhéht. Schwere Infektionen kénnen
wiederum die Leistungsféhigkeit und damit die Lebensqualitat der Patient/-innen vermindern.
Es waren jedoch keine mit Infektionen assoziierten SOC oder PT zwischen den
Behandlungsarmen SG und TPC signifikant unterschiedlich. Zudem ergab die Untersuchung
des patientenberichteten Lebensqualititsfragebogens eine Verbesserung der Lebensqualitat fir
Patient/-innen im SG-Arm. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die in der Studie
TROPICS-02 aufgetretenen Neutropenie-Falle keinen Einfluss auf das Wohlbefinden der
Patient/-innen und damit der Lebensqualitét hatten. Weiterhin ergab die Subgruppenanalyse des
Endpunkts unerwiinschte Ereignisse nach Region eine signifikante Interaktion. Sowohl bei UE
von besonderem Interesse beziglich Neutropenie jeglichen Schweregrades als auch bei
schweren UE nach SOC und PT ergab sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von SG in der Region Nordamerika. Fir Patient/-innen in Europa, die damit dem
Versorgungskontext in Deutschland besser entsprechen, war dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant.

Auch eine An&mie ist nicht unbedingt ein durch die Patient/-innen spiirbares UE. Es kdnnen
bei schwereren Fallen jedoch verschiedene Beschwerden wie Mudigkeit, Fatigue, verminderte
muskulare und kognitive Leistungsfahigkeit, Konzentrationsschwéche, Schwaéchegefiihl,
Depression, Kopfschmerzen, Schwindel oder Herzrasen auftreten. Flr Patient/-innen unter
Therapie mit SG bestand jedoch sogar ein statistisch signifikanter Vorteil bei der Zeit bis zur
Verschlechterung einer Fatigue und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Somit ist davon
auszugehen, dass die aufgetretenen UE die Patient/-innen insgesamt nicht beeinflussen und
damit keinen Einfluss auf die Lebensqualitat haben.

Fur UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und darunter UE mit
den PT Alopezie und Pruritus 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. Statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG zeigen sich hier fir UE mit dem
PT Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom (Hand-FuBR-Syndrom). Das Hand-FuR-
Syndrom flhrt zu schmerzhaften Verdnderungen der Haut an mechanisch beanspruchten
Stellen. Je nach Schweregrad kann das Bewaltigen alltdglicher Aufgaben (wie z. B Anziehen
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oder Hausarbeit) stark beeintréchtigt (bereits bei Grad 2) oder teilweise sogar unmoglich
werden (Grad 3).

Zwar konnte bei der UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums fir die PT Epistaxis ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG beobachtet werden. Jedoch zeigte die SUE aus der
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums einen statistisch
signifikanten Vorteil fir SG. Dieser Endpunkt ist direkt patientenrelevant, da beim
metastasierten Brustkrebs auch Metastasen in der Lunge auftreten kdnnen, die Beschwerden
bei der Atmung und Lungenfunktion hervorrufen kénnen. Eine Verbesserung in dieser SOC
ermoglicht den Patient/-innen eine bessere kdrperliche Aktivitat, ein gesteigertes Wohlbefinden
und eine hoéhere Lebensqualitat. Alle unter der Behandlung mit SG aufgetretenen Ereignisse
wie die PT Epistaxis hatten keine Beeintrachtigung der tblichen Funktionen der Patient/-innen
zur Folge.

Demgegeniber steht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von SG hinsichtlich der Neuropathie (UE von besonderem Interesse), der
insbesondere auch fir UE mit den PT Periphere Neuropathie sowie Paraesthesie besteht.
Neuropathien sind charakteristisch fir das Sicherheitsprofil des im TPC-Arm eingesetzten
Wirkstoffs Eribulin. Bei einer peripheren Neuropathie kommt es zu neurotoxischen
Nebenwirkungen am peripheren Nervensystem mit Missempfindungen, Taubheitsgefuhlen,
Muskelkrampfen oder Schmerzen, typischerweise an den Fingerspitzen und Zehen beginnend.
Dadurch kann es zu einer Storung der Feinmotorik kommen, aber auch zu psychischen
Problemen wie Depressionen oder Angstzustdnden flihren. Dass solche Ereignisse unter der
Behandlung mit SG nur in sehr seltenen Fallen auftreten, stellt somit eine gegeniiber der zZVT
therapeutische Verbesserung fir Patient/-innen im Anwendungsgebiet dar.

Weitere statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG zeigen sich fur die
UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, darunter UE
mit dem PT Myalgie. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG bestehen fur UE mit dem PT Hypokaliamie. Diesem steht jedoch ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG fur die UE mit der
PT Hyperglykdmie gegenuber.

Fazit Vertraglichkeit

Fur UE zeigen sich fur die Behandlung mit SG im Vergleich zur TPC statistisch signifikante
Vor- wie auch Nachteile. In der Regel waren die aufgetretenen UE bereits bekannt, gut
behandelbar und mit den im Protokoll festgelegten Routinemalinahmen reversibel. Insgesamt
ist das Sicherheitsprofil von SG gut charakterisierbar. Fir die aufgrund des Wirkmechanismus
von SG erwartungsgemaR haufiger berichteten UE Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und
Neutropenie sind etablierte prophylaktische MalRnahmen und Behandlungsstrategien
vorhanden. Um das Risiko flr das Auftreten solcher Ereignisse zu minimieren, sind in der
Fachinformation entsprechende Warnhinweise sowie Empfehlungen zu Prémedikationen und
Dosisreduktionen gegeben. Insbesondere sind diese UE in der Regel gut therapierbar und
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reversibel und haben bei den Patient/-innen nicht zu einer Verminderung der Lebensqualitat
oder zu einer erhohten Rate an Therapieabbrichen gefiihrt.

Fur die Endpunktkategorie Vertraglichkeit lasst sich in der Gesamtabwagung ein
vergleichbares Bild hinsichtlich der unter Behandlungen mit SG und der TPC aufgetretenen UE
feststellen. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

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 flr
Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs mangels effektiver Therapien ohnehin extrem schlecht, stehen fur die Patient/-innen
in der Zielpopulation, die zuvor eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei
zusétzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, nur noch
wenige Therapien mit begrenzter Wirksamkeit zur VVerfugung.

Angesichts der relativ kurzen Lebenserwartung von Patient/-innen in dieser Therapiesituation
zeigt der numerische Vorteil in der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation und der
statistisch signifikante Vorteil in der Studienpopulation beim OS einen relevanten Nutzen der
Therapie mit SG. Dies zeigt sich vor allem in der Subgruppe der Patient/-innen mit einer Dauer
der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten mit einem
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von SG.

Zudem konnte unter der Behandlung mit SG nicht nur eine gegeniiber TPC signifikante
Verlangerung des PFS, sondern auch Vorteile im Tumoransprechen erzielt werden. Die
mediane Zeit bis zur Progression oder dem Tod im SG-Arm betrug 4,7 Monate und damit
0,7 Monate mehr als unter einer Behandlung mit TPC (4,0 Monate). Es liegen auRerdem
Vorteile bei der CBR sowie bei der DOR vor.

Fur die Symptomskalen/-items des EORTC-QLQ-C30 zeigen sich berwiegend statistisch
signifikante Vorteile fir die Therapie mit SG, vor allem bei Fatigue, Dyspnoe und
Schlaflosigkeit. Einen Behandlungsunterschied zuungunsten von SG zeigt sich einzig flr das
Symptomitem Diarrhoe, was ein fir SG bekanntes UE ist und in der Regel gut behandelbar ist.

Besonders hervorzugeben sind die anhand des EORTC-QLQ-C30 gezeigten grof3en Vorteile in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gegeniiber der TPC. Demnach berichteten die
Patient/-innen unter der Behandlung mit SG eine im Vergleich zur TPC statistisch signifikante
bessere korperliche sowie emotionale Funktion. Vor allem der globale Gesundheitsstatus zeigt
einen statistisch signifikanten Vorteil und unterstreicht die Bedeutung von SG im vorliegenden
Therapiegebiet bezuglich der Lebensqualitat.
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Hinsichtlich der UE wurden sowohl negative als auch positive Effekte durch SG im Vergleich
zur TPC 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 prophylaktische MaRnahmen
und Behandlungsstrategien vorhanden. Zudem enthélt die Fachinformation Empfehlungen zu
Pramedikation, Dosisreduktion und entsprechende Warnhinweise. Die beobachteten UE waren
in der Regel gut therapierbar; nur 7% der Patient/-innen brachen die Therapie aufgrund von UE
ab. Therapieabbriche aufgrund von Neutropenie oder Diarrhoe wurden nicht bzw. nur bei
2 Fallen berichtet. Dagegen liegen Vorteile bei der SOC Erkrankungen des Nervensystems, mit
dem PT Periphere Neuropathie, aber auch dem Hand-Ful3-Syndrom vor. Damit gleichen sich
die Vor- und Nachteile in der Vertraglichkeit aus.

In der Gesamtschau zeigt sich flir SG gegentber TPC vor allem eine bedeutsame Verbesserung
der gesundheitshezogenen Lebensqualitit, einem signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
gesamte Studienpopulation, der noch deutlicher flr Patient/-innen mit einer Dauer der
vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten war. Zudem
zeigte sich eine deutliche Verlangerung des PFS und eine Verbesserung des Tumoransprechens
und der Symptomatik bei einem gleichzeitig gut charakterisierten und beherrschbaren
Sicherheitsprofil. Fir das zu bewertende Arzneimittel (zbAM) SG liegt somit eine gegenuber
TPC bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, weshalb
ein Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen 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 zugehérigen 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 zVT. SG wird angewendet als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben [1].

Patientenpopulation

Die gemaR Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die
eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben [1].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die Monotherapie mit SG. Gemal Fachinformation ist SG
einmal an den Tagen 1l und 8 jedes 21-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 10 mg/kg
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Kdrpergewicht i.v. zu verabreichen. Die Behandlung mit SG soll bis zum Auftreten einer
Progression oder inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden [1].

Vergleichstherapie
Als zVT werden vom G-BA (Beratungsgesprach vom 08. Juli 2021, Vorgangsnummer 2021-B-

134, Niederschrift vom 31. August 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 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.

Zusétzlich sieht die Gilead Sciences GmbH Trastuzumab-Deruxtecan als weitere zVT an.
GemdaR den aktuellen Leitlinien und den Empfehlungen der AGO wird Trastuzumab-
Deruxtecan zusatzlich zu den vom G-BA benannten zVT als weitere Therapieoption fir
Patient/-innen empfohlen, die einen HER2-low-Brustkrebs haben und zuvor eine
Chemotherapie in der metastasierten Therapie erhielten. Die Therapie entspricht den Kriterien
des G-BA zur Festlegung der zVT und sollte daher als solche beriicksichtigt werden (siehe
Modul 3, Abschnitt 3.1).

Der vom G-BA festgelegten zVT wird gefolgt. Fur den Nachweis des Zusatznutzens werden
Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin herangezogen.

Endpunkte
Folgende Endpunktkategorien und Endpunkte werden als patientenrelevant eingestuft und in

die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen:
e Mortalitat: OS
e Morbiditat
o PFS
o Tumoransprechen: ORR, CBR und DOR
o EQ-5D VAS
o Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus
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o Vertraglichkeit:
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

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 moglich, 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 flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
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.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zbAM

SG

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

1 Patientenpopulation

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

e Unter 18 Jahre

e HR-negativer, HER2-postitiver
oder Triple-negativer Brustkrebs

e  Operabler oder nicht-
fortgeschrittener HR-positiver,
HER2-negativer Brustkrebs

e Abweichende Vorbehandlung

o  (Krebs-)Erkrankungen
ausschlieBlich aufRerhalb der
Indikation

o Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

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

e Andere Intervention oder
abweichende Dosierungen

o Kombinationstherapien oder
Therapien mit anderen
Wirkstoffen

3 Vergleichstherapie

e Eribulin
e  Capecitabin
e Vinorelbin

Andere Vergleichstherapie oder von
der zugelassenen Dosierung
abweichende Dosierungen

4 Endpunkte

Endpunkte aus mindestens einer der
folgenden patientenrelevanten

Endpunktkategorien:
e Mortalitat
o  Morbiditat

e Patientenberichtete
gesundheitsbezogene
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

¢ 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
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

7 | Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus o Reviews
Studienregistern oder Studienbericht
verfugbar, der den Kriterien des .
CONSORT-Statements geniigt und e Meeting-Abstracts oder Poster
fur die Nutzenbewertung relevante e Studienregistereintrdge ohne
Primérdaten enthalt berichtete Ergebnisse

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

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

e Nachrichtenartikel

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR-
positiv/negativ: Hormonrezeptor-positiv/negativ; i.v.: Intravends; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SG: Sacituzumab govitecan

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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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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 fur die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen 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 fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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
begrunden 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 Einschrdnkung auf RCT vorgenommen. Fir
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 aufgefihrt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt 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 in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt 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 mal3geblichen 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 zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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 fur
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) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Die Studienregistersuche wird in den Portalen ClinicalTrials.gov, EU-CTR sowie dem ICTRP
Suchportal der WHO durchgefihrt. Fir die Suche nach RCT wird nach abgeschlossenen,
laufenden und abgebrochenen Studien mit dem zbAM SG im Vergleich mit der zVT 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 aufgefthrt.

Zusatzlich wird im Clinical Data Suchportal der EMA sowie in AMlIce nach Eintragen mit
Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers, 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.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen 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 einschlieflich 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 durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir 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

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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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 durchgefuhrt 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 pharmazeutischen
Unternehmers, bibliografische Literaturrecherche oder Studienregistersuche). Fur 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 zVT 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.

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
endpunkttbergreifende (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
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— 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. Berucksichtigung 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
Hhiedrig® oder ,,hoch” eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
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 fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Fir 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
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Report, CSR), dem statistischen Analyseplan (SAP), Registereintragen oder aus
Volltextpublikationen der jeweiligen klinischen Studien.

Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 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.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

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 groBer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt relevant verzerrt
sind. Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verdndern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials eines Endpunktes als hoch fiihrt 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 fir jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbogen in Anhang 4-F.
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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 dazugehorigen Anhingen, 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
verfuigbaren 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 und im Anhang 4-E dargestellt. Die Beschreibung der Design-
Charakteristika deckt die im CONSORT-Statement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Dariiber
hinaus wird der Patientenfluss mithilfe der Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart
dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir 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.

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, Vandenbroucke 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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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 flr 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 beriicksichtigten Patientencharakteristika aufgefuhrt 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 berlicksichtigt:

o Alter

e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnie

e Region

e BMI (kg/m?)

¢ Nierenfunktion anhand Kreatinin-Clearance
e Leberfunktion

e ECOG-PS zum Screening

e Leberlasionen zu Baseline (hach RECIST Version 1.1)

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 46 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

e Zeit ab Diagnose der metastasierten Erkrankung bis zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Monate)

e Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung

e Viszerale Metastasen zu Baseline

e Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fir mind. sechs Monate
e Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor

¢ Neo-/adjuvante Chemotherapie

e Frihes Rezidiv (nach Beendigung der neo-/adjuvanten Chemotherapie)

e Trop-2 H-Score

e Therapie nach Wahl des Arztes (festgelegt vor Randomisierung)

Patientenrelevante Endpunkte
Die folgenden Endpunkte werden als patientenrelevant und entsprechend als

nutzenbewertungsrelevant erachtet:
e Mortalitat: OS
e Morbiditat
o PFS
o Tumoransprechen: ORR, CBR und DOR
o EQ-5D VAS
o Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

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

e Vertréglichkeit:
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
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Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte

Gesamtuberleben

Das OS ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Die
Ergebnisse dieses Endpunktes sind objektiv interpretierbar, die Validitat ist gegeben.

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

Progressionsfreies Uberleben

Das 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 tiber einen Progress der Erkrankung erfolgt im Rahmen der Uberpriifung des
Tumoransprechens. Ein unabhédngiges Review-Komitee (BICR) oder der Prufarzt/die
Priféarztin beurteilt gemal standardisierter und international anerkannter Kriterien, wie z. B.
den Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 [7], das
Tumoransprechen insgesamt in der Regel anhand radiologischer Bilder (siehe Tabelle 4-3) und
damit auch, ob ein Progress vorliegt.

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 fur die européischen und amerikanischen Zulassungsbehdrden und fiir klinische
Fachgesellschaften [4, 6, 8-10] und wird neben dem OS als einer der priméren
Studienendpunkte bei onkologischen Zulassungsstudien gefordert. Von der EMA wird das PFS
per se als klinisch relevant anerkannt, selbst wenn keine dokumentierte Verbesserung des OS
vorliegt unter der Voraussetzung, dass keine Verkiirzung des OS vorliegt und die Ergebnisse
gleichgerichtet sind. Die EMA sieht vor allem die patientenrelevanten Aspekte der
Verzogerung einer Verschlechterung der Symptomatik und des Beginns einer Folgetherapie als
bedeutend an [11]. Die Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
e.V. (DGHO) erkennt PFS als klinisch- und somit patientenrelevanten Endpunkt an, vor allem
da hiermit eine robuste Aussage der Effektivitat einer Behandlung erméglicht wird, selbst mit
geringen Fallzahlen und einer kurzen Studiendauer [10]. Im Gegensatz zur Akzeptanz des PFS
in den klinischen Studien, nehmen IQWiG und G-BA bei der Nutzenbewertung eine
Sonderrolle ein. Auch im europdischen Vergleich verschiedener Health Technology
Assessment (HTA)-Behorden wird einzig in Deutschland der Endpunkt konsequent abgelehnt
[12]. Daher spricht die DGHO in einer schriftlichen Stellungnahme im Bereich Brustkrebs auch
von gravierenden Defiziten in der Methodik des IQWIG aufgrund der Nicht-Berticksichtigung
von Morbiditatsendpunkten wie dem PFS [13].

Das PFS ist auch im klinischen Alltag ein wichtiger Parameter. Insbesondere beim
metastasierten Brustkrebs gehort die bildgebende Diagnostik zur regelméiiigen Kontrolle des
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Therapieerfolges, um Dbei nachgewiesenem Progress geeignete Therapiednderungen
durchfiihren zu kénnen [14]. So empfiehlt auch die aktuelle S3-Leitlinie den regelmé&Rigen
Einsatz bildgebender Verfahren alle 6-12 Wochen, vor allem bei Patient/-innen mit einem
metastasierten Brustkrebs, um den Therapieeffekt zu evaluieren und den Erkrankungsstatus
zum Vorteil des Patienten/der Patientin zu beurteilen [15]. Die Patient/-innen im vorliegenden
Anwendungsgebiet befinden sich in einem spaten, palliativen Erkrankungsstadium. Fur diese
Patientenpopulation, fur die es nur noch sehr wenige Therapiemdglichkeiten gibt, steht das
Hinauszdgern des Krankheitsprogresses besonders im Vordergrund. Die Verlangerung der
progressionsfreien Zeit ist daher in hochstem Mafe von Bedeutung. Das friihzeitige Erkennen,
Behandeln und Lindern von belastenden tumorassoziierten Symptomen ist Ziel der
onkologischen Palliativmedizin [15] und ein Hinauszégern der Progression somit unmittelbar
patientenrelevant.

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 [16]. Diese Angst ist eine angemessene Reaktion auf
die fur die Patient/-innen bedrohliche Erkrankung, sie kann in einem tGbermaRigen MaR jedoch
auch dysfunktional werden und damit das Wohlbefinden, die Lebensqualitdt und das
Sozialleben beeintrachtigen [17, 18]. In einer Analyse des deutschen Forschungsnetzwerks
»Prospective Academic Translational Research Network for the Optimization of the
Oncological Health Care Quality in the Adjuvant and Advanced/Metastatic Setting”
(PRAEGNANT)-Registers zum  Einfluss der  Krankheitsprogression auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs zeigte
sich, dass das Fortschreiten der Erkrankung in diesem die reale Versorgungssituation
widerspiegelndem Setting einen signifikant negativen Einfluss auf die Lebensqualitat hat [19].
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 Uberhaupt einer
systemischen Therapie zuzustimmen [20].

In einer retrospektiven Untersuchung bei Patient/-innen mit HER2-negativem Brustkrebs
konnte ein direkter Zusammenhang zwischen einer Progression in der Bildgebung und dem
Auftreten bzw. die Verschlechterung Kklinisch relevanter Symptome gezeigt werden. Zudem
zeigte sich, dass sich ein verlangertes PFS positiv auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Patient/-innen auswirkt [21]. Auch andere Analysen bestatigen den Zusammenhang
zwischen dem PFS und der Lebensqualitat bzw. einem verbesserten Gesundheitszustand [22].
Zur Interpretation der Ergebnisse zum PFS und dessen Relevanz fur die Patient/-innen sind
daher auch die Ergebnisse zur Morbiditat, im Speziellen zur Symptomatik, und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Bedeutung. Auch nach Ansicht des G-BA sind
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit im Zusammenhang mit dem PFS
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potenziell von Relevanz, insbesondere wenn ,eine radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditat und/oder Lebensqualitat assoziiert
wird“ [23].

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.

Tumoransprechen

Die Kontrolle des Tumorwachstums erfolgt v.a. anhand des Tumoransprechens. Ein
Ansprechen auf die Therapie fuhrt zur Verlangerung der Zeit bis zum Progress, Besserung oder
Stabilisierung der Symptomatik und einem Hinauszdgern einer Verschlechterung der
Symptome, was eine hohe Patientenrelevanz darstellt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgt in der Regel anhand radiologischer Bilder
gemal standardisierten und international anerkannten Kriterien, wie z. B. den RECIST
Version 1.1-Kriterien [7] durch ein BICR oder den Prifarzt/die Prufarztin. In Tabelle 4-3 ist
das Tumoransprechen des Mammakarzinoms nach RECIST Version 1.1-Kriterien dargestellt.

Tabelle 4-3: Tumoransprechen des Mammakarzinoms nach RECIST Version 1.1-Kriterien

Tumorantwort Beurteilungskriterium

Ziellasionen

CR Verschwinden aller Ziellasionen

PR Verringerung der Summe der groRten Durchmesser der Zielldsionen um mindestens
30% im Vergleich zum Ausgangswert

PD Zunahme der Summe der grofiten Durchmesser der Ziellasionen um mindestens 20%
und absolute Zunahme um 5 mm im Vergleich zur niedrigsten dokumentierten
Summe

Stabile Erkrankung Weder PR noch PD im Vergleich zur kleinsten Summe der gréfiten Durchmesser seit

Behandlungsbeginn

Nicht-Ziellasionen

CR Verschwinden aller Nicht-Ziell&sionen und Normalisierung der Tumormarker

PD Auftreten einer oder mehrerer neuen Lé&sionen oder eindeutige Progression
bestehender Nicht-Ziell&sionen oder

Unvollstandiges Fortbestehen einer oder mehrerer Nicht-Ziellasionen oder Fortbestand erhohter

Ansprechen/SD Tumormarker

CR: Komplettes Ansprechen; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; PD: Progression der Erkrankung;
PR: Teilweises Ansprechen; SD: Stabiler Erkrankungszustand

Quelle: [7]
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Ein wichtiger Parameter fur die Beurteilung der Arzneimittelwirksamkeit ist das
Tumoransprechen. In der Studie TROPICS-02 wurden fir die Bewertung des
Tumoransprechens folgende Kriterien herangezogen:

Objektive Ansprechrate

Die ORR st definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein CR oder PR als bestes
Gesamtansprechen erreichten, das frihestens vier Wochen spéter durch ein BICR bestatigt
wurde.

In der Onkologie ist die ORR ein wichtiger Parameter zum Nachweis der Wirksamkeit einer
Behandlung [24]. Die Patient/-innen profitieren von einem erfolgreichen Ansprechen auf die
Therapie, welche sich in der Reduzierung der Tumormasse widerspiegelt. Dies hat zur Folge,
dass sich die Symptome verringern oder stabilisieren, weitere Folgetherapien mit zusatzlichen
Nebenwirkungen hinausgezogert werden konnen und sich die Erkrankung stabilisiert [22].
Somit besitzt die Verringerung der Tumormasse durch die Linderung der von der Tumorlast
verursachten Symptome eine hohe Patientenrelevanz.

Die ORR wird von den EMA-Leitlinien zur Bewertung von Krebs-Arzneimitteln als geeignetes
Kriterium zur Beurteilung der Antitumoraktivitat empfohlen und als patientenrelevant erachtet,
da Spontanremissionen bei den meisten malignen Tumoren mit partiellem Ansprechen im
Normalfall nicht auftreten [4].

In der Studie TROPiICS-02 wird die ORR fiir beide Behandlungsarme mit zugehdrigem exakten
Clopper-Pearson  95%-Konfidenzintervall (K1) dargestellt. Der Vergleich  der
Behandlungsarme wird mittels zweiseitigen stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-
Tests durchgefuhrt. Das relative Risiko (RR), das Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz
(RD) mit zugehorigen 95%-K1, berechnet mittels CMH-Methode, werden dargestellt. Es wurde
nach der Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale
Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fir
mindestens sechs Monate stratifiziert. Ergdnzend wird die ORR nach Beurteilung des
Priufarztes/der Priférztin dargestellt.

Die ORR wird von der EMA als Anteil der Patient/-innen mit CR oder PR definiert. Die EMA
bevorzugt eine externe unabhéngige Evaluierung des Tumoransprechens [4]. Das vorliegende
Nutzenbewertungsdossier hélt sich an diese VVorgaben.

Dauer des Ansprechens

Die DOR ist definiert als die Zeit zwischen dem ersten dokumentierten CR oder PR und dem
Zeitpunkt der PD oder dem Tod. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patient/-innen
kann durch eine Verlangerung der Remission oder Hinauszdgern einer Krankheitsprogression
verbessert werden [25, 26]. Die DOR soll geméd EMA-Empfehlung zur Beurteilung der
Wirksamkeit herangezogen werden und ist somit patientenrelevant [4].
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Patient/-innen wurden in der Studie TROPiICS-02 wie folgt zensiert:

e Patient/-innen, die vor Beobachtung eines Ereignisses mindestens zwei
aufeinanderfolgende Studienvisiten verpassten, wurden zum Zeitpunkt der letzten
adaquaten Beurteilung des Tumoransprechens vor den fehlenden Visiten zensiert.

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

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

Es wird das HR mit zugehtrigem 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 der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierten Therapie in der metastasierten Erkrankung fir mindestens
sechs Monate stratifiziert. Ergdnzend werden die mediane DOR mit zugehdrigem 95%-KI
sowie Kaplan-Meier (KM)-Kurven (in Anhang 4-G) dargestellt. Alle Auswertungen erfolgten
auf der primar relevanten Teilpopulation gemaR dem ITT-Prinzip. Die DOR wurde nur fir
Patient/-innen mit Ansprechen betrachtet.

Die Beurteilung des Tumoransprechens durch die DOR erfolgte durch ein BICR; ergédnzend
wird die durch den Prufarzt/die Prufarztin beurteilte DOR dargestellt, was die Validitat
bestatigt.

Klinische Nutzenrate

Die CBR ist definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein bestatigtes CR oder PR oder
einen mindestens sechs Monate anhaltenden SD als bestes Gesamtansprechen erreichten, das
frihestens vier Wochen spéter durch ein BICR bestétigt wurde. Die Analyse der CBR erfolgte
analog zur Analyse der ORR. Die CBR wurde durch ein BICR oder den Prifarzt/die Priféarztin
anhand der RECIST-Kriterien bewertet, wodurch eine objektive Validierung ermdglicht wird.

EQ-5D VAS

Die visuelle Analogskala des EuroQol 5 Dimensionen Fragebogens (EQ-5D VAS) ist ein
Instrument zur Erhebung des patientenberichteten Gesundheitszustands. Die Skala reicht von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand). Der EQ-5D wurde in
der Indikation Brustkrebs validiert [27-29] und als patientenrelevant bewertet [30, 31].

Erhoben wurde die EQ-5D VAS zu Baseline, zu Beginn jedes Behandlungszyklus und zur
letzten Studienvisite. Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der
ITT-Population fur Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach
Baseline. Dazu wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung der
EQ-5D VAS um mindestens 15 Punkte (entspricht 15% der Skalenbreite) betrachtet.
Patient/-innen ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt der letzten adaquaten Erhebung
zensiert.
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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 durchgefihrt. Es wurde nach der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens
sechs Monate stratifiziert. Ergdnzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehtrigem 95%-KI
sowie KM-Kurven dargestellt. AuRerdem werden die Werte im Studienverlauf anhand der
mittleren Veranderung gegeniiber Baseline je Erhebungszeitpunkt grafisch dargestellt.

EORTC-QLQ-C30
Zur Erhebung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kann der
Patientenfragebogen EORTC-QLQ-C30 Version 3.0 herangezogen werden [32].

Der Fragebogen EORTC-QLQ-C30 ist ein durch die EORTC entwickeltes generisches
Instrument zur Erfassung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Krebspatient/-innen. Der Fragebogen umfasst insgesamt 30 Fragen (siehe Tabelle 4-4). 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), fiinf
Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale
Funktion sowie soziale Funktion) und dem globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst [33].
Die Symptomskalen/-items werden der Endpunktkategorie Morbiditat, die Funktionsskalen
sowie der globale Gesundheitsstatus der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zugeordnet.

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

Symptomskalen/-items?

Fatigue Mussten Sie sich ausruhen?
Haben Sie sich schwach gefuhlt?

Waren Sie mide?

Schmerzen Hatten Sie Schmerzen?

Haben die Schmerzen Sie bei lhren téglichen Aktivitaten
beeintréchtigt?

Ubelkeit und Erbrechen Haben Sie Ubelkeit verspurt?

Haben Sie sich erbrochen?

Dyspnoe Waren Sie kurzatmig?
Appetitlosigkeit Hatten Sie keinen Appetit?
Schlaflosigkeit Hatten Sie Schlafschwierigkeiten?
Verstopfung Hatten Sie Verstopfung?
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EORTC-QLQ-C30 Skalen/Items

Fragen

Diarrhoe

Hatten Sie Durchfall?

Finanzielle Schwierigkeiten®

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
Ihnen finanzielle Schwierigkeiten verursacht?

Funktionsskalen

Kdrperliche Funktion

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

Fallt es Ihnen schwer, einen langen Spaziergang zu machen?

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

Missen Sie tagsiber 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 Austibung lhrer Arbeit oder anderer taglicher
Aktivitaten eingeschrankt?

Waren Sie bei der Ausibung Ihrer Hobbys oder anderen
Freizeitaktivititen 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 gefuhlt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Haben Sie sich gereizt gefuhlt?
Haben Sie sich deprimiert gefuhlt?

Soziale Funktion?

Hat sich lhr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung auf Ihr Familienleben ausgewirkt?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
Ihre sozialen Aktivitaten beeintrachtigt?

Globaler Gesundheitsstatus

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

Wie wirden Sie Ihre allgemeine Lebensqualitat in der letzten
Woche bewerten?

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

b: Da finanzielle Schwierigkeiten kein kérperlich spurbares 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
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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 [32]. 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 hdheren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Zur Bewertung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit 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; fir 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 [15]. Per Definition sind Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
unmittelbar patientenrelevant. Sowohl der G-BA als auch das IQWIiG erkennen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als patientenrelevanten Endpunkt an [3, 34].

Der EORTC-QLQ-C30 wird u. a. beim friihen und metastasierten Brustkrebs eingesetzt [35]
und ist fur Patient/-innen mit metastasiertem Brustkrebs validiert [36]. Der EORTC-QLQ-C30
ermoglicht die Bewertung der momentanen Symptomatik und Lebensqualitat anhand der
Einschéatzungen 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 [37-39].

Eine Minimal Important Difference (MID) von zehn Punkten gilt als international etablierte
Irrelevanzgrenze zur Beurteilung der klinischen Relevanz einer Veranderung in den einzelnen
Skalen/ltems des EORTC-QLQ-C30 [40, 41]. Auch gemaR den Vorgaben des G-BA ist die
Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung unter Verwendung dieser akzeptieren MID
durchzufthren [42]. In einer aktuellen Nutzenbewertung kommt das IQWIiG ebenfalls zu dem
Schluss, dass ein Schwellenwert von zehn Punkten fir die Bewertung heranzuziehen ist [43].

Unerwinschte Ereignisse

Als UE gilt jedes unbeabsichtigte medizinische Ereignis, das wahrend der Studienbehandlung
oder in einem begrenzten Zeitraum danach auftritt oder sich verschlechtert; diese Ereignisse
mussen nicht notwendigerweise in einem kausalen Zusammenhang mit der Studienbehandlung
stehen. Zu erwartende Fluktuationen hinsichtlich bestehender Erkrankungen, einschlie3lich 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.
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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 Prufarzt/die
Pruféarztin gemal Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National
Cancer Institute (NCI) eingestuft.

Zur Bewertung des Vertraglichkeitsprofils 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 tddlich oder lebensbedrohlich sind, zu Behinderung/Invaliditat
fihren, einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder die Verldngerung eines stationdren
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 gemaR folgender
Hé&ufigkeitskriterien 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,
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die Patient/-innen neben der eigentlichen Erkrankung physisch und psychisch belasten kénnen.
Die Bedeutung von UE ist abhangig 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, 34].

Neben der arztlichen Einschatzung der UE mittels CTCAE werden neun Items aus der
patientenberichteter ~ Endpunkt  (Patient-Reported  Outcome,  PRO)-Version  der
CTCAE-Kriterien und damit die Patientensicht auf die Vertréglichkeit erhoben. Der
PRO-CTCAE-Fragebogen stellt ein weiteres Instrument zur Messung und Beurteilung der
symptomatischen Toxizitat bei Krebspatient/-innen dar und wurde bereits als deutsche Ausgabe
validiert [44, 45]. Die Patient/-innen beurteilen ihre behandlungsspezifische Symptomatik
anhand der Items verminderter Appetit, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Diarrhoe,
Bauchschmerz, Kurzatmigkeit, Haarausfall, Fatigue des PRO-CTCAE jeweils auf einer Skala
von 0 bis 4. Die Ergebnisse des PRO-CTCAE werden ergédnzend und deskriptiv dargestelit.

Analysemethoden

Die Auswertung der Endpunkte OS, PFS, DOR, EQ-5D VAS, der Skalen des EORTC-QLQ-
C30 wund der UE erfolgt mittels Ereigniszeitanalyse unter Berucksichtigung
endpunktspezifischer Zensierungsregeln. Es werden stratifizierte Cox-Regressionsmodelle
herangezogen und das Hazard Ratio (HR) mit zugehtérigem 95%-KI dargestellt. Der Vergleich
der Behandlungsgruppen wird mittels zweiseitigen stratifizierten Log-Rank-Tests
durchgefiihrt.

Die ORR und CBR werden mit zugehdérigen exakten Clopper-Pearson 95%-KI dargestellt. Der
Vergleich der Behandlungsarme erfolgt jeweils durch einen zweiseitigen stratifizierten CMH-
Test; das relative Risiko (RR), das OR und die Risikodifferenz (RD) mit zugehdrigen 95%-KI
werden ebenfalls berechnet.

Die erganzende Auswertung der Items des PRO-CTCAE erfolgt deskriptiv.

Die Analyse aller Endpunkte erfolgte auf der Interimsanalyse 2 vom 01. Juli 2022 der Studie
TROPICS-02. Fur das OS liegt zudem ein weiterer Datenschnitt vom 01. Dezember 2022 vor,
der ebenfalls dargestellt wird. Zusatzlich werden auch die Ergebnisse zum primaren
Analysezeitpunkt des Endpunkts PFS (Interimsanalyse 1, Datenschnitt vom 03. Januar 2022)
prasentiert. Fur ausgewéhlte Endpunkte — OS, PFS nach BICR-Bewertung als primérer
Endpunkt der Studie und globaler Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-C30 — werden neben
der Auswertung auf der priméar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie auch die
Ergebnisse auf der gesamten Studienpopulation erganzend betrachtet.

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
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begriinden, 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.

Fur die statistische Auswertung sollen primér 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 zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® 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. Kontextabhéngig 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 firr eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir 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 Effektmal 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 EffektmaRe 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. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig 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 begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt madglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

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

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. 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.

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

Auf Studienebene dienen Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit gegeniiber
methodischer Variation.

In der Studie TROPICS-02 waren Sensitivitatsanalysen praspezifiziert. Diese umfassen
insbesondere die Wahl unterschiedlicher Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS sowie die
Bewertung der Ereignisse durch ein BICR oder den Prifarzt/die Priférztin. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden fir den Endpunkt PFS die Bewertung durch ein BICR als primére
Analyse und die Bewertung durch den Prifarzt/die Prifarztin als Sensitivitatsanalyse
dargestellt. Fir die Zeit bis zur Verschlechterung fir die Skalen des Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 ist der Tod als Ereignis in der Analyse praspezifiziert, in der vorliegenden
Nutzenbewertung wird in der Hauptanalyse abweichend dazu der Tod als Zensierungsgrund
gewertet und die praspezifizierte Analyse als Sensitivitatsanalyse dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen 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, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
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soll anhand von Homogenitats- 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 moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen flir 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 4.3.1.3.1.1).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen 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
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden 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.

Tabelle 4-5: Relevante Subgruppenvariablen

Subgruppenvariable Subgruppen
Anzahl vorangegangener 2 Therapielinien
Chemotherapien in der metastasierten 3 oder 4 Therapielinien
Erkrankung?
Viszerale Metastasen zu Baseline? ja

nein
Endokrin-basierte Therapie in der ja
metastasierten Erkrankung fiir nein
mindestens sechs Monate?
Alter <65 Jahre

>65 Jahre
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Subgruppenvariable Subgruppen
Abstammung kaukasisch
nicht-kaukasisch
ECOG-PS zum Screening 0
1
Region Nordamerika
Europa
Dauer der vorangegangenen Behandlung | <12 Monate
mit einem CDK4/6-Inhibitor >12 Monate
Therapie nach Wahl des Arztes® Eribulin
Capecitabin
Vinorelbin
Friihes Rezidiv® ja
nein
Leberlasionen zu Baseline nach RECIST ja
Version 1.1 )
nein
Neo-/adjuvante Chemotherapie ja
nein
Trop-2 H-Score <100
>100 bis <200
>200

a: Stratifizierungsfaktor der Randomisierung

b: Die Gabe von Gemcitabin als TPC war in der Studie TROPiCS-02 mdglich. Da Gemcitabin in Deutschland keine
zugelassene Therapieoption ist, werden Patient/-innen, fir die Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung als
potenzielle Behandlung festgelegt wurde, daher in den fiir die Nutzenbewertung heranzuziehenden Auswertungen
ausgeschlossen. Somit féllt auch die Subgruppe Gemcitabin dieses Subgruppenmerkmals weg.

c: Ein fruhes Rezidiv ist definiert als ein Rezidiv der metastasierten Erkrankung innerhalb eines Jahres nach Beendigung
der neo-/adjuvanten Chemotherapie. Patient/-innen, die keine neo-/adjuvante Chemotherapie erhielten, werden zur
Subgruppe ,.kein frilhes Rezidiv* gezahit.

CDK: Cyclin-abhé&ngige Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status,
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; 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 binéren
Endpunkten zudem in einer Subgruppe mindestens zehn Ereignisse beobachtet wurden. Fir UE
getrennt nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, sofern fur die jeweilige
SOC bzw. den jeweiligen PT auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied vorliegt.

Grundsétzlich werden Subgruppenanalysen fir jeden Endpunkt fir die primér relevante
Analyse betrachtet. Fiir Ereigniszeitanalysen wird das HR mit zugehdrigem 95%-KI aus nicht-
stratifizierten Cox-Regressionsmodellen dargestellt. Der Vergleich der Behandlungsgruppen
wird mittels nicht-stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefihrt. Zur ldentifikation von
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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. Fur dichotome Endpunkte werden RR, OR und RD mittels unstratifizierter
CMH-Methode innerhalb jeder Subgruppe dargestellt. Die Homogenitdt des
Behandlungseffekts zwischen den Subgruppen wird anhand des RR mithilfe von Cochrans
Q-Statistik bewertet.

Bedeutsame Heterogenitadt zwischen den Subgruppen wird bei einem p-Wert von <0,05
angenommen. Sofern fazitrelevant, fihren solche Effektmodifikationen zu getrennten
Nutzenaussagen. Fur den Endpunkt OS werden die Unterschiede der Effektstarke und
Effektrichtung in den préspezifizierten Subgruppen zusétzlich unabhdngig von statistisch
signifikanten Interaktionstests zur Beurteilung potenzieller Effektmodifikationen betrachtet.

Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgt nur fur
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p-Wert <0,05)
aufweisen. Alle weiteren Subgruppenanalysen werden erganzend in Anhang 4-G dargestellt.

Im Zusammenhang mit den Behandlungsoptionen fiur vortherapierte Patient/-innen im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium wurden auch fir weitere Wirkstoffe Unterschiede des
Behandlungseffekts nach der Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-
Inhibitor beobachtet [46, 47]. Daher wird die Subgruppe Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor, die in der Studie TROPiCS-02 mit einem Cut-off
von 12 Monaten praspezifiziert ist, als besonders relevante Subgruppe angesehen. Diese
Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 und Abschnitt 4.4.2 zusatzlich sowie unter
Berlicksichtigung weiterer Cut-off-Werte flr die Behandlungsdauer von 6 und 18 Monaten fiir
den Endpunkt OS betrachtet.

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 (hdufig als nicht adjustierte indirekte VVergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen 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*

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_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.
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bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung
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
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 1°

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur 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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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 Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 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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- 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.
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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/lb).

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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber 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 durchzufiihren (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 Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o 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. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt 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 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
TROPICS-02 ja ja laufend Studiendauer SG
(NCT03901339) ca. 5 Jahre, 5 Monate | TpC (Eribulin,
Datenschnitte Vinorelbin,
03. Januar 2022 Capecitabin,
(Analyse des primdren | Gemcitabin)
Endpunkts und
Interimsanalyse 1 OS)
01. Juli 2022
(Interimsanalyse 2 OS)
01. Dezember 2022
(Finale Analyse OS)
EVER-132-002 | nein ja laufend Studiendauer SG
(NCT04639986) ca. 3 Jahre, 4 Monate | TpC (Eribulin,
Vinorelbin,
Capecitabin,
Gemcitabin)
ASCENT-07 nein ja laufend Studiendauer SG
(NCT05840211) ca. 5 Jahre, 7 Monate TPC
(Paclitaxel,
nab-Paclitaxel,
Capecitabin)

OS: Gesamtiiberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-6 ist der 03. Juli 2023.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

EVER-132-002
(NCT04639986)

ASCENT-07
(NCT05840211)

A7 — Keine Ergebnisse verflighar

A7 — Keine Ergebnisse verfligbar

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. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
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 flir 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 03. Juli 2023 in den Datenbanken
EMBASE, MEDLINE und Cochrane. Die Suche nach RCT mit dem zbAM SG ergab insgesamt
278 Treffer (Abbildung 1). Nach Ausschluss der Duplikate (n=65) wurden die verbliebenen
213 Publikationen gemaR den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlussgriinden
selektiert. Dabei wurden anhand des Titel-/Abstractscreenings 211 Treffer als nicht relevant
eingestuft und ausgeschlossen. Demnach wurden zwei Volltexte gesichtet. Bei den beiden
Volltexten handelte es sich um relevante Publikationen zur Studie TROPICS-02 [48, 49].
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Suche am 03.07.2023
Treffer: n =278

Embase: n = 150
Medline: n=21
Cochrane: n =107

Ausschluss Duplikate:
n==65

A 4

A

Titel-/Abstractscreening
n=213

Nicht relevant:
n=211

A 4

A 4

Volltextscreening
n=2

Nicht relevant

n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
| A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
Y A6:n=0
Relevante Publikationen Arin=0
n=2
Studien
n=1
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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 tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.
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[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 (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnis- Unternehmers identifiziert laufend)
datenbank und Angabe enthalten (ja/nein)
der Zitate®) (ja/nein)
ClinicalTrials.gov ja ja laufend
(NCT03901339 [50])
. EU-CTR
TROPICS-02 (2018-004201-33 [51])
ICTRP
(NCT03901339 [52])
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber 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

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.

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 03. Juli 2023.

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
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /Studienergebnis
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Treffer identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde auf Studien beschrénkt, die bereits in der Liste
der Studien des pharmazeutischen Unternehmers, der bibliografischen Literaturrecherche oder
Studienregistersuche als relevant furr die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert wurden. Es
konnten keine zusatzlichen Quellen (Daten zu Studienmethodik oder -ergebnissen) zur Studie
TROPICS-02 identifiziert werden, die fur die Bewertung von SG relevant sind.

Der Stand der Information in Tabelle 4-9 ist der 03. Juli 2023.

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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren 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
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften 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, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage* und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) o (ja/mein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

TROPICS-02 ja ja nein ja [53] ja [60-52] ja [48, 49]

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. Daruiber 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)
aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir 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

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. Fligen 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 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Chemotherapien in der
metastasierten
Erkrankung erhalten
haben.

Datenschnitte®:

03. Januar 2022
01. Juli 2022

01. Dezember 2022

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

TROPICS-02 Phase 3, RCT, Erwachsene SG (N=272) Studiendauer Ort Primérer Endpunkt
offen, parallel,  Patient/-innen mit TPC (N=271) Screening: 28 Tage 91 Zentren in PFS nach BICR-
international, inoperablem oder Primar Behandlung: bis zum 9 Léndern (Belgien, Bewertung
multizentrisch metastasiertem HR- — Deutschland .

. nutzenbewertungs- Progress, Tod, afld, Patientenrelevante
positivem, HER2- i Frankreich, Italien 4
: relevante Studienabbruch, ' » sekundére Endpunkte
negativem Brustkrebs, - . . . Kanada
: : Teilpopulation? Entwicklung einer c ’ oS

die zuvor eine CDK4/6- . .
Inhibitor-Therapie, eine ~ SG (N=205) inakzeptablen Niederlande,

. rapie, _ Toxizitat. Die letzte ~ Spanien, UK und * ORR
Endokrin-basierte TPC (N=213) - . USA)

L Visite erfolgte bis zu e CBR
Therapie, ein Taxan und 30 Tage nach der Zeitraum
mindestens zwei, nicht Ietzter? Behandlun S e DOR
mehr als vier g. 05/2019 — laufend ° EQ_SD VAS

e EORTC-QLOQ-
C30

e UE°

a: Die in der Studie TROPiICS-02 vorgesehene mdgliche Behandlung mit Gemcitabin bei Randomisierung in den TPC-Arm stellt keine in Deutschland zugelassene Therapieoption
dar. Patient/-innen, fir die Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung als potenzielle Behandlung bei Randomisierung in den TPC-Arm festgelegt wurde, werden fiir die
primdr relevanten Auswertungen ausgeschlossen. Daher wird diese Teilpopulation als primér nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation dargestellt. Ergadnzend werden zudem die
Ergebnisse fiir die gesamte Studienpopulation fiir ausgewahlte Endpunkte gezeigt.

b: Siehe auch Tabelle 4-6.

c¢: Ergénzend zu den UE werden die Ergebnisse zu den PRO-CTCAE deskriptiv dargestelit.

BICR: Blinded Independent Central Review; CBR: Klinische Nutzenrate; CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen; HER2: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben;

PRO: Patientenberichteter Endpunkt; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie
nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UK: Vereinigtes Konigreich; USA: Vereinigte Staaten von Amerika; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie SG TPC ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
TROPICS-02 10 mg/kg SG i.v. an 1,4 mg/m? KOF bzw. Vorbehandlung fiir SG-Patient/-innen

1,23 mg/m? KOF Eribulin?
i.v. an den Tagen 1 und 8
jedes 21-Tage-Zyklus
oder
1.000-1.250 mg/m? KOF
Capecitabin oral zweimal
taglich fur zwei Wochen,
gefolgt von einer Woche
Pause

oder
25 mg/m? KOF Vinorelbin
i.v. wochentlich
oder
800-1.200 mg/m? KOF
Gemcitabin® i.v. an den

Tagen 1, 8 und 15 jedes
28-Tage-Zyklus

den Tagen 1 und 8
jedes 21-Tage-Zyklus

Behandlung mit Antipyretika, H1- und
H2-Blockern zur Vorbeugung von
Infusionsreaktionen, Gabe von
Kortikosteroiden (50 mg
Hydrocortison oder Aquivalent)
moglich, falls bei einer vorherigen
Infusion eine Reaktion aufgetreten ist.
Behandlungen zur Vorbeugung und
Behandlung von Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen
werden empfohlen (Bei anhaltender
Ubelkeit und Erbrechen Gabe eines 5-
HT3-Rezeptor-Antagonisten, eines
NK1-Rezeptor-Antagonisten und
Dexamethason, bei erwarteter Ubelkeit
Olanzapin).

Vorbehandlung fiir TPC-Patient/-innen

Behandlung zur Vorbeugung von
Infusionsreaktionen, VVorbeugung und
Behandlung von Ubelkeit, Erbrechen
oder Diarrhoe nach Ermessen des
Prifarztes/der Priférztin.

heranzuziehenden Auswertungen entsprechend ber{icksichtigt.

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

a: Abweichende Dosierung fir nordamerikanische (1,4 mg/m?) bzw. européische (1,23 mg/m?) Zentren.
b: Gemcitabin stellt keine in Deutschland zugelassene Therapieoption dar; dies wurde in den fiir die Nutzenbewertung

5-HT3: 5-Hydroxytryptamin Typ 3; H1/2: Histamin 1/2; i.v.: Intravends; KOF: Kérperoberflache; NK1: Neurokinin 1;

Tabelle 4-13: Charakterisierung der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation —

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (TROPICS-02, ITT-Population)

TROPICS-02 SG TPe
N=205 N=213

Alter (Jahre)

Mittelwert (Std) 56,3 (10,99) 55,4 (10,34)

Median (Min; Max) 56,0 (29; 86) 55,0 (27; 78)

Alter, n (%)

<65 Jahre 158 (77,1) 161 (75,6)

>65 Jahre 47 (22,9) 52 (24,4)
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Median (Min; Max)

TROPICS-02 o s
Geschlecht, n (%)

mannlich 2 (1,0) 3(1,4)
weiblich 203 (99,0) 210 (98,6)
Abstammung, n (%)

asiatisch 7(3.4) 5(2,3)
schwarz oder afroamerikanisch 7(3.4) 8 (3,8)
mehrere Angaben 0 1(0,5)
LJ;iifr;\S/\é%r;gelrn?ee:\rl]vaiis oder der 0 1(0,5)
kaukasisch 143 (69,8) 143 (67,1)
andere 0 3(14)
nicht erhoben? 48 (23,4) 52 (24,4)
Ethnie, n (%)

hispanisch oder latino 4 (2,0) 10 (4,7)
nicht hispanisch oder latino 169 (82,4) 161 (75,6)
nicht bekannt 12 (5,9) 8 (3,8)
nicht erhoben? 19 (9,3) 27 (12,7)
fehlend 1(0,5) 7(3,3)
Region, n (%)

Nordamerika 80 (39,0) 83 (39,0)
Europa 125 (61,0) 130 (61,0)
BMI (kg/m?) zu Baseline

Mittelwert (Std) 25,8 (5,79) 25,2 (5,33)

25,0 (16,3; 61,0)

24,2 (15,8; 44,8)

Nierenfunktion anhand Kreatinin-Clearance® zu Baseline, n (%6)

<30 mL/min 0 0
>30 mL/min und <60 mL/min 15 (7,3) 17 (8,0)
>60 mL/min und <90 mL/min 78 (38,0) 77 (36,2)
>90 mL/min 110 (53,7) 119 (55,9)
fehlend 2 (1,0) 0
Leberfunktion® zu Baseline, n (%)

normal 88 (42,9) 83 (39,0)
leichte Funktionseinschrankung 113 (55,1) 126 (59,2)
moderate Funktionseinschrankung 2 (1,0) 4(1,9)
fehlend 2 (1,0) 0
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TROPICS-02 o s
ECOG-PS zum Screening, n (%)

0 90 (43,9) 99 (46,5)
1 115 (56,1) 114 (53,5)
Leberlasionen zu Baseline nach RECIST Version 1.1, n (%)

ja 181 (88,3) 187 (87,8)
nein 24 (11,7) 26 (12,2)
Zeit ab Diagnose der metastasierten Erkrankung bis zum Zeitpunkt der Randomisierung (Monate)
Mittelwert (Std) 53,7 (33,85) 52,3 (32,30)
Median (Min; Max) 46,0 (6,7; 216,2) 46,6 (3,0; 248,8)
Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierte Erkrankung, n (%)¢

2 96 (46,8) 102 (47,9)
3-4 109 (53,2) 111 (52,1)
Viszerale Metastasen zu Baseline, n (%)

ja 196 (95,6) 205 (96,2)
nein 9(4,4) 8 (3,8)
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fiir mind. sechs Monate, n (%)¢
ja 183 (89,3) 185 (86,9)
nein 22 (10,7) 28 (13,1)
Therapie nach Wahl des Arztes (festgelegt vor Randomisierung), n (%)

Capecitabin 21 (10,2) 23 (10,8)
Eribulin 128 (62,4) 130 (61,0)
Vinorelbin 56 (27,3) 60 (28,2)
Dauer der vorangegangenen Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor, n (%)

<12 Monate 118 (57,6) 128 (60,1)
>12 Monate 82 (40,0) 82 (38,5)
fehlend 5(2,4) 3(1,4)
Frihes Rezidiv nach neo-/adjuvanter Chemotherapie, n (%)

ja 13 (6,3) 17 (8,0)
nein 185 (90,2) 192 (90,1)
fehlend 7(34) 4(1,9)
Neo-/adjuvante Chemotherapie, n (%)

ja 125 (61,0) 145 (68,1)
nein 80 (39,0) 68 (31,9)
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TROPICS-02 o s
Trop-2 H-Score, n (%)

<100 68 (33,2) 73 (34,3)
>100 bis <200 71 (34,6) 78 (36,6)
>200 42 (20,5) 26 (12,2)
fehlend 24 (11,7) 36 (16,9)

a: Erhebung nach lokalen Richtlinien nicht erlaubt

d: Stratifizierungsfaktor; Angaben gemai IWRS

ULN: Obergrenze des Normbereichs

b: Kreatinin-Clearance aus Cockcroft-Gault-Gleichung hergeleitet
¢: Definiert durch normal: Bilirubin <ULN und AST <ULN; leichte Funktionseinschriankung: Bilirubin <ULN und
AST >ULN oder ULN< Bilirubin <1,5xULN; moderate Funktionseinschrinkung: 1,5xULN< Bilirubin <3xULN

AST: Aspartataminotransferase; BMI: Body-Mass-Index; CDK: Cyclin-abhangige Kinase; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; IWRS: Interaktives Webdialogsystem; Max: Maximum;

Min: Minimum; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SG: Sacituzumab govitecan;

Std: Standardabweichung; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2;

Tabelle 4-14: Patientendisposition — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(TROPICS-02, ITT-Population)

TROPICS-02 SG Pe
n (%) n (%)
Patient/-innen randomisiert (ITT-Population) 205 213
randomisiert, aber nicht behandelt 4(2,0) 19 (8,9)
Grund fir die Nicht-Behandlung:
Einwilligungserklarung zurlickgezogen 1(0,5) 12 (5,6)
Entscheidung des Sponsors 0 1(0,5)
andere 3(1,5) 6 (2,8)
e 201680 10401
Behandlung beendet/abgebrochen 194 (94,6) 192 (90,1)
Griinde:
Progression der Erkrankung 162 (79,0) 160 (75,1)
Nicht-Einhaltung des Protokolls 1(0,5) 3(1,4)
Tod 2(1,0) 2(0,9)
Behandlungsverzégerung >3 Wochen 3(1,5) 1(0,5)
Einwilligungserklarung zuriickgezogen 8(3,9) 14 (6,6)
UE 14 (6,8) 6 (2,8)
COVID-19 0 1(0,5)
andere 4 (2,0) 5(2,3)
Weiterhin unter Behandlung 7(3,4) 2(0,9)
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TP
TROPICS-02 56 <
n (%) n (%)
Studie beendet/abgebrochen 151 (73,7) 166 (77,9)
Griinde:
Tod 136 (66,3) 119 (55,9)
Einwilligungserkl&rung zurlickgezogen 8(3,9) 33 (15,5)
Lost-to-follow-up 3(1,5) 6 (2,8)
Entscheidung des Sponsors 0 1(0,5)
COVID-19 0 1(0,5)
andere 4 (2,0 6 (2,8)
Weiterhin unter Beobachtung 54 (26,3) 47 (22,1)
Datenschnitt: 01.07.2022
Patientendisposition zum Datenschnitt 01.12.2022 befindet sich in Anhang 4-G.
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; ITT: Intention-to-treat; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl
des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-15: Behandlungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (TROPiICS-02,
Safety-Population)

TROPICS-02 SG Capecitabin Eribulin Vinorelbin TPC gesamt
Behandlungsdauer? (Monate)

N 201 22 120 52 194
Mittelwert (Std) 5,61 (5,554) 4,80 (4,101) 4,34 (4,005) 1,94 (1,808) 3,75(3,717)
Median 3,98 4,53 3,37 1,18 2,56
(Min; Max) (0,03; 30,36) (0,23; 12,91) (0,03; 22,18) (0,03; 8,05) (0,03; 22,18)

a: Zeit von Zeitpunkt der ersten Gabe der Studienmedikation bis zum Zeitpunkt der letzten Gabe der Studienmedikation
Datenschnitt: 01.07.2022

Max: Maximum; Min: Minimum; SG: Sacituzumab govitecan; Std: Standardabweichung; TPC: Therapie nach Wahl des
Arztes

Tabelle 4-16: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(TROPICS-02, ITT-Population)

TROPICS-02 SG TPC
Beobachtungsdauer fur Gesamtiiberleben? (Monate)

N 205 213
Mittelwert (Std) 15,17 (8,837) 13,41 (0,048)
Median (Min; Max) 13,93 (0,03; 36,47) 10,78 (0,03; 38,05)
Beobachtungsdauer fiir progressionsfreies Uberleben nach BICR-Bewertung® (Monate)

N 205 213
Mittelwert (Std) 5,02 (4,875) 3,44 (3,230)
Median (Min; Max) 3,71 (0,03; 29,08) 2,60 (0,03; 16,59)
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TROPICS-02 SG TPC
Beobachtungsdauer fur Tumoransprechen nach BICR-Bewertung® (Monate)

N 194 175
Mittelwert (Std) 6,06 (5,387) 4,41 (3,706)
Median (Min; Max) 4,40 (0,33; 29,08) 3,32 (0,26; 22,70)
Beobachtungsdauer fiir EQ-5D VASY (Monate)

N 175 163
Mittelwert (Std) 6,6 (5,63) 4,8 (3,82)
Median (Min; Max) 5,0 (0,0; 30,4) 3,9 (-0,1% 22,9)
Beobachtungsdauer fir EORTC-QLQ-C30¢ (Monate)

N 174 165
Mittelwert (Std) 6,8 (5,65) 4,7 (3,81)
Median (Min; Max) 5,4 (0,0; 30,4) 3,7 (0,3; 22,9)
Beobachtungsdauer fir unerwiinschte Ereignisse® (Monate)

N 201 194
Mittelwert (Std) 6,49 (5,509) 4,62 (3,748)
Median (Min; Max) 4,96 (0,20; 30,36) 3,53 (0,26; 23,16)

a: Zeit von Randomisierung bis zum Tod oder zum letzten Zeitpunkt, zu dem bekannt war, dass der/die Patient/-in noch
am Leben war

b: Zeit von Randomisierung bis zur Progression, zum Tod oder zur letzten verfiigharen Tumorbewertung

c: Zeit von Randomisierung bis zur letzten verfligbaren Tumorbewertung vor Beginn einer Folgetherapie fiir
Patient/-innen mit mindestens einer Bewertung (nach BICR)

d: Zeit von Behandlungsbeginn bis zur letzten verfugbaren Erhebung flr Patient/-innen mit mindestens einer Erhebung
e: Zeit von Behandlungsbeginn bis zur letzten Dosis +30 Tage oder bis zum Tod oder dem letzten Zeitpunkt, zu dem
bekannt war, dass der/die Patient/-in noch am Leben war

f: Ein/-e Patient/-in fiillte den Fragebogen vor der Gabe der ersten Studienmedikation aus.

Datenschnitt: 01.12.2022 fiir Gesamtiiberleben, 01.07.2022 fiir die weiteren Endpunkte

BICR: Blinded Independent Central Review; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen; Max: Maximum; Min: Minimum; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire-Core 30; SG: Sacituzumab govitecan; Std: Standardabweichung; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes;
VAS: Visuelle Analogskala

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

Studiendesign

Die Phase 3-Studie TROPICS-02 wurde in einem randomisierten und offenen
Parallelgruppendesign durchgefiihrt. Es wurden erwachsene Patient/-innen mit inoperablem
oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs eingeschlossen, die zuvor
eine CDK4/6-Inhibitor-Therapie, eine Endokrin-basierte Therapie, ein Taxan und zwei bis vier
Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung erhalten haben.

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

e Eribulin: 1,4 mg/m2 Kérperoberflache (KOF) in nordamerikanischen Zentren bzw.
1,23 mg/m2 KOF in europdischen Zentren i.v. an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-
Zyklus

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

e Vinorelbin: 25 mg/m? KOF i.v. wochentlich tber 6-10 Minuten

e Gemcitabin: 800-1.200 mg/m? KOF i.v. tiber 30 Minuten an den Tagen 1, 8 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 Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung (2 vs. 3-4), viszeralen Metastasen (ja vs. nein) und der Dauer der
Endokrin-basierten Therapie in der metastasierten Erkrankung (mindestens sechs Monate ja vs.
nein).

Nach einer bis zu 28 Tage dauernden Screening-Phase wurden die Patient/-innen bis zum Tod,
der Progression der Erkrankung, dem Studienabbruch, oder bis zur Entwicklung einer
inakzeptablen Toxizitat behandelt. Die letzte Studienvisite erfolgte bis zu 30 Tage nach der
letzten Behandlung.

Die Studie wurde international und multizentrisch durchgefiihrt. Die Zentren erstreckten sich
auf die folgenden Lander: Belgien, Deutschland, Frankreich, Italien, Kanada, die Niederlande,
Spanien, das Vereinigtes Konigreich (United Kingdom, UK) und die Vereinigten Staaten von
Amerika (United States of America, USA).
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Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der Komparator in der Studie TROPiCS-02, 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 Beratungsgespréach festgelegte zVT 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 fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen

Zusatzlich sieht die Gilead Sciences GmbH Trastuzumab-Deruxtecan als weitere zZVT an.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich die Patient/-innen in einer
Behandlungssituation ohne kurative Zielsetzung und somit in der palliativen Therapiesituation
in den Stadien HIC und IV [49]. Diesen Patient/-innen stehen nur noch wenige
Therapieoptionen zur Verfiugung. Fir die TPC standen mit Beginn der Studie TROPiICS-02 die
zuvor genannten Therapieoptionen, jeweils gemaR giltiger Fachinformation, zur Auswahl. Die
Entscheidung des Arztes/der Arztin fiir die jeweilige Therapie erfolgte vor dem Zeitpunkt der
Randomisierung. Der in der Studie TROPiCS-02 gewéhlte Komparator TPC unter Auswahl
aller im Anwendungsgebiet zweckméaligen Wirkstoffe gewdhrleistet eine optimierte,
patientenindividuelle Therapieentscheidung; damit spiegeln die in der Studie verfiigbharen
Therapieoptionen im TPC-Arm die im Versorgungsalltag genutzten Therapien sehr gut wider.
Erst in den letzten Jahren wurden weitere Therapieoptionen fur Patient/-innen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs zugelassen, die
die Therapielandschaft erweiterten. In den aktuellen Therapieempfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie e.V. (AGO) und der European Society for
Medical Oncology (ESMO) wurden vor allem diese zielgerichteten Therapien und CDK4/6-
Inhibitoren ergénzt, aber bereits auch SG fir Patient/-innen mit vortherapiertem HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs empfohlen.

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 fiir wenige Patient/-innen eine Behandlungsoption dar.
Diese Therapien gelten vor allem bei Patient/-innen mit einem erhohten Rezidivrisiko als
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gangige Optionen in der neo-/adjuvanten Behandlung des HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebs [54]. Die AGO empfiehlt eine Anthrazyklin oder Taxan Re-Challenge im
Anwendungsgebiet von SG nur unter der VVoraussetzung, dass Patient/-innen mindestens ein
Jahr nach adjuvanter Gabe rezidivfrei sind. Aber gerade flr diese Patient/-innen mit einem
erhohten Rezidivrisiko, ist diese Zeit gegebenenfalls kirzer, so dass eine Re-Challenge nicht
zum Einsatz kommt. Gemé&R der Einschlusskriterien der Studie TROPiICS-02 sollten die
Patient/-innen mit zwei bis vier systemischen Chemotherapien vorbehandelt sein, diese schloss
mindestens ein Taxan ein. FUr Patient/-innen, die diese Taxan-haltige Therapie in einer spéteren
Therapielinie als in der Neo-/adjuvanz erhielten, war eine Re-Challenge nicht angezeigt. Die
Madglichkeiten einer erstmaligen oder auch erneuten Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltigen
Chemotherapie sind zu diesem Zeitpunkt also begrenzt. Da Kombinationschemotherapien in
der Regel bereits in friheren Therapielinien zum Einsatz kommen, sind diese in den
uberwiegenden Féllen keine angemessene Behandlungsoption. Die damit einhergehenden
Belastungen aufgrund zusétzlicher Toxizitdten ohne Evidenz fir eine substantielle
Verbesserung der Prognose, kann hdchstens in Einzelfallen in Erwédgung gezogen werden.
Anthrazykline erhdhen besonders das Risiko einer Herzschadigung (Kardiotoxizitét); Taxane
sind vor allem flr ihre Neurotoxizitat bekannt. Bei der Therapieauswahl spielen sowohl die
Préferenzen der Patient/-innen bezuglich dieser Nebenwirkungen als auch die fachliche
Einschétzung bezlglich der nicht ausreichenden Wirksamkeit der Therapien eine Rolle. Bei
stark vortherapierten Patient/-innen kommen daher weitestgehend nur noch die vom G-BA
benannten zVT Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin zum Einsatz.

Die Nachweise zum Zusatznutzen werden primar gegentiber der Gesamtheit der Wirkstoffe
Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin erbracht. Da Gemcitabin im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine in Deutschland zugelassene Therapieoption darstellt, wurden
Patient/-innen der Studie TROPICS-02, fir die Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der
Randomisierung als potenzielle Behandlung bei Randomisierung in den TPC-Arm festgelegt
wurde, in den primar nutzenbewertungsrelevanten Auswertungen ausgeschlossen. Damit wird
in der primar nutzenbewertungsrelevanten Population die vom G-BA festgelegte zVT korrekt
umgesetzt.

Studienpopulation

Den Einschlusskriterien entsprechend wurden in die Studie TROPICS-02 erwachsene
Patient/-innen mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs eingeschlossen, die zuvor eine CDK4/6-Inhibitor-Therapie, eine Endokrin-basierte
Therapie, ein Taxan und zwei bis vier Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung
erhalten haben. Eine neo-/adjuvante Chemotherapie wurde als solche gezéhlt, sofern sich eine
nicht-operable, lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung innerhalb von 12 Monaten
entwickelte. Alle Patient/-innen mussten fiir eine der Therapieoptionen der TPC geeignet sein
und eine gemal RECIST Version 1.1 messbare Erkrankung aufweisen.

Generell werden alle im TPC-Arm verfugbaren Therapieoptionen — Capecitabin, Eribulin,
Vinorelbin und Gemcitabin — in der klinischen Praxis eingesetzt. Gemcitabin stellt vor allem in
Nordamerika eine adaquate Therapie dar. So empfiehlt das National Comprehensive Cancer
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Network (NCCN) explizit Gemcitabin sowohl als Monotherapie als auch als
Kombinationstherapie fir Patient/-innen mit HR-positivem oder HR-negativem, HER2-
negativem Brustkrebs und fihrt an, dass Gemcitabin selbst in stark vortherapierten
Patient/-innen wirksam ist [55]. Da Gemcitabin als Monotherapie jedoch keine in Deutschland
zugelassene Therapieoption darstellt, wurde die Studienpopulation fir 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 aus den primar fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Auswertungen
ausgeschlossen. Trotz Zuteilung dieser Patient/-innen zu Gemcitabin als TPC in der Studie
TROPICS-02 entsprechen diese — geméal den Einschlusskriterien der Studie — weiterhin der
Zielpopulation von SG. Auch wurde das Design der Studie TROPICS-02 auf die groRere
Fallzahl ausgelegt. Aufgrund dieser Tatsachen werden die Ergebnisse der Analysen auf der
gesamten Studienpopulation fir Ubertragbar auf die Zielpopulation gehalten und werden
supportiv fiir ausgewahlte Endpunkte zur Ableitung des Zusatznutzens von SG gegentber der
zVT herangezogen. Weiterhin werden fiir den Endpunkt OS erganzend Ergebnisse der
Patient/-innen vorgelegt, deren festgelegte TPC vor Randomisierung Gemcitabin entspricht.
Diese zeigen, dass die Ergebnisse im Hinblick auf das mediane OS sowie die Effektstérke und
Effektrichtung vergleichbar sind.

Insgesamt  wurden 543 Patient/-innen in die Studie TROPICS-02 randomisiert;
272 Patient/-innen wurden dem SG-Arm und 271 Patient/-innen dem TPC-Arm zugeteilt.
Gemcitabin wurde fur insgesamt 125 Patient/-innen als Therapieoption bei Randomisierung in
den TPC-Arm festgelegt. Nach Ausschluss dieser Patient/-innen aus der gesamten
Studienpopulation umfasst die primdr nutzenbewertungsrelevante  Teilpopulation
418 Patient/-innen (205 SG-Patient/-innen, 213 TPC-Patient/-innen), wobei 201 Patient/-innen
im SG-Arm und 194 Patient/-innen im TPC-Arm mindestens eine Behandlung erhielten. Der
Anteil der Patient/-innen, die nach Randomisierung keine Studienmedikation erhalten haben,
lag demnach im Interventionsarm bei 2,0%; im Kontrollarm war dieser Anteil mit 8,9% etwas
héher. Der haufigste Grund flr den Abbruch der Studie vor Gabe der ersten Studienmedikation
war die Ricknahme der Einverstandniserklarung, der im Kontrollarm mit 12 von 19
Patient/-innen etwa zwei Drittel der Abbruchgrinde entspricht und auf das offene
Studiendesign zurtickgefihrt werden konnte.

Im Weiteren wird - sofern nicht anderweitig beschrieben — auf die priméar
nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 Bezug genommen.

Die Patient/-innen waren im Median 56 Jahre alt im SG-Arm und 55 Jahre alt im TPC-Arm. Es
konnten nahezu nur weibliche Patientinnen eingeschlossen werden; lediglich zwei Patienten im
SG-Arm und drei Patienten im TPC-Arm waren mannlich. Ein Grol3teil der Patient/-innen war
kaukasischer Abstammung (SG: 70%, TPC: 67%) und wurde in Europa in die Studie
eingeschlossen (61% in beiden Armen).

Der mediane Body-Mass-Index (BMI) zu Baseline lag im SG-Arm bei 25 kg/m? und im
TPC-Arm bei 24,2 kg/m?. Fast alle Patient/-innen hatten entweder eine normale Nierenfunktion
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(Kreatinin-Clearance >90 mL/min; SG: 54%, TPC:56%) oder eine leichte Funktions-
einschrankung der Niere (Kreatinin-Clearance >60 mL/min und <90 mL/min; SG: 38%,
TPC: 37%). Genauso war die Funktion der Leber bei den meisten Patient/-innen normal oder
nur leicht eingeschrankt. Zum Screening wies etwa jeweils die Halfte der Patient/-innen einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 (SG: 44%,
TPC: 46%) bzw. 1 (SG: 56%, TPC: 54%) auf. In beiden Armen lagen bei jeweils 88% der
Patient/-innen messbare Leberlasionen nach RECIST Version 1.1 vor. Nur wenige
Patient/-innen (4% in beiden Armen) hatten keine viszeralen Metastasen zu Baseline. Etwa die
Halfte der Patient/-innen (SG: 47%, TPC: 48%) wurde bereits mit genau zwei Chemotherapien
in der metastasierten Erkrankung behandelt; bei der anderen Halfte lag diese Anzahl zwischen
drei und vier. Bei einem Groliteil der Patient/-innen (SG: 90%, TPC: 87%) erfolgte eine
vorangegangene Behandlung mit einer Endokrin-basierten Therapie in der metastasierten
Erkrankung fiir mindestens sechs Monate. Bei 58% der Patient/-innen im SG-Arm und bei 60%
der Patient/-innen im TPC-Arm dauerte die vorangegangene Therapie mit einem CDKA4/6-
Inhibitor bis zu 12 Monate. Eine vorherige neo-/adjuvante Chemotherapie erhielten 61% der
SG-Patient/-innen und 68% der TPC-Patient/-innen. Weniger als 10% der Patient/-innen
(SG: 6%, TPC: 8%) hatten ein frihes Rezidiv nach einer neo-/adjuvanten Chemotherapie,
definiert als ein Rezidiv der metastasierten Erkrankung innerhalb eines Jahres nach Beendigung
der Therapie.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Die Patient/-innen des SG-Arms wurden im Median 4,0 Monate behandelt. Die Patient/-innen
des TPC-Arms wurden im Median 3,4 Monate mit Eribulin, 4,5 Monate mit Capecitabin bzw.
1,2 Monate mit Vinorelbin behandelt.

Die mediane Beobachtungsdauer fir den Endpunkt OS betragt 13,9 Monate im SG-Arm und
10,8 Monate im TPC-Arm. Fir den Endpunkt PFS ergibt sich eine mediane Beobachtungsdauer
von 3,7 Monaten im SG-Arm und 2,6 Monaten im TPC-Arm. Fur die Endpunkte des
Tumoransprechens wurden die Patient/-innen im Median 4,4 Monate im SG-Arm und
3,3 Monate im TPC-Arm beobachtet. Die mediane Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte zur
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die anhand des Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 erfasst wurden, betragt 5,4 Monate im SG-Arm und 4,7 Monate im TPC-Arm. Fur
den Endpunkt UE betragt die Beobachtungsdauer im Median 5,0 Monate im SG-Arm und
3,5 Monate im TPC-Arm.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die primdr nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation sowie auch die gesamte
Studienpopulation der Studie TROPiICS-02 entspricht der vorgesehenen Zielpopulation im
deutschen Versorgungskontext und spiegelt deren demografische Charakteristika wider. Die
folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die primér nutzenbewertungsrelevante
Teilpopulation.

Die Patient/-innen in der Studie TROPICS-02 waren im SG-Arm im Median 56 Jahre und im
TPC-Arm 55 Jahre alt. Dies ist vergleichbar mit dem medianen Alter von Patient/-innen mit
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nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs in
Deutschland. Gemal} einer Kohortenstudie des Tumorregisters Minchen (TRM) waren
Patient/-innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs bei Diagnosestellung im
Median 59,1 Jahre alt [56].

In die Studie TROPiICS-02 konnten insgesamt lediglich 5 mannliche Patienten eingeschlossen
werden. Dies entspricht dem geringen Anteil an mannlichen Patienten im Anwendungsgebiet
in der Versorgungsrealitdt: Von nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs sind, wie auch von anderen Brustkrebstypen, nur in seltenen
Féllen (etwa 1% aller Neuerkrankungen) Manner betroffen [57].

Der Groliteil der Patient/-innen in der Studie TROPICS-02 wurde in Europa eingeschlossen
(61%) und war kaukasischer Abstammung (70% im SG-Arm, 67% im TPC-Arm). Dies ist mit
dem deutschen Versorgungskontext vergleichbar. Im SG-Arm lag der mittlere BMI bei
25,8 kg/m?,im TPC-Arm bei 25,2 kg/m?. Dies lasst sich mit dem mittleren BMI der deutschen
Bevolkerung mit 26,0 kg/m? insgesamt und 25,2 kg/m? bei Frauen vergleichen [58].

Die primér nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 entspricht
hinsichtlich der demografischen Charakteristika der Zielpopulation in Deutschland und wurde
im Vergleichsarm auch entsprechend der deutschen Versorgungsrealitdt behandelt. Die
Vergleichstherapie in der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPiCS-02
entspricht der zZVT im Anwendungsgebiet [54].

Es konnten keine maRgeblichen Einflussfaktoren gefunden werden, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.
Insgesamt ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
somit gewahrleistet.

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 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie TROPICS-02 wurde zur Randomisierung ein IWRS verwendet, daher 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
Priféarzt/-innen gegenuber der Gruppenzugehérigkeit der Patient/-innen verblindet. Der Anteil
der Patient/-innen, die nach Randomisierung keine Studienmedikation erhalten haben, liegt im
Interventionsarm bei 2,0%; im Kontrollarm ist dieser Anteil mit 8,9% etwas hoher. Dieser
Unterschied von 6,9 Prozentpunkten  filhrt jedoch nicht zu einem erhdhten
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Einfluss der fehlenden Verblindung auf ein
endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial wird fir die einzelnen Endpunkte separat
diskutiert. Es liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie keine
sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vor.

Das Verzerrungspotenzial der Studie TROPiICS-02 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 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt Darstellung in der Studie
TROPICS-02
(0K ja
PFS ja
Tumoransprechen anhand
ORR ja
CBR ja
DOR ja
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Endpunkt Darstellung in der Studie
TROPICS-02

EQ-5D VAS ja

EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items ja

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus ja

UE? ja

a: Ergénzend zu den UE werden die Ergebnisse zu den PRO-CTCAE deskriptiv dargestellt.

CBR: Klinische Nutzenrate; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechens;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen;
ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PRO: Patientenberichteter
Endpunkt; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

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
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich 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 Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem 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), flr 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
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fir 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 tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,
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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 (unabhédngig 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 fur alle Ereignisse unabhéngig 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
unabhangig 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 vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefthrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt 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 enthélt. 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 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich 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
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 N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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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) Grunden 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
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (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 4-19: Operationalisierung von OS

Studie Operationalisierung

TROPICS-02  OS ist definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.
Patient/-innen wurden bis zum Tod, dem Zeitpunkt des letzten Kontakts bzw. bis zum finalen
Datenschnitt nachbeobachtet.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der primér relevanten
Teilpopulation gem&R dem ITT-Prinzip. Somit flieRen auch Patient/-innen, die keine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben, in die Analyse ein. 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 zugehdrigem 95%-KI1 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 der Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der
metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate stratifiziert. Ergadnzend werden
medianes OS mit zugehoérigem 95%-KI, KM-Schétzer der OS-Raten mit zugehdérigem
95%-KI nach sechs, neun und 12 Monaten, sowie KM-Kurven dargestellt.

Die primdre Analyse erfolgte auf dem Datenschnitt vom 01. Dezember 2022. Ergénzend
werden zudem die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 01. Juli 2022 sowie die Ergebnisse in
der gesamten Studienpopulation 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.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur OS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet; allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des
Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehdérigkeit bei diesem Endpunkt nicht méglich. Der
Unterschied zwischen den Anteilen der Patient/-innen im Interventions- und Kontrollarm, die
nach Randomisierung keine Studienmedikation erhalten haben, ist mit etwa 6,9 Prozentpunkten
nicht relevant erhéht. Das Studienprotokoll sieht fir Patient/-innen, die aus der Studie
ausscheiden, eine Nachverfolgung beziiglich des Uberlebensstatus vor. Fiir das OS lag die
Nachbeobachtungszeit bei den Patient/-innen, die keine Studienmedikation erhalten haben, im
Median bei 5,27 Monaten und insgesamt zwischen 0,03 bis 13,11 Monaten im
Interventionsarm, im Kontrollarm lag die mediane Nachbeobachtungszeit der Patient/-innen,
die keine Studienmedikation erhalten haben, bei 6,37 Monaten und insgesamt zwischen 0,03
und 28,52 Monaten. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und 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.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt OS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

TROPICS-02, ITT-Population)

Median (Monate) [95%-KI]?
OS-Rate (%) [95%-KI]":
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-KI]
p-Wert

14,1 [12,8; 15,5]

83,1[77,2; 87,6]
75,1 [68,5; 80,5]
60,4 [53,2; 66,8]

(E)rédpunkt: SG TPC Behandlungsunterschied®
Datenschnitt: 01.07.2022
n/N (%) 145/205 (70,7) 153/213 (71,8)

11,3[10,1; 12,9]

76,1[69,7; 81,4]
64,8 [57,8; 70,9]
47,5 [40,5; 54,2]

0,862 [0,686; 1,085]
0,2060

Datenschnitt: 01.12.2022 (priméare Analyse)

n/N (%)

Median (Monate) [95%-KI]?

OS-Rate (%) [95%-KI]:
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-K1]
p-Wert

165/205 (80,5)
14,4 [12,8; 16,0]

82,8 [76,8; 87,3]
74,8 [68,3; 80,3]
60,5 [53,4; 66,8]

176/213 (82,6)
11,2 [10,1; 12,8]

75,6 [69,2; 80,9]
64,5 [57,6; 70,6]
47,1[40,1; 53,7]

0,850 [0,686; 1,053]
0,1363

mindestens sechs Monate

Population: ITT-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer flir medianes OS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schatzer fiir OS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten
¢: Behandlungsunterschied anhand des HR mit 95%-KI1 aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der
Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OS: Gesamtliberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie
nach Wahl des Arztes

Bis zum Datenschnitt vom 01. Dezember 2022 verstarben 80,5% der Patient/-innen im SG-Arm
und 82,6% der Patient/-innen im TPC-Arm in der primér nutzenbewertungsrelevanten
Teilpopulation der Studie TROPICS-02. Das mediane OS betrug 14,4 Monate im SG-Arm und
11,2 Monate fir Patient/-innen im TPC-Arm. Das Risiko zu versterben war fir
SG-Patient/-innen im Vergleich zu TPC-Patient/-innen um 15% reduziert; dieser
Behandlungsunterschied zugunsten SG ist nicht statistisch signifikant (HR [95%-KI1]: 0,850
[0,686; 1,053]; p=0,1363).

Ergénzend wird zudem der Datenschnitt vom 01. Juli 2022 dargestellt, in dem das mediane OS
14,1 Monate im SG-Arm und 11,3 Monate fur Patient/-innen im TPC-Arm betrug. Bis zu
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diesem Datenschnitt waren im SG-Arm 70,7% der Patient/-innen und im TPC-Arm 71,8% der
Patient/-innen in der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie
TROPICS-02 verstorben. Der Behandlungsunterschied zugunsten SG ist nicht statistisch

signifikant (HR [95%-KI]: 0,862 [0,686; 1,085]; p=0,2060).

100

SG: Median (95% Cl) = 14.1(1238,155)
TPC: Median (95% Cl) = 11.3(10.1,12.9)
Hazard Ratio (95% Cl) = 0.862 (0.686, 1.085)
907 P-value = 0.2060
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Time (months)
No. of Patients Still at Risk (Events)
SG 205 (0) 190 (12)  165(34) 148 (50)  119(79) 87 (105) 59 (117)  35(131)  19(140) 14 (143) 3 (144) 2 (144) 0 (145)
TPC 213 (0) 194 (12)  155(49)  131(72) 96 (107) 74 (125) 56 (134) 38 (142) 20 (147) 10 (150) 5 (152) 1(153) 0 (153)

Abbildung 2: KM-Kurven fir OS (Studie TROPiICS-02, ITT-Population, Datenschnitt

01.07.2022)

Cl: Konfidenzintervall; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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100 SG:  Median (95% CI) = 14.4(12.8, 16.0)
TPC:  Median (95% CI) = 11.2(10.1, 12.8)
90 1 Hazard Ratio (95% CI) = 0.850 (0.686, 1.053)
P-value = 0.1363
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Time (months)

No. of Patients Still at Risk (Events)
SG 205(0)  191{13) 167(35) 151(51) 122(80) 96(106) 8O(122) 51(141) 34(152) 20(157) 13(160) 8(162) 1(164) 0(165)
TPC 213( 198(12) 157(51) 133(74) 97(110) 77(128) 65(140) 51(151) 38(158) 22(166) 12(172) 4(176) 1(176) 0(176)

Abbildung 3: KM-Kurven fiir OS (Studie TROPiICS-02, ITT-Population, Datenschnitt
01.12.2022)

Cl: Konfidenzintervall, SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, Studienpopulation)

(E)gdpunkt: SG TPC Behandlungsunterschied®
Datenschnitt: 01.07.2022
n/N (%) 191/272 (70,2) 199/271 (73,4)
Median (Monate) [95%-KI]? 14,4 [13,0; 15,7] 11,2 [10,1; 12,7]
0S-Rate (%) [95%-KI1°:

nach 12 Monaten 60,8 [54,6; 66,4] 47,3 [41,1; 53,2]
HR [95%-KI] 0,789 [0,646; 0,964]
p-Wert 0,0200
Datenschnitt: 01.12.2022
n/N (%) 214/272 (78,7) 2241271 (82,7)
Median (Monate) [95%-KI]? 14,5[13,0; 16,0] 11,2 [10,2; 12,6]
OS-Rate (%) [95%-KI]:

nach 12 Monaten 60,9 [54,8; 66,4] 47,1[41,0; 53,0]
HR [95%-KI] 0,788 [0,652; 0,952]
p-Wert 0,0133
Population: ITT-Population der gesamten Studienpopulation
a: KM-Schatzer flir medianes OS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schéatzer fir OS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten
¢: Behandlungsunterschied anhand des HR mit 95%-KI1 aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fiir
mindestens sechs Monate
HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der
Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OS: Gesamtliberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie
nach Wahl des Arztes

In der gesamten Studienpopulation lag das mediane OS zum Datenschnitt vom 01. Juli 2022 im
SG-Arm bei 14,4 Monaten und im TPC-Arm bei 11,2 Monaten. Vergleichbare Werte zeigen
sich auch zum Datenschnitt der finalen OS-Analyse vom 01. Dezember 2022 mit einem
medianen OS von 14,5 Monaten im SG-Arm und 11,2 Monaten im TPC-Arm. Es zeigt sich zu
beiden Analysenzeitpunkten ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten
von SG (HR [95%-KI]: 0,789 [0,646; 0,964]; p=0,0200 bzw. 0,788 [0,652; 0,952]; p=0,0133);
das Risiko zu versterben war fiir SG-Patient/-innen im Vergleich zu TPC-Patient/-innen um
21% reduziert. Eine ergénzende Analyse nach Zuordnung zu Gemcitabin gegentber
Patient/-innen, die nicht Gemcitabin zugeordnet wurden, unterstreicht, dass die Betrachtung der
gesamten Studienpopulation addquat ist.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, Studienpopulation, Zuordnung zu Gemcitabin oder keine Zuordnung zu
Gemcitabin)

SG TPC Behandlungsunterschied®

Endpunkt Median Median
Subgruppe n/N (Monate) n/N (Monate) HR [95%'K|]

(%) [95%-K ]2 (%) [95%-KI]? p-Wert
(OK]
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,3676)°
Gemcitabin 49/67 15,5 48/58 11,1 0,692 [0,464; 1,032]

(73,1) [11,9; 17,6] (82,8) [8,2; 13,5] 0,0697
Eﬁ%ﬁ‘::;ag:j”er 165/205 14,4 176/213 11,2 0,835 [0,675; 1,033]
Vinorelbin (80,5) [12,8; 16,0] (82,6) [10,1; 12,8] 0,0971

Population: ITT-Population der gesamten Studienpopulation

a: KM-Schétzer fiir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

¢: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.12.2022

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der
Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OS: Gesamtiiberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie
nach Wahl des Arztes
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100 + SG: Median (95% CI) = 144(13.0,15.7)
TPC: Median (95% C1) = 112(101,12.7)
Hazard Ratio (95% CT) = 0.789 (0.646,0.964)
20 P-value = 00200
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Time (months)
No. of Patients Still at Risk (Events)
8SG 272(0) 252 (16) 221 (44) 197 (67) 160 (104) 120 (137) RO (158) 53(173) 31 (183) 20 (188) 4 (190) 2(190) 0(191)
TPC 271 {0) 246 (16) 196 (64) 164 (95) 122 (137) 92 (163) TO(174) 49 (183) 23(193) 13 (196) 5(198) 1(199) 0(199)

Abbildung 4: KM-Kurven fiir OS (Studie TROPiICS-02, Studienpopulation, Datenschnitt

01.07.2022)

Cl: Konfidenzintervall; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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100 SG:  Median (95% CI) = 14.5(13.0, 16.0)
TPC:  Median (95% CI) = 11.2(102, 12.6)
90 Hazard Ratio (95% CI) = 0.788 (0.652, 0.952)
h P-value = 00133
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Time (months)
No. of Patients Still at Risk (Events)

sSG 272(0) 253(17) 223(45) 200 (68) 163 (103) 130(138) 105 (163) 71(184) 52 (196) 33 (204) 19 (209) 13(211) 1(213) 0(214)
TPC 271(0) 251 (16) 199 (66) 167 (97) 124 (140) 96 (166) 82 (180) 66(193) 46 (206) 27 214) 15 (220) 224y 1(224) 0(224)

Abbildung 5: KM-Kurven fiir OS (Studie TROPiICS-02, Studienpopulation, Datenschnitt
01.12.2022)

Cl: Konfidenzintervall; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

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 fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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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 4-24: Operationalisierung von PFS

Studie Operationalisierung

TROPICS-02 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, inklusive der Feststellung eines Progresses, erfolgte
anhand radiologischer Bilder gemall RECIST Version 1.1. Entsprechende Untersuchungen
wurden in den ersten 54 Wochen nach Behandlungsbeginn alle sechs Wochen und
anschlielend alle 12 Wochen bis zum Behandlungsende aufgrund von Krankheitsprogression
oder bis zur letzten Studienvisite? durchgefiihrt.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der primar relevanten
Teilpopulation gemaR dem ITT-Prinzip. Es wird die Beurteilung des Tumoransprechens
durch ein BICR betrachtet. Die folgenden Zensierungsregeln wurden angewendet:

e  Tritt der Tod wéhrend des Follow-up-Zeitraums fiir OS auf, zéhlt dies als PFS-Ereignis.

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

e Patient/-innen, die vor Beobachtung eines Ereignisses mindestens zwei
aufeinanderfolgende 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 zugehorigem 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 der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung flir mindestens
sechs Monate stratifiziert. Ergdnzend werden medianes PFS mit zugehorigem 95%-KI, KM-
Schétzer der PFS-Raten mit zugehdrigem 95%-KI nach sechs, neun und 12 Monaten, sowie
KM-Kurven dargestellt.

Als Sensitivitatsanalyse wird PFS nach Bewertung des Prifarztes/der Prufarztin dargestellt.
Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse analog zur Auswertung des PFS nach
BICR-Bewertung®.

Die priméare Analyse erfolgte auf dem Datenschnitt vom 01. Juli 2022. Ergénzend werden
zudem die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 03. Januar 2022 (primérer Datenschnitt dieses
Endpunkts in der Studie) sowie die Ergebnisse in der gesamten Studienpopulation dargestelit.

a: Die letzte Studienvisite fand spatestens 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem
Studienabbruch statt.
b: KM-Kurven in Anhang 4-G

BICR: Blinded Independent Central Review; HR: Hazard Ratio; KI: Konfider)_zintervall; KM: Kaplan-Meier; OS:
Gesamtiiberleben; PD: Progression der Erkrankung; PFS: Progressionsfreies Uberleben; ITT: Intention-to-treat;
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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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.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PFS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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TROPICS-02 niedrig jad ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des PFS durch ein BICR stellt die primére Analyse dar, die Beurteilung wird ohne Kenntnis der
Gruppenzugehorigkeit durchgefihrt.
BICR: Blinded Independent Central Review; ITT: Intention-to-treat; PFS: Progressionsfreies Uberleben

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen (BICR) waren verblindet. Der Unterschied zwischen den Anteilen
der Patient/-innen im Interventions- und Kontrollarm, die nach Randomisierung keine
Studienmedikation erhalten haben, ist mit etwa 6,9 Prozentpunkten nicht relevant erhoht. Das
ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt und 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.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PFS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur PFS nach BICR-Bewertung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TROPICS-02, ITT-Population)

PFS-Rate (%) [95%-KI1°®:
nach 6 Monaten
nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-KI]

p-Wert

44,2 [36,6; 51,6]
27,7 [20,5; 35,4]
22,0 [15,1; 29,8]

Eggp(;r;étm SG TPC Behandlungsunterschied®
Datenschnitt: 03.01.2022

n/N (%) 131/205 (63,9) 133/213 (62,4)

Median (Monate) [95%-KI]? 5,3[4,1; 6,7] 4,0 [3,0; 4,4]

27,9[20,8; 35,4]
16,6 [10,6; 23,8]
7,0[2,7; 14,0]

0,687 [0,536; 0,881]
0,0030

Datenschnitt: 01.07.2022 (priméare Analyse)

n/N (%)

Median (Monate) [95%-KI]?

PFS-Rate (%) [95%-KI]P:
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-K1]
p-Wert

135/205 (65,9)
4,714,1; 6,4]

43,8 [36,2; 51,1]
27,6 [20,5; 35,2]
22,0 [15,4; 29,5]

142/213 (66,7)
4,0 [2,8; 4,4]

27,3 [20,4; 34,6]
15,9 [10,2; 22,8]
8,3[4,0; 14,6]

0,673 [0,528; 0,859]
0,0014

mindestens sechs Monate

Population: ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer fiir medianes PFS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schatzer fiir PFS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten
¢: Behandlungsunterschied anhand des HR mit 95%-KI1 aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur

BICR: Blinded Independent Central Review; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; N: A“nzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Bis zum Datenschnitt vom 01. Juli 2022 hatten 65,9% der Patient/-innen im SG-Arm und
66,7% der Patient/-innen im TPC-Arm eine Progression oder verstarben. Das mediane PFS lag
in der primé&r nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPICS-02 im SG-Arm
bei 4,7 Monaten und im TPC-Arm bei 4,0 Monaten. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,673 [0,528; 0,859]; p=0,0014);
das Risiko, eine Progression zu erleiden oder zu versterben, war fir SG-Patient/-innen im
Vergleich zu TPC-Patient/-innen um 33% reduziert. Dieser statistisch signifikante Vorteil von
SG ist bereits zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 03. Januar 2022 zu erkennen.
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100 7 SG: Median (95% Cl) = 53(4.1,6.7)
TPC:  Median (95% Cl) = 4.0(3.0,44)
Hazard Ratio (95% Cl) = 0.687 (0.536,0.881)

907 P-value = 0.0030
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No. of Patients Still at Risk (Events)

SG 205 (0) 110 (65) 60 (97) 27 (117) 16 (122) 7(127) 5(128) 2 (130) 0(131)
TPC 213 (0) 88 (72) 34 (114) 15 (126) 3(133) 0(133)

Abbildung 6: KM-Kurven fir PFS nach BICR-Bewertung (Studie TROPiCS-02, ITT-
Population, Datenschnitt 03.01.2022)

Cl: Konfidenzintervall, SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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100 7 SG:  Median (95% Cl) = 47(4.1,64)
TPC:  Median (95% Cl) = 40(28,44)
Hazard Ratio (95% Cl) = 0.673 (0.528, 0.859)
907 P-value = 00014
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Time (months)
No. of Patients Still at Risk (Events)
SG 205 (0) 110 (67) 60 (99) 31 (119) 21 (125) 9 (130) 6 (131) 3(133) 1(135) 1(135) 0 (135)

TPC 213(0) 91 (76) 35 (120) 16 (133) 6 (140) 2 (141) 0 (142)

Abbildung 7: KM-Kurven fir PFS nach BICR-Bewertung (Studie TROPiCS-02, ITT-
Population, Datenschnitt 01.07.2022)

Cl: Konfidenzintervall, SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur PFS nach BICR-Bewertung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Studienpopulation)

Median (Monate) [95%-KI]?
PFS-Rate (%) [95%-KI]P:
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-KI]
p-Wert

5,5[4,7;7,0]

46,1 [39,4; 52,6]
32,5[25,9; 39,2]
21,3 [15,2; 28,1]

4,0 [3,1; 4,4]

30,3 [23,6; 37,3]
17,3 [11,5; 24,2]
7.1[2,8;13,9]

Endpunkt: .
PFS (BICR) SG TPC Behandlungsunterschied®
Datenschnitt: 03.01.2022

n/N (%) 170/272 (62,5) 159/271 (58,7)

0,661 [0,529; 0,826]
0,0003

Datenschnitt: 01.07.2022

n/N (%)

Median (Monate) [95%-KI]?

PFS-Rate (%) [95%-KI]P:
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-KI]
p-Wert

176/272 (64,7)
5,5 [4,2; 7,0]

45,8 [39,1; 52,2]
32,3[25,8; 39,0]
21,8 [15,9; 28,4]

169/271 (62,4)
4,0 [3,0; 4,4]

29,6 [23,1; 36,4]
16,7 [11,1; 23,3]
8,5[4,3; 14,6]

0,651 (0,524, 0,810)
0,0001

mindestens sechs Monate

Population: ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer fiir medianes PFS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schatzer fiir PFS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten
c¢: Behandlungsunterschied anhand des HR mit 95%-K1 aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur

BICR: Blinded Independent Central Review; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Auch auf der gesamten Studienpopulation zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von SG
gegenuber TPC bezuglich des PFS nach BICR-Bewertung zu beiden Datenschnitten.
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Abbildung 8: KM-Kurven fir PFS nach BICR-Bewertung (Studie TROPiCS-02,
Studienpopulation, Datenschnitt 03.01.2022)

Cl: Konfidenzintervall, SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Abbildung 9: KM-Kurven fir PFS nach BICR-Bewertung (Studie TROPiCS-02,
Studienpopulation, Datenschnitt 01.07.2022)

Cl: Konfidenzintervall, SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur PFS nach Bewertung des Prifarztes/der Priférztin
(Sensitivitatsanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPICS-02,

ITT-Population)

Endpunkt:
PFS (Prufarzt/Prufarztin)

SG

TPC

Behandlungsunterschied®

Datenschnitt: 03.01.2022

n/N (%)

Median (Monate) [95%-KI]?

PFS-Rate (%) [95%-KI]P:
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-KI]
p-Wert

170/205 (82,9)
4,414,1;5,5]

34,3[27,5; 41,1]
17,8 [12,5; 23,8]
11,4 [7,1; 16,9]

159/213 (74,6)
3,6[2,7;4,2]

25,9 [19,4; 32,9]
12,8 [8,0; 18,6]
4,8 [1,9; 9,6]

0,775 [0,620; 0,968]
0,0239

Datenschnitt: 01.07.2022 (priméare Analyse)

n/N (%)

Median (Monate) [95%-KI]?

PFS-Rate (%) [95%-KI1°:
nach 6 Monaten

nach 9 Monaten
nach 12 Monaten

HR [95%-KI]
p-Wert

176/205 (85,9)
4,4 [4,0; 5,4]

33,9 [27,2; 40,7]
17,8 [12,6; 23,7]
11,9 [7,6; 17,1]

167/213 (78,4)
3,3[2,7: 4,1]

25,0[18,7; 31,7]
12,5 [7,9; 18,1]
5,9[2,8; 10,5]

0,773 [0,622; 0,961]
0,0192

mindestens sechs Monate

Population: ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schétzer fir medianes PFS mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: KM-Schatzer fiir PFS-Rate mit 95%-KI zu den angegebenen Zeitpunkten
c¢: Behandlungsunterschied anhand des HR mit 95%-K1 aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fiir

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kapl_gin-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der
Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SG: Sacituzumab govitecan;
TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Die Sensitivitatsanalyse, bei der die Progression durch den Prifarzt oder die Priféarztin bewertet
wurde, zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil von SG und bestatigt das Ergebnis der
priméaren Analyse.

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.
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Meta-Analysen

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

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

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

4.3.1.3.1.3 Tumoransprechen — RCT

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

TROPICS-02 Die Beurteilung des Tumoransprechens, inklusive der Feststellung eines Progresses, erfolgte
anhand radiologischer Bilder geméal RECIST Version 1.1. Entsprechende Untersuchungen
wurden in den ersten 54 Wochen nach Behandlungsbeginn alle sechs Wochen und
anschlielend alle 12 Wochen bis zum Behandlungsende aufgrund von Krankheitsprogression
oder bis zur letzten Studienvisite? durchgefiihrt.

ORR

Die ORR ist definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein CR oder PR als bestes
Gesamtansprechen erreichten, das friihestens vier Wochen spater durch ein BICR bestétigt
wurde.

Fir beide Behandlungsarme wird die ORR mit zugehdrigem exakten Clopper-Pearson
95%-KI dargestellt. Der Vergleich der Behandlungsarme wird mittels zweiseitigem
stratifiziertem CMH-Test durchgefiihrt. Das RR, OR und die RD mit zugehorigen 95%-KI,
berechnet mittels CMH-Methode, werden dargestellt. Es wurde nach der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fir mindestens
sechs Monate stratifiziert. Ergdnzend wird die ORR nach Beurteilung des Priifarztes/der
Priféarztin dargestellt.

CBR

Die CBR ist definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein bestatigtes CR oder PR oder
einen mindestens sechs Monate anhaltenden SD als bestes Gesamtansprechen erreichten, das
frihestens vier Wochen spéter durch ein BICR bestatigt wurde.

Die Analyse der CBR erfolgte analog zur Analyse der ORR. Es wird ebenfalls ergdnzend die
CBR nach Beurteilung des Prufarztes/der Prifarztin dargestellt.

DOR

Die DOR ist definiert als die Zeit zwischen dem ersten dokumentierten CR oder PR und dem
Zeitpunkt der PD oder dem Tod. Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte durch ein
BICR; erganzend wird die DOR beurteilt durch den Priifarzt/die Pruféarztin dargestellt.
Patient/-innen wurden wie folgt zensiert:

e Patient/-innen, die vor Beobachtung eines Ereignisses mindestens zwei
aufeinanderfolgende Studienvisiten verpassten, wurden zum Zeitpunkt der letzten
adéquaten Beurteilung des Tumoransprechens vor den fehlenden Visiten zensiert.
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Studie Operationalisierung

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

e Patient/-innen ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten adaquaten
Beurteilung des Tumoransprechens 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 durchgefiihrt. Es wurde nach der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung flir mindestens
sechs Monate stratifiziert. Erganzend wird die mediane DOR mit zugehérigem 95%-KI sowie
KM-Kurven (in Anhang 4-G) dargestellt.

Alle Auswertungen erfolgten auf der primér relevanten Teilpopulation gemaR dem
ITT-Prinzip. Die DOR wurde nur flr Patient/-innen mit Ansprechen betrachtet.

BICR: Blinded Independent Central Review; CBR: Klinische Nutzenrate; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel;

CR: Komplettes Ansprechen; DOR: Dauer des Ansprechens; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate; PD: Progression der Erkrankung; PR: Partielles Ansprechen;
ITT: Intention-to-treat; RD: Risikodifferenz; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RR: Relatives
Risiko; SD: Stabiler Erkrankungszustand

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.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Tumoransprechens durch ein BICR stellt die primére Analyse dar, die Beurteilung wird ohne
Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit durchgefihrt.

b: Da die DOR nur fir Patient/-innen mit Ansprechen betrachtet wird, trifft dies dort nicht zu.
BICR: Blinded Independent Central Review; DOR: Dauer des Ansprechens; ITT: Intention-to-treat
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Beurteilung des Tumoransprechens durch ein BICR erfolgte verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht
identifiziert werden. Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte des Tumoransprechens wird
als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur die Endpunkte des Tumoransprechens fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fir ORR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, ITT-Population)

NEZGOS N-I_:Fécl:s Behandlungsunterschied
Endpunkt: n (%) n (%) OR RR RD
[95%-KI]? [95%-KI]2 [95%-KI]° [95%-KI]° [95%-KI1®

p-Wert p-Wert p-Wert

ORR 43 (21,0) 32 (15,0) 1,501 1,399 0,060

(BICR) [15,6; 27,2] [10,5;20,5] | [0,909;2,479] [0,924;2,120] [-0,014;0,134]
0,1101 0,1101 0,1111

ORR 37 (18,0) 21(9,9) 2,021 1,829 0,082

(Prifarzt/Prifarztin) [13,0; 24,0] [6,2; 14,7] [1,137;3,591] [1,111;3,011] [0,016; 0,148]
0,0150 0,0150 0,0151

Population: ITT-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: exaktes Clopper-Pearson-KI

b: Kl und p-Wert fur OR und RR berechnet mittels stratifizierter CMH-Methode, Wald-KI1 fiir RD

Datenschnitt: 01.07.2022

BICR: Blinded Independent Central Review; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl

Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Der Anteil der Patient/-innen mit objektivem Ansprechen (CR oder PR) im SG-Arm lag nach
BICR-Bewertung bei 21,0% und nach Beurteilung des Prifarztes/der Priférztin bei 18,0%. Im
TPC-Arm war dieser Anteil jeweils niedriger (BICR: 15,0%; Priifarzt/Prufarztin: 9,9%). Dieser
Behandlungsunterschied zugunsten SG st statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,829
[1,111; 3,011]; p=0,0150) fir die Beurteilung durch den Prifarzt/die Priifarztin. Ein durch ein
BICR bestétigtes CR erreichten 2 Patient/-innen unter Behandlung mit SG, im TPC-Arm
erreichten keine Patient/-innen ein CR (siehe bestes Gesamtansprechen in Anhang 4-G).
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur CBR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, ITT-Population)

NESOS N'I':F;C123 Behandlungsunterschied
Endpunkt: n (%) n (%) OR RR RD
[95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-KI]° [95%-KI]° [95%-KI1®

p-Wert p-Wert p-Wert

CBR 69 (33,7) 51 (23,9) 1,600 1,402 0,096

(BICR) [27,2; 40,6] [18,4; 30,3] [1,045; 2,450]  [1,030;1,908] [0,010; 0,183]
0,0309 0,0309 0,0296

CBR 67 (32,7) 49 (23,0) 1,637 1,419 0,096

(Prifarzt/Prifarztin) [26,3; 39,6] [17,5; 29,2] [1,058;2,534] [1,039;1,938] [0,012;0,181]
0,0272 0,0272 0,0258

Population: ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: exaktes Clopper-Pearson-KI

b: KI fur OR und RR berechnet mittels stratifizierter CMH-Methode, Wald-KI fiir RD

Datenschnitt: 01.07.2022

BICR: Blinded Independent Central Review; CBR: Klinische Nutzenrate; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel,

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Der Anteil der Patient/-innen mit objektivem Ansprechen oder einer mindestens sechs Monate
anhaltenden SD im SG-Arm lag nach BICR-Bewertung bei 33,7% und nach Beurteilung des
Prufarztes/der Priférztin bei 32,7%. Im TPC-Arm war dieser Anteil jeweils niedriger
(BICR: 23,9%; Prifarzt/Prufarztin: 23,0%). Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten SG nach beiden Bewertungsmethoden (BICR-Bewertung:
RR [95%-KI]: 1,402 [1,030; 1,908]; p=0,0309).
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur DOR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®

Endpunkt: "IN (mgﬂgg) nN  Median (Monate) HR [95%-K1]

0, (0) 0/ - a -

(%) [950%-K I]? (%) [95%-K] p-Wert
DOR 25/43 7.4 20/32 51 0,485 [0,260; 0,906]
(BICR) (58,1) [5,8; 8,9] (62,5) [2,9; 7,5] 0,0212
DOR 31/37 7.4 17/21 43 0,418 [0,206; 0,849]
(Prufarzt/Prifarztin) | (83,8) [5,4; 9,2] (81,0) [4,2; 6,1] 0,0139

Population: Patient/-innen mit Ansprechen in der ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schétzer fiir mediane DOR 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

BICR: Blinded Independent Central Review; DOR: Dauer des Ansprechens; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat;
KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit
Ereignis; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Die mediane DOR im SG-Arm lag bei 7,4 Monaten und im TPC-Arm bei 5,1 Monaten fur
Patient/-innen mit einem durch ein BICR bestatigtem Ansprechen. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von SG (HR [95%-KI]: 0,485 [0,260; 0,906]; p=0,0212). Die Analyse
nach Bewertung durch den Prifarzt/die Priféarztin bestétigt 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
durchgefhrt.

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.
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4.3.1.3.1.4 EQ-5D VAS -RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

TROPICS-02 Die EQ-5D VAS ist ein Instrument zur Erhebung des patientenberichteten
Gesundheitszustands. Die Skala reicht von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100
(bester Gesundheitszustand). Erhoben wurde die EQ-5D VAS zu Baseline, zu Beginn jedes
Behandlungszyklus und zur letzten Studienvisite?.

Die Auswertung erfolgte mittels Ereigniszeitanalyse basierend auf der Safety-Population fir
Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline. Dazu wurde die
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung der EQ-5D VAS um mindestens

15 Punkte (entspricht 15% der Skalenbreite) betrachtet. Patient/-innen ohne Ereignis wurden
zum letzten Zeitpunkt der letzten addaquaten 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 durchgefuhrt. Es wurde nach der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fir mindestens
sechs Monate stratifiziert. Ergdnzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehdrigem
95%-KI1 sowie KM-Kurven dargestellt. Auterdem werden die Werte im Studienverlauf
anhand der mittleren Verénderung gegeniiber Baseline je Erhebungszeitpunkt grafisch
dargestellt®.,

a: Die letzte Studienvisite fand spatestens 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem
Studienabbruch statt.
b: KM-Kurven und grafischer Verlauf in Anhang 4-G

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier;
VAS: Visuelle Analogskala

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 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet. Die Erhebung der EQ-5D VAS erfolgte
nur bei behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung basierend auf der Safety-
Population durchgefthrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen besteht, die mindestens
eine Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, und fir die zudem ein Wert zu Baseline
sowie mindestens ein Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt nach Studienbeginn erhoben
wurde. Von dieser Population ausgehend liegen durchgehend vergleichsweise hohe
Rucklaufquoten von etwa 90% vor. Da das Vorgehen einen Teil der randomisierten
Patient/-innen nicht bertcksichtigt, kann eine Verzerrung nicht sicher ausgeschlossen werden.
Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte konnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EQ-5D VAS fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur EQ-5D VAS (Rucklauf) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TROPiICS-02)

Zyklus SG TPC
N2 Rucklauf (%)® N2 Rucklauf (%)°

Baseline 205 182 (88,8) 213 182 (85,4)
Zyklus 2 186 161 (86,6) 176 150 (85,2)
Zyklus 3 146 135 (92,5) 121 108 (89,3)
Zyklus 4 134 119 (88,8) 109 98 (89,9)
Zyklus 5 121 107 (88,4) 94 84 (89,4)
Zyklus 6 112 103 (92,0) 84 73 (86,9)
Zyklus 7 94 85 (90,4) 59 55 (93,2)
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Zyklus SG TPC
N Rucklauf (%)® N Rucklauf (%)®

Zyklus 8 89 81(91,0) 53 50 (94,3)
Zyklus 9 71 65 (91,5) 44 42 (95,5)
ZykKlus 10 62 59 (95,2) 37 30(81,1)
Zyklus 11 52 49 (94,2) 28 24 (85,7)
Zyklus 12 48 43 (89,6) 23 20 (87,0)
Zyklus 13 39 37(94,9) 17 16 (94,1)
Zyklus 14 36 34 (94,4) 16 13 (81,3)
Zyklus 15 33 30(90,9) 16 14 (87,5)
Zyklus 16 31 30 (96,8) 13 11 (84,6)
Zyklus 17 29 28 (96,6) 10 7(70,0)
Zyklus 18 25 23(92,0) 7 7 (100,0)
Zyklus 19 23 21(91,3) 6 6 (100,0)
Zyklus 20 20 19 (95,0) 4 4 (100,0)
Zyklus 21 19 18 (94,7) 4 4 (100,0)
Zyklus 22 16 15 (93,8) 3 3(100,0)
Zyklus 23 12 11 (91,7) 3 3(100,0)
Zyklus 24 10 10 (100,0) 2 2 (100,0)
Zyklus 25 10 9(90,0) 1 0(0,0)
Zyklus 26 8 8 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 27 8 8 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 28 7 6 (85,7) 1 1 (100,0)
Zyklus 29 5 4 (80,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 30 4 4 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 31 3 2 (66,7) 1 1 (100,0)
Zyklus 32 3 2 (66,7) 1 1 (100,0)
Zyklus 33 3 2 (66,7) 1 1 (100,0)
Zyklus 34 3 2 (66,7) 0 0 (NE)
Zyklus 35 3 2 (66,7) 0 0 (NE)
Zyklus 36 3 3(100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 37 3 3(100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 38 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 39 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 40 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 41 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 42 1 1 (100,0) 0 0 (NE)
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Zyklus SG TPC

N Rucklauf (%)® N Rucklauf (%)®
Zyklus 43 1 1 (100,0) 0 0 (NE)
EOT 168 135 (80,4) 166 131 (78,9)

a: Fur die Baseline-Erhebung ist N die Anzahl der Patient/-innen in der ITT-Population. Ab Zyklus 2 ist N die Anzahl der
Patient/-innen, die zu dieser oder einer spateren Visite behandelt wurden, oder zu diesem Zyklus ein valides Assessment
hatten. Die EOT-Visite fand spétestens 30 Tage nach dem letzten Behandlungszyklus statt.

b: Beinhaltet Patient/-innen, bei denen der Fragebogen ausgefillt war

Datenschnitt: 01.07.2022

EOT: End of Treatment; ITT: Intention-to-treat; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan;
TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie TROPICS-02, Safety-Population)

SG (N=175) TPC (N=164) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: n  Median (Monate) | n  Median (Monate) HR [95%-KI]
(%) [95%-KI]* (%) [95%-KI]* p-Wert
63 11,8 64 7.0 0,724 [0,507; 1,033]
EQ-5D VAS (37,5) [6,9: NE] (395)  [46;12.7] 0,0730

Population: Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline in der Safety-Population der
primdr nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation. In die Analyse gingen Patient/-innen ein, bei denen eine
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte méglich war (d. h. EQ-5D VAS >15 zu Baseline).

a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zur Verschlechterung um 15 Punkte 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl
Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes; VAS: Visuelle Analogskala

Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung um 15 Punkte der EQ-5D VAS im Vergleich zu
Baseline lag im SG-Arm bei 11,8 Monaten und im Vergleichsarm bei 7,0 Monaten. Es konnte
kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied gezeigt werden (HR [95%-KI]: 0,724
[0,507; 1,033]; p=0,0730).

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.
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Meta-Analysen

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

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

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

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

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung von EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Studie Operationalisierung

TROPiICS-02  Anhand der EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items (Fatigue, Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, VVerstopfung, 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 fir
Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline. 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 adaquaten Erhebung des Fragebogens 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 der Anzahl
vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu
Baseline und Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fir mindestens
sechs Monate stratifiziert.

Ergénzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehdrigen 95%-KI sowie KM-Kurven
dargestellt. AuRerdem werden fiir alle Skalen bzw. Items die Werte im Studienverlauf anhand
der mittleren Veranderung gegeniiber Baseline je Erhebungszeitpunkt grafisch dargestellt®.

Als Sensitivitatsanalyse wird zusétzlich die Zeit bis zur Verschlechterung in jeder
Skala/jedem Item betrachtet, wobei neben der Verschlechterung um zehn Punkte der Tod als
Ereignis gewertet wird. Diese Analyse war in der Studie TROPICS-02 préspezifiziert, die
Auswertung erfolgt analog zur Hauptanalyse. Die Darstellung erfolgt in Anhang 4-G.

a: Das Item finanzielle Schwierigkeiten wird nicht als nutzenbewertungsrelevant angesehen und somit nicht dargestellt.
b: Die letzte Studienvisite fand spatestens 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem
Studienabbruch statt.

¢: KM-Kurven und grafischer Verlauf in Anhang 4-G

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

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

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC-QLQ-C30
Symptomskalen/-items in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet. Die Erhebung des EORTC-QLQ-C30
erfolgte nur bei behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung basierend auf der
Safety-Population durchgefiihrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen besteht, die
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, und fir die zudem ein Wert zu
Baseline sowie mindestens ein Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt nach
Studienbeginn erhoben wurde. Von dieser Population ausgehend liegen durchgehend
vergleichsweise hohe Ricklaufquoten von etwa 90% vor. Da das Vorgehen einen Teil der
randomisierten Patient/-innen nicht bertcksichtigt, kann eine Verzerrung nicht sicher
ausgeschlossen werden. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.
Stellen Sie die Ergebnisse fiir die Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 fur jede einzelne

Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiur EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items (Ricklauf) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02)

Zyklus SG TPC
N2 Rucklauf (%0)° N2 Rucklauf (%0)°

Baseline 205 187 (91,2) 213 184 (86,4)
Zyklus 2 186 162 (87,1) 176 152 (86,4)
Zyklus 3 146 134 (91,8) 121 107 (88,4)
Zyklus 4 134 120 (89,6) 109 99 (90,8)
Zyklus 5 121 107 (88,4) 94 85 (90,4)
Zyklus 6 112 103 (92,0) 84 73 (86,9)
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Zyklus SG TPC
N Rucklauf (%)® N Rucklauf (%)®

Zyklus 7 94 86 (91,5) 59 55 (93,2)
Zyklus 8 89 81 (91,0) 53 51 (96,2)
Zyklus 9 71 65 (91,5) 44 43 (97,7)
Zyklus 10 62 58 (93,5) 37 31(83,8)
Zyklus 11 52 49 (94,2) 28 24 (85,7)
Zyklus 12 48 44 (91,7) 23 20 (87,0)
Zyklus 13 39 36 (92,3) 17 16 (94,1)
Zyklus 14 36 35(97,2) 16 13 (81,3)
Zyklus 15 33 30 (90,9) 16 14 (87,5)
Zyklus 16 31 30 (96,8) 13 11 (84,6)
Zyklus 17 29 28 (96,6) 10 7 (70,0)
Zyklus 18 25 23 (92,0) 7 7 (100,0)
Zyklus 19 23 21 (91,3) 6 6 (100,0)
Zyklus 20 20 20 (100,0) 4 4 (100,0)
Zyklus 21 19 18 (94,7) 4 4 (100,0)
Zyklus 22 16 15 (93,8) 3 3(100,0)
Zyklus 23 12 11 (91,7) 3 3(100,0)
Zyklus 24 10 10 (100,0) 2 2 (100,0)
Zyklus 25 10 9 (90,0) 1 0(0,0)
Zyklus 26 8 8 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 27 8 8 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 28 7 7 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 29 5 4 (80,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 30 4 4 (100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 31 3 2 (66,7) 1 1 (100,0)
Zyklus 32 3 2 (66,7) 1 1 (100,0)
Zyklus 33 3 3(100,0) 1 1 (100,0)
Zyklus 34 3 3(100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 35 3 2 (66,7) 0 0 (NE)
Zyklus 36 3 3(100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 37 3 3(100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 38 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 39 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 40 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 41 2 2 (100,0) 0 0 (NE)
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Zyklus SG TPC

N Rucklauf (%)® N Rucklauf (%)®
Zyklus 42 1 1 (100,0) 0 0 (NE)
Zyklus 43 1 1 (100,0) 0 0 (NE)
EOT 169 138 (81,7) 166 132 (79,5)

a: Fur die Baseline-Erhebung ist N die Anzahl der Patient/-innen in der ITT-Population. Ab Zyklus 2 ist N die Anzahl der
Patient/-innen, die zu dieser oder einer spateren Visite behandelt wurden, oder zu diesem Zyklus ein valides Assessment
hatten. Die EOT-Visite fand spétestens 30 Tage nach dem letzten Behandlungszyklus statt.

b: Beinhaltet Patient/-innen, bei denen in mindestens einer Skala des EORTC-QLQ-C30 der Fragebogen ausgefiillt war

Datenschnitt: 01.07.2022

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EOT: End of Treatment; ITT: Intention-to-treat;
NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SG: Sacituzumab govitecan;
TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Safety-Population)

SG (N=174) TPC (N=165) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: n  Median (Monate) | n  Median (Monate) HR [95%-KI]

(%) [95%-K1]? (%) [95%0-K1]2 p-Wert

Eatioue 121 2,1 124 1,3 0,672 [0,519; 0,869]
g (70,3) [1,6; 2,8] (76,5) [1,0; 1,8] 0,0019

Ubelkeit und 106 2,4 77 4,6 1,256 [0,933; 1,691]
Erbrechen (61,3) [1,6; 3,9] (46,7) [2,9; 9,5] 0,1273

Sehmerzen 95 38 90 3,2 0,830 [0,617; 1,116]
(56,2) [2,8;6,1] (56,6) [2,2; 4,3] 0,2118

Dvsonoe 78 6,7 84 3,9 0,657 [0,479; 0,903]
ysp (45,9) [4,6; 9,5] (52,2) [2,4;7,5] 0,0086

o 68 8,7 69 3,6 0,672 [0,476; 0,947]
Schlaflosigheit | )55 [60:189] | (46,0) [2,3: NE] 0,0212

o 97 3,3 78 3,7 1,076 [0,794; 1,457]
Appetitlosigkeit | 55 9 [1,7: 5.9] (50,0) [2,3: 5.4] 0,6334

Verstonfun 83 54 70 48 1,012 [0,734; 1,396]
piung (48,8) [3,2; 9,1] (44,3) [3,2; 8,2] 0,9420

Diarthoe 104 2,0 55 8,2 2,408 [1,721; 3,367]
(60,5) [1,6; 3,4] (33,5) [5,8; NE] <0,0001

Population: Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline in der Safety-Population der
primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation. In die Analyse gingen Patient/-innen ein, bei denen eine
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte méglich war (d. h. >10 Punkte zu Baseline).

a: KM-Schétzer fir mediane Zeit bis zur Verschlechterung 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der

Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes
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Fur die Symptomskalen/-items Fatigue (HR [95%-KI]: 0,672 [0,519; 0,869]; p=0,0019),
Dyspnoe (HR [95%-KI]: 0,657 [0,479; 0,903]; p=0,0086) und Schlaflosigkeit (HR [95%-KI]:
0,672 [0,476; 0,947]; p=0,0212) 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%-K]: 2,408 [1,721; 3,367]; p<0,0001). Fur alle weiteren Skalen
bzw. Items (Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitlosigkeit sowie Verstopfung) konnte
kein Behandlungsunterschied hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung beobachtet
werden.

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 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
durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der im Dossier prisentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.
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4.3.1.3.1.6 EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus — RCT

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus

Studie Operationalisierung

TROPICS-02  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 fur
Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline. Dazu wurde die
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung in der jeweiligen Skala um mindestens
zehn Punkte betrachtet. Patient/-innen ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt der letzten
addquaten Erhebung des Fragebogens 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
durchgeflhrt. Es wurde nach der Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie
in der metastasierten Erkrankung fiir mindestens sechs Monate stratifiziert.

Ergénzend werden mediane Ereigniszeiten mit zugehdrigen 95%-KI sowie KM-Kurven
dargestellt. Auerdem werden fiir alle Skalen bzw. dem globalen Gesundheitsstatus die Werte
im Studienverlauf anhand der mittleren VVeranderung gegeniiber Baseline je
Erhebungszeitpunkt grafisch dargestellt®. Fiir den globalen Gesundheitsstatus wird ebenfalls
die Auswertung auf der gesamten Studienpopulation dargestellt.

Als Sensitivitatsanalyse wird zusatzlich die Zeit bis zur Verschlechterung in jeder Skala und
dem globalen Gesundheitsstatus betrachtet, wobei neben der Verschlechterung um zehn
Punkte der Tod als Ereignis gewertet wird. Diese Analyse war in der Studie TROPiCS-02
praspezifiziert, die Auswertung erfolgt analog zur Hauptanalyse. Die Darstellung erfolgt in
Anhang 4-G.

a: Die letzte Studienvisite fand spatestens 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung oder bei vorzeitigem
Studienabbruch statt.
b: KM-Kurven und grafischer Verlauf in Anhang 4-G

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

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.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen
und globaler Gesundheitsstatus in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet. Die Erhebung des EORTC-QLQ-C30
erfolgte nur bei behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung basierend auf der
Safety-Population durchgefiihrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen besteht, die
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung erhalten haben, und fir die zudem ein Wert zu
Baseline sowie mindestens ein Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt nach
Studienbeginn erhoben wurde. Von dieser Population ausgehend liegen durchgehend
vergleichsweise hohe Ricklaufquoten von etwa 90% vor. Da das Vorgehen einen Teil der
randomisierten Patient/-innen nicht berticksichtigt, kann eine Verzerrung nicht sicher
ausgeschlossen werden. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus des
EORTC-QLQ-C30 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Rucklauf des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 wird in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 dargestellt.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 globaler Gesundheitsstatus und
Funktionsskalen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPICS-02,

Safety-Population)

SG (N=174) TPC (N=165) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: n Median (Monate) n Median (Monate) HR [95%-K1]
(%) [95%-K1]? (%) [95%-K1]? p-Wert
Globaler Gesundheitsstatus
Globaler 95 4,9 103 2,6 0,663 [0,499; 0,882]
Gesundheitsstatus | (54,9) [3,0; 6,7] (62,8) [2,0; 3,5] 0,0041
Funktionsskalen
Kdorperliche 88 5,6 87 3,4 0,717 [0,531; 0,970]
Funktion (50,6) [3,1; 8,3] (53,0) [2,2; 4,6] 0,0289
Rollenfunktion 111 2,8 102 2,2 0,768 [0,584; 1,010]
(64,9) [1,7;4,3] (64,2) [1,5;2,9] 0,0546
Emotionale 61 NE 75 4,5 0,647 [0,459; 0,912]
Funktion (36,1) [6,5; NE] (45,7) [3.4;9,5] 0,0117
Kognitive 86 52 67 54 1,020 [0,737; 1,411]
Funktion (49,4) [3,0; 11,1] (40,9) [3,3; NE] 0,9061
Soziale Eunktion 101 2,4 88 3,5 0,992 [0,743; 1,325]
(59.4) [1,7;4,3] (56.,1) [2,6; 4,3] 0,9576
Population: Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline in der Safety-Population der
primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation. In die Analyse gingen Patient/-innen ein, bei denen eine
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte mdéglich war (d. h. >10 Punkte zu Baseline).
a: KM-Schétzer flir mediane Zeit bis zur Verschlechterung 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate
Datenschnitt: 01.07.2022
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 globaler Gesundheitsstatus aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Studienpopulation)

SG (N=234) TPC (N=207) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: n Median (Monate) n Median (Monate) HR [95%-K1]
(%) [95%-KI]? (%) [95%-KI]? p-Wert
Globaler Gesundheitsstatus
Globaler 128 43 125 2,6 0,698 [0,543; 0,897]
Gesundheitsstatus | (54,7) [3,0; 6,1] (60,4) [2,1; 3,3] 0,0046

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

a: KM-Schétzer fiir mediane Zeit bis zur Verschlechterung 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fur den globalen Gesundheitsstatus zeigt sich ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens zehn Punkte
zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,663 [0,499; 0,882]; p=0,0041). Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung lag im SG-Arm bei 4,9 Monaten, im Vergleichsarm bei 2,6 Monaten. Die
Analyse auf der gesamten Studienpopulation bestétigt dieses Ergebnis.

Fur die Funktionsskalen korperliche Funktion (HR [95%-KI]: 0,717 [0,531; 0,970]; p=0,0289)
und emotionale Funktion (HR [95%-KI]: 0,647 [0,459; 0,912]; p=0,0117) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung um
mindestens zehn Punkte zugunsten von SG. Fir die weiteren Funktionsskalen (Rollenfunktion,
kognitive Funktion und soziale Funktion) lasst sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beobachten.
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| [Hazard Ratio (95% ClI) [a] = 0.663 (0.499, 0.882)
0.9 -|P-value [b] =0.0041
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SG 173 95 65 40 24 14 10 8 4 3 2 1 1 1 0
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Abbildung 10: KM-Kurven fur EORTC-QLQ-C30 globaler Gesundheitsstatus
(Studie TROPICS-02, Safety-Population, Datenschnitt 01.07.2022)

KM-Kurven bilden die kumulative Inzidenz ab.
Cl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

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.
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4.3.1.3.1.7 Unerwinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von UE

Studie

Operationalisierung

TROPiCS-02

UE wurden zu Baseline, zu Tag 1 und Tag 8 jedes Behandlungszyklus und bis 30 Tage nach
der letzten Studienbehandlung erhoben.

Die Kodierung der UE erfolgte geméall MedDRA Version 24.0 (oder hoher), die Einstufung
des Schweregrads gemall CTCAE Version 5.0.

Folgende Ereignisse werden betrachtet:

e  Gesamtraten der UE

Jegliche UE

SUE

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

UE, die zum Therapieabbruch flhrten

UE, die zum Tod fiihrten

o  Gesamtraten der UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse?

e UE von besonderem Interesse (jeglichen Schweregrads, SUE, schwere UE)®
o Diarrhoe (PT Diarrhoe)

o Neutropenie+ (PT Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt, febrile
Neutropenie)

Febrile Neutropenie (PT Febrile Neutropenie)
Infektionen (SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen)

Neuropathie+ (PT Gangstérung, Hypéasthesie, muskulére Schwéche, periphere
Neuropathie, Parésthesie, periphere sensorische Neuropathie)

o Uberempfindlichkeit+ (SMQ Hypersensibilitat, anaphylaktische Reaktion)
o Pulmonale Ereignisse (enge SMQ Interstitielle Lungenkrankheit)
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

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

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 UE, die zum Therapieabbruch flhrten, getrennt nach SOC und PT®

o O O O O

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 zugehérigem 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 der Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und Endokrin-basierte Therapie
in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate stratifiziert.

Es werden mediane Ereigniszeiten mit zugehérigen 95%-KI sowie KM-Kurven® dargestelit.
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Studie Operationalisierung

Ergédnzend beurteilten Patient/-innen ihre behandlungsspezifische Symptomatik anhand Items
des PRO-CTCAE jeweils auf einer Skala von 0 bis 4. Erhoben wurde der Fragebogen zu
Baseline, zu Beginn jedes Behandlungszyklus und zur letzten Studienvisite. Die folgenden
neun Items wurden als relevant betrachtet und in der Studie erhoben:

e Verminderter Appetit
e Ubelkeit
e Erbrechen

e  Verstopfung

e Diarrhoe

e Bauchschmerz

o  Kurzatmigkeit

e Haarausfall

e Fatigue

Die Auswertung erfolgte anhand der Safety-Population deskriptivd.

a: Die erkrankungsbezogenen Ereignisse umfassen folgende PT aus der SOC Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen): Bosartiger Pleuraerguss, Krebsschmerzen, Hautmetastasen,
Tumorschmerzen; die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Anhang 4-G.

b: UE von besonderem Interesse mit einem ,,+ bedeuten, dass diese entsprechend der Beschreibung mehrere SOC, PT
oder SMQ umfassen.

c: Darstellung in Anhang 4-G

d: Darstellung der deskriptiven Auswertungen in Anhang 4-G im Abschnitt Patientenberichtete Endpunkte

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PRO: Patientenberichteter Endpunkt; PT: Preferred
Terms; SMQ: Standardised MedDRA Query; 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.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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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 Gruppenzugehorigkeit ausgeschlossen. Der Anteil der Patient/-innen, die nach
Randomisierung keine Studienmedikation erhalten haben, liegt im Interventionsarm bei 2,0%;
im Kontrollarm war dieser Anteil mit 8,9% etwas hoher. Der Unterschied zwischen den
Anteilen ist mit etwa 6,9 Prozentpunkten nicht relevant erhoht. Somit ist das ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte konnen nicht identifiziert werden.
Das Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

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

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Gesamtraten UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie TROPICS-02, Safety-Population)

SG (N=201) TPC (N=194) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: n Median (Monate) | n  Median (Monate) HR [95%-KI]
(%) [95%0-K1]? (%) [95%-K1]? p-Wert
Jegliche UE 201 0,1 185 0,2 1,530 [1,243; 1,883]
g (100,0) [0,1; 0,1] (95,4) [0,1; 0,2] <0,0001
SUE 55 NE 34 NE 1,424 [0,925; 2,193]
(27,4) [17,9; NE] (17,5) [NE; NE] 0,1068
Schwere UE 151 0,8 110 2,4 1,493 [1,165; 1,912]
(CTCAE-Grad >3) | (75,1) [0,7; 1,0] (56,7) [1,1; 3,7] 0,0015
?Eergg :;b”gruch 14 NE 6 NE 1,701 [0,639; 4,527]
fithrten (7,0 [NE; NE] 3,1 [NE; NE] 0,2816
UE, die zum Tod 4(2,0) NE 0 NE NE [NE; NE]
fiihrten ' [NE; NE] (0,0) [NE; NE] 0,0925
Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation
a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate
Datenschnitt: 01.07.2022
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht
bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie nach Wahl des
Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Bis zum vorliegenden Datenschnitt trat bei nahezu allen Patient/-innen mindestens ein UE auf
(SG: 100%, TPC: 95,4%). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,530 [1,243; 1,883]; p<0,0001). SUE traten
bei 27,4% der Patient/-innen im SG-Arm und 17,5% der Patient/-innen im TPC-Arm auf, wobei
zwischen den Behandlungen kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden kann.
Schwere UE zeigten sich bei 75,1% der SG-Patient/-innen und 56,7% der TPC-Patient/-innen;
es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,493
[1,165; 1,912]; p=0,0015). Die Therapie brachen 7,0% der Patient/-innen im SG-Arm und 3,1%
der Patient/-innen im TPC-Arm aufgrund von UE ab. UE, die zum Tod fihrten, traten bei
4 SG-Patient/-innen auf. Es zeigte sich weder bei den UE, die zum Therapieabbruch fuhrten,
noch bei den UE, die zum Tod fuhrten, ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Safety-Population)

SG (N=201) TPC (N=194) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: N Median n Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
[95%-KI]? [95%-K ]2
- R . 56 28,1 35 NE 1,531 [0,995; 2,356]
Uberempfindlichkeit+ | »7 9y g1 'NE] | (180)  [11.7: NE] 0,0503
Neuropathie+ 35 NE 54 NE 0,453 [0,293; 0,700]
P (17,4) [NE; NE] (27,8) [6,2; NE] 0,0003
Neutropenie+ 147 0,7 103 2,5 1,674 [1,296; 2,162]
P (73,1) [0,7;0,9] (53,1) [1,6; 4,9] <0,0001
- 0 NE 1 NE NE [NE; NE]
Pulmonale Ereignisse 0,0) [NE: NE] (0.5) [NE: NE] 0,3083

Population: Safety-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

Ergebnisse fur Diarrhoe, febrile Neutropenie und Infektionen sind in Tabelle 4-52 zu den UE nach SOC und PT enthalten.
a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der

Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur SUE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiCS-02, Safety-Population)

SG (N=201) TPC (N=194) Behandlungsunterschied®
. Median Median
Endpunk: n (Monate) n (Monate) HR [95%-KI]
(%) a (%) a p'Wert
[95%-K ] [95%-K ]
Diarrhoe 9 NE 1 NE 8,550 [1,083; 67,502]
(4,5) [NE; NE] (0,5) [NE; NE] 0,0143
. o 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
Uberempfindlichkeit+ (0,0) [NE: NE] (0,0) [NE: NE] NE
. 1 NE 0 NE NE [NE; NE]
Neuropathie+ (0,5) [NE: NE] (0,0) [NE: NE] 0,3596
Neutrobenie+ 14 NE 12 NE 1,120 [0,517; 2,423]
P (7,0 [NE; NE] (6,2) [NE; NE] 0,7746
- 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
Pulmonale Ereignisse 0,0) [NE: NE] 0,0) [NE: NE] NE

Population: Safety-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

Ergebnisse fur febrile Neutropenie und Infektionen sind, da die Haufigkeitskriterien erflllt sind, in Tabelle 4-53 zu den
SUE nach SOC und PT enthalten.

a: KM-Schétzer fiir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes;

UE: Unerwinschtes Ereignis

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur schwere UE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiCS-02, Safety-Population)

SG (N=201) TPC (N=194) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: n Median n Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
[95%-KI]? [95%-KI]?
- - . 3 NE 1 NE 2,435 [0,248; 23,882]
Uberempfindlichkeit+ (1,5) [NE: NE] (0,5) [NE: NE] 0,4308
Neuropathie+ 6 NE 7 NE 0,636 [0,210; 1,925]
P (3,0 [NE; NE] (3,6) [NE; NE] 0,4195
Neutropenie+ 111 1,6 77 9,6 1,548 [1,154; 2,075]
P (55,2) [1,0; 4,6] (39,7) [4,3; NE] 0,0033
Pulmonale Ereignisse 0 NE L NE NE [NE; NE]
g (0,0 [NE; NE] (0,5) [NE; NE] 0,3083
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SG (N=201) TPC (N=194) Behandlungsunterschied®
Endpunkt: N Median n Median HR [95%-KI]
o (Monate) o (Monate) W
(%) [950%6-ki: | (%0 [95%-KI]* p-Wert

Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

Ergebnisse fiir Diarrhoe, febrile Neutropenie und Infektionen sind, da die Haufigkeitskriterien erfiillt sind, in Tabelle 4-54
zu den schweren UE nach SOC und PT enthalten.

a: KM-Schétzer flir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fiir mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

e Neuropathie+

Bei 17,4% der SG-Patient/-innen und 27,8% der TPC-Patient/-innen lag mindestens
ein entsprechendes Ereignis vor. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,453 [0,293; 0,700];
p=0,0003).

e Neutropenie+

Bei 73,1% der SG-Patient/-innen und 53,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein entsprechendes Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,674 [1,296; 2,162];
p<0,0001). Bei 55,2% der SG-Patient/-innen und bei 39,7% der TPC-Patient/-innen
trat ein schweres Ereignis in der Kategorie Neutropenie+ auf (CTCAE-Grad >3). Auch
dieser Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]:
1,548 [1,154; 2,075]; p=0,0033).

e Diarrhoe

Bezuglich des PT Diarrhoe lagen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungen zuungunsten SG bei den UE jeglichen Schweregrads, sowie bei den
schweren UE (CTCAE-Grad >3) auf. Die Ergebnisse werden in den folgenden
Tabellen zu UE getrennt nach SOC und PT dargestellt.

Fir die UE wvon besonderem Interesse febrile Neutropenie, Infektionen und
Uberempfindlichkeit, zeigten sich keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Es
traten keine pulmonalen Ereignisse auf.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur UE nach SOC und PT aufgetreten bei mindestens 10% oder
10 Patient/-innen in einem Studienarm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, Safety-Population)

Behandlungs-

SG (N=201) TPC (N=194) torschiodh
Endpunkt: N Median N Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) “Wert
) [95%-K ]2 ) [95%-K ]2 P
SOC Erkrankungen des Blutes 165 0,7 118 1,7 1,690 [1,328; 2,152]
und des Lymphsystems (82,1) [0,6; 0,7] (60,8) [0,7; 2,4] <0,0001
BT Anmie 70 NE 45 NE 1,459 [1,000; 2,129]
(348)  [69;NE] | (23.2)  [13.4;NE] 0,0493
. . 12 NE 11 NE 1,054 [0,464; 2,393]
PT Febrile Neutropenie 6.0) [NE; NE] G.7) [NE: NE] 0.9016
BT Leukonenie 31 NE 18 NE 1,626 [0,907; 2,915]
P (154) [NE;NE] | (93)  [NE;NE] 0,1022
5T Lymohoperie 25 NE 18 NE 1,286 [0,699; 2,365]
ymphop (124)  [NE:NE] | (93)  [NE:NE] 0,4148
BT Neutropenie 142 0,7 101 2,7 1,597 [1,233; 2,067]
P (706)  [07;1,0] | (521)  [L6;6,0] 0,0003
. 12 NE 21 NE 0,493 [0,242; 1,005]
PT Thrombozytopenie 60  [NE:NE] | (10,8)  [NE:NE] 0,0472
15 NE 15 NE 0,812 [0,394; 1,675]
SOC Herzerkrankungen (7.5) [NE; NE] 7.7) [NE; NE] 0.5726
SOC Erkrankungen des Ohrs 11 NE 11 NE 0,853 [0,367; 1,982]
und des Labyrinths (5,5) [NE; NE] (5,7 [NE; NE] 0,7117
17 NE 16 20,8 0,803 [0,397; 1,624]
SOC Augenerkrankungen 85  [164;NE] | (82)  [NE:NE] 0,5426
SOC Erkrankungen des 186 0,3 138 0,8 1,949 [1,555; 2,444]
Gastrointestinaltrakts (92,5) [0,2; 0,3] (71,1) [0,6; 1,0] <0,0001
. 15 NE 7 NE 1,901 [0,771; 4,689]
PT Bauch aufgetrieben (7.5) [NE: NE] (3.6) [NE: NE] 0.1563
. 44 NE 30 NE 1,408 [0,881; 2,249]
PT Abdominalschmerz 219) [163;NE] | (155)  [NE:NE] 0,1538
21 NE 12 NE 1,405 [0,682; 2,893]
PT Schmerzen Oberbauch (10.4) [18,7; NE] 6.2) [NE: NE] 0,3550
o 67 NE 48 NE 1,298 [0,894; 1,884]
PT Obstipation (333) [122:NE] | (247)  [NE; NE] 0,1694
. 120 1,9 49 NE 3,077 [2,196; 4,311]
PT Diarrhoe 597)  [13:33] | (253)  [7.6: NE] <0,0001
. 13 NE 5 NE 2,019 [0,708; 5,754]
PT Mundtrockenheit 65  [203:NE] | (26)  [NE:NE] 0,1798
BT Dvspensic 14 NE 5 NE 2,425 [0,872; 6,742]
yspep (7,00  [NE;NE] | (26)  [NE;NE] 0,0792
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_ _ Behandlungs-
SG (N=201) TPC (N=194) torschiodh
Endpunkt: 0 Median 0 Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) “Wert
0 [95%-KI]? ° [95%-KI]? P
PT Gastrodsophageale 10 NE 8 NE 1,014 [0,396; 2,594]
Refluxerkrankung (5,0) [NE; NE] 4,1) [NE; NE] 0,9765
L 120 1,0 64 NE 2,189 [1,611; 2,974]
PT Ubelkeit (59,7) [0,8: 2,6] (33,0 [7,6; NE] <0,0001
B 17 NE 17 NE 0,912 [0,465; 1,792]
PT Stomatitis @5  [NE:NE] | (88  [NE;NE] 0,7919
50 23,0 27 NE 1,680 [1,048; 2,693]
PT Erbrechen 249) [161:NE] | (139)  [NE:NE] 0,0292
SOt A”ghemeZ‘e Erkrankungen |5, 0,6 134 11 1,185 [0,934; 1,504]
und Beschwerden am ! ! ' PO
Verabreichungsort (746)  [04:08] | (691)  [07:14] 0,1670
. 47 NE 39 NE 1,145 [0,748; 1,753]
PT Asthenie 234) [NE;NE] | (20)  [NE;NE] 0,5317
BT Ermidun 78 20,7 66 NE 1,095 [0,786; 1,525]
g (388)  [9,1;NE] | (340)  [6,5; NE] 0,5946
. ) 19 NE 13 NE 1,240 [0,609; 2,525]
PT Schleimhautentziindung 9.5) [NE: NE] 6.7) [NE: NE] 0,515
) . 12 NE 9 NE 0,973 [0,402; 2,353]
PT Odem peripher 60  [NE:NE] | (46)  [NE:NE] 0,9526
10 NE 9 NE 0,776 [0,298; 2,022]
PT Schmerz G0) [247:NE] | (46)  [NE:NE] 0,6027
BT Fieber 36 NE 32 NE 0,884 [0,544; 1,436]
(17,9)  [21,3;NE] | (165)  [NE;NE] 0,6180
SOC Leber- und 21 NE 17 222 1,049 [0,552; 1,993]
Gallenerkrankungen (10,4) [NE; NE] (8,8) [NE; NE] 0,8869
SOC Infektionen und parasitdre 76 9,4 55 NE 1,139 [0,802; 1,619]
Erkrankungen (37,8) [64;158] | (284)  [6,5; NE] 0,4680
o 17 NE 18 NE 0,737 [0,373; 1,455]
PT Harnwegsinfektion 85 [2LLNE] | (93)  [NE:NE] 0.3775
sodc dverr']eu“”g'ﬁyeggcijﬂ“”g 19 2907 17 NE 0,745 [0,377: 1,475]
und durch Eingriffe bedingte ! ) ! PO
Komplikationen 9,50  [185 NE] | (88  [NE:NE] 0,3963
64 NE 61 10,0 0,921 [0,646; 1,314]
SOC Untersuchungen (318) [10,6:NE] | (314)  [5.1: NE] 0,6504
PT Alaninaminotransferase 23 NE 13 18,7 1,428 [0,713; 2,860]
erhoht (11,4) [215:NE] | (6,7)  [NE:NE] 0,3133
PT Aspartataminotransferase 25 NE 22 16,7 0,925 [0,517; 1,657]
erhoht (12,4)  [17.4;NE] | (11,3)  [NE:NE] 0,7950
PT Alkalische Phosphatase im 17 NE 17 NE 0,744 [0,371; 1,494]
Blut erhoht 85)  [197;NE] | (88  [NE;NE] 0,4052
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Behandlungs-

SG (N=201) TPC (N=194) ntorschiod®
Endpunkt: Median Median
04 -
((;) (Monate) ((;) (Monate) HR [?V?/g(;tKI]
0 [95%-KI]? ° [95%-KI]? P
L ) 7 NE 12 NE 0,565 [0,222; 1,439]
PT Bilirubin im Blut erhéht (3,5) [NE; NE] 6.2) [NE; NE] 0.2241
PT Gamma- 11 NE 6 NE 1,239 [0,438; 3,505]
Glutamyltransferase erhéht (5,5) [21,1; NE] (3,1 [NE; NE] 0,6860
. o 12 NE 11 NE 0,810 [0,349; 1,881]
PT Gewicht erniedrigt 6.0) [NE; NE] 5.7) [NE; NE] 0.6238
SOC Stoffwechsel- und 88 11,6 69 NE 1,197 [0,872; 1,644]
Erndhrungsstorungen (43,8) [4,8; NE] (35,6) [5,6; NE] 0,2545
. . 47 28,4 44 NE 0,958 [0,633; 1,450]
PT Appetit vermindert (23,4) [28,4; NE] (22,7) [NE; NE] 0,8406
" 6 NE 13 NE 0,369 [0,138; 0,981]
PT Hyperglykamie 30) [NE:NE] | (67)  [NE:NE] 0,0379
L 24 NE 8 NE 2,644 [1,182; 5,916]
PT Hypokaliamie (119 [201;NE] | (41)  [NE:NE] 0,0139
BT Hyvbomaanesiamie 13 NE 7 NE 1,676 [0,666; 4,217]
ypomag 65  [NE:NE] | (36)  [NE:NE] 0,2671
;%ﬁezj';ueeﬁzuus:g'at“r" 84 6,0 85 43 0,752 [0,552; 1,025]
Knochenerkrankungen (41,8  [45 NE] | (438)  [3,0;NE] 0,0697
. 27 NE 25 19,3 0,817 [0,468; 1,425]
PT Arthralgie (13.4)  [194:NE] | (129)  [NE: NE] 0,4744
) 27 NE 24 NE 0,913 [0,520; 1,603]
PT Ruckenschmerzen (13.4)  [NE:NE] | (124)  [NE: NE] 0,7518
13 NE 16 NE 0,615 [0,292; 1,295]
PT Knochenschmerzen (6,5) [NE: NE] 8.2) [NE; NE] 0.1961
15 NE 10 NE 1,216 [0,542; 2,730]
PT Muskelspasmen (75 [NE:NE] | (52)  [NE:NE] 0,6343
) ) 10 NE 8 NE 0,904 [0,350; 2,332]
PT Muskulére Schwache 5.0) [NE; NE] 4.1) [NE; NE] 0.8348
BT Mvaldie 11 NE 17 NE 0,421 [0,189; 0,940]
yalg (5.,5) [NE; NE] (8,8) [NE; NE] 0,0299
PT Schmerz in einer Extremitat (é%) [Né\'”f\lE] (és;) [NI;\'HIE\IE] 0,712 [825921 1,574]
SOC Erkrankungen des 74 NE 84 3,9 0,718 [0,524; 0,984]
Nervensystems (36,8) [6,1; NE] (43,3) [2,8; NE] 0,0393
. ) 18 NE 10 NE 1,538 [0,702; 3,370]
PT Schwindelgefiinl 9.0 [195NE] | (2)  [NE:NE] 0,2787
BT Dvsgeusic 10 NE 10 NE 0,840 [0,348; 2,030]
ys9 (50) [NE;NE] | (5,2)  [NE:NE] 0,6956
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Behandlungs-

SG (N=201) TPC (N=194) nterschied®
Endpunkt: Median Median
0f-
((;) (Monate) ((;) (Monate) HR [?V?/g(;tKI]
) [95%-KI]® °) [95%-KI]2 P
30 NE 27 NE 0,982 [0,582; 1,657]
PT Kopfschmerzen (149)  [NE;NE] | (139)  [NE:NE] 0,0457
. . 9 NE 18 NE 0,364 [0,161; 0,821]
PT Periphere Neuropathie (4.,5) [NE: NE] 9.3) [NE: NE] 0.0114
. 7 NE 14 NE 0,358 [0,137; 0,933]
PT Paraesthesie (35)  [188:;NE] | (72)  [NE:NE] 0,0285
PT Periphere sensorische 9 NE 14 NE 0,504 [0,217; 1,173]
Neuropathie (4,5) [NE; NE] (7,2) [NE; NE] 0,1051
SOC Psychiatrische 25 NE 27 NE 0,703 [0,402; 1,229]
Erkrankungen (12,4) [NE; NE] (13,9) [11,6; NE] 0,2136
. 12 NE 12 NE 0,832 [0,369; 1,876]
PT Schlaflosigkeit 60  [NE:NE] | (62)  [NE:NE] 0,6568
SOC Erkrankungen der Niere 17 NE 18 NE 0,801 [0,406; 1,577]
und Harnwege (8,5) [NE; NE] (9,3) [NE; NE] 0,5191

SOC Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

10 NE
(5,0) [NE; NE]

5 NE
(2,6)  [NE;NE]

1,779 [0,606; 5,224]
0,2883

SOC Erkrankungen der

Atemwege, des Brustraums und 86 6.5 59 101 1,455[1,038; 2,039]
Mediastinums 428  [39;NE] | (304)  [80;NE] 0,0295
PT Husten 23 NE 13 NE 1,489 [0,752; 2,948]
(11,4) [NE; NE] (6,7) [NE; NE] 0,2523
PT Dvspnoe 40 NE 29 NE 1,240 [0,767; 2,004]
ysp (19,9) [NE; NE] (14,9) [NE; NE] 0,3810
PT Epistaxis 17 NE 4 NE 3,737 [1,249; 11,180]
P (8,5 [20,9; NE] (2,1) [NE; NE] 0,0114
. 11 NE 4 NE 2,175[0,684; 6,915]
PT Rhinorrhoe 55) [NE:NE] | (1)  [NE:NE] 0,1770
SOC Erkrankungen der Haut 120 1,0 79 5,7 1,806 [1,355; 2,409]
und des Unterhautgewebes (59,7) [0,7; 2,3] (40,7) [3,5; NE] <0,0001
PT Alopezie 98 2,8 45 NE 2,535 [1,778; 3,615]
P (488  [LO;NE] | (232)  [NE;NE] <0,0001
13 NE 8 NE 1,188 [0,487; 2,902]
PT Trockene Haut 65)  [NE;NE] | (41)  [NE:NE] 0,7047
PT Palmar-plantares 4 NE 14 NE 0,185 [0,053; 0,647]
Erythrodyséasthesiesyndrom (2,0 [NE; NE] (7,2) [NE; NE] 0,0031
BT Pruritus 24 NE 4 NE 5,510 [1,906; 15,927]
(11,9)  [NE; NE] (2,1) [NE; NE] 0,0004
16 NE 9 NE 1,586 [0,697; 3,607]
PT Ausschlag 80) [NE:NE] | (46)  [NE:NE] 0,2680
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_ _ Behandlungs-
SG (N=201) TPC (N=194) torschiodh
Endpunkt: i i
n Median n Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) o-Wert
[959%-K ]2 [95%-K ]2
) 31 NE 27 NE 1,003 [0,595; 1,692]
SOC GefaBerkrankungen (154)  [17,9:NE] | (139)  [NE:NE] 0,9927
5T Hybertonie 12 NE 9 NE 1,186 [0,497; 2,832]
yp 6,0  [NE:NE] | (46)  [NE:NE] 0,7016

Datenschnitt: 01.07.2022

Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schétzer fiir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fiir mindestens sechs Monate

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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:

e SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bei 82,1% der SG-Patient/-innen und 60,8% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein Ereignis in dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI1]: 1,690 [1,328; 2,152];

p<0,0001).

e PT Andmie

Bei 34,8% der SG-Patient/-innen und 23,2% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,459 [1,000; 2,129]; p=0,0493).

PT Neutropenie

Bei 70,6% der SG-Patient/-innen und 52,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,597 [1,233; 2,067]; p=0,0003).

PT Thrombozytopenie

Bei 6,0% der SG-Patient/-innen und 10,8% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,493 [0,242; 1,005]; p=0,0472).
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e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei 92,5% der SG-Patient/-innen und 71,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein Ereignis in dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,949 [1,555; 2,444];
p<0,0001).

e PT Diarrhoe

Bei 59,7% der SG-Patient/-innen und 25,3% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 3,077 [2,196; 4,311]; p<0,0001).

e PT Ubelkeit

Bei 59,7% der SG-Patient/-innen und 33,0% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,189 [1,611; 2,974]; p<0,0001).

e PT Erbrechen

Bei 24,9% der SG-Patient/-innen und 13,9% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,680 [1,048; 2,693]; p=0,0292).

e PT Hyperglykédmie

Bei 3,0% der SG-Patient/-innen und 6,7% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,369 [0,138; 0,981]; p=0,0379).

e PT Hypokaliamie

Bei 11,9% der SG-Patient/-innen und 4,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,644 [1,182; 5,916]; p=0,0139).

e PT Myalgie

Bei 5,5% der SG-Patient/-innen und 8,8% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,421 [0,189; 0,940]; p=0,0299).

e SOC Erkrankungen des Nervensystems

Bei 36,8% der SG-Patient/-innen und 43,3% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein Ereignis in dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,718 [0,524; 0,984];
p=0,0393).
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e PT Periphere Neuropathie

Bei 4,5% der SG-Patient/-innen und 9,3% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-K]: 0,364 [0,161; 0,821]; p=0,0114).

e PT Paraesthesie

Bei 3,5% der SG-Patient/-innen und 7,2% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,358 [0,137; 0,933]; p=0,0285).

e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei 42,8% der SG-Patient/-innen und 30,4% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein Ereignis in dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 1,455 [1,038; 2,039];
p=0,0295).

e PT Epistaxis

Bei 8,5% der SG-Patient/-innen und 2,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 3,737 [1,249; 11,180]; p=0,0114).

e SOC Erkrankungen der Haut und des Untergewebes

Bei 59,7% der SG-Patient/-innen und 40,7% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein Ereignis in dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 1,806 [1,355; 2,409];
p<0,0001).

e PT Alopezie

Bei 48,8% der SG-Patient/-innen und 23,2% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,535 [1,778; 3,615]; p<0,0001).

e PT Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom (Hand-Ful3-Syndrom)

Bei 2,0% der SG-Patient/-innen und 7,2% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,185 [0,053; 0,647]; p=0,0031).

e PT Pruritus

Bei 11,9% der SG-Patient/-innen und 2,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 5,510 [1,906; 15,927]; p=0,0004).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fur SUE nach SOC und PT aus RCT aufgetreten bei mindestens 5%
oder 10 Patient/-innen in einem Studienarm mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
TROPICS-02, Safety-Population)

_ _ Behandlungs-
SG (N=201) TPC (N=194) unterschied®
Endpunkt: Median Median
0/-
(090) (Monate) (090) (Monate) HR [?stg(;tKl]
[95%-K ]2 [95%-K ]2 P
SOC Erkrankungen des Blutes 15 NE 12 NE 1,212 [0,567; 2,592]
und des Lymphsystems (7,5) [NE; NE] (6,2) [NE; NE] 0,6203
. . 8 NE 10 NE 0,779 [0,307; 1,978]
PT Febrile Neutropenie (4.0) [NE: NE] 5.2) [NE; NE] 0.5977
SOC Erkrankungen des 21 NE 6 NE 3,312 [1,335; 8,217]
Gastrointestinaltrakts (10,4) [NE; NE] 3,1 [NE; NE] 0,0062
SOC Infektionen und parasitére 19 NE 8 NE 1,943 [0,840; 4,494]
Erkrankungen (9,5 [NE; NE] 4,1) [NE; NE] 0,1139

Datenschnitt: 01.07.2022

Population: Safety-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schétzer fiir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fur 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 des Gastrointestinaltrakts

Bei 10,4% der SG-Patient/-innen und 3,1% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
SUE aus dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 3,312 [1,335; 8,217]; p=0,0062).

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 139 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.08.2023

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

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur schwere UE nach SOC und PT aufgetreten bei mindestens 5%
oder 10 Patient/-innen in einem Studienarm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie TROPICS-02, Safety-Population)

Behandlungs-

Mediastinums

SG (N=201) TPC (N=194) unterschied®
Endpunkt: N Median N Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) “Wert
[95%-K ]2 [95%-K ]2 P
SOC Erkrankungen des Blutes 115 1,3 83 8,3 1,485 [1,117; 1,974]
und des Lymphsystems (57,2) [0,9; 3,0] (42,8) [2,8; NE] 0,0062
PT Andmie 16 NE 5 NE 2,883 [1,053; 7,896]
(8,0 [NE; NE] (2,6) [NE; NE] 0,0312
. . 12 NE 11 NE 1,054 [0,464; 2,393]
PT Febrile Neutropenie 6.0) [NE; NE] G.7) [NE: NE] 0.9016
PT Leukobenie 20 NE 11 NE 1,779 [0,852; 3,716]
P (10,0 [NE; NE] (5,7) [NE; NE] 0,1220
PT Neutropenie 104 2,6 75 9,6 1,436 [1,066; 1,935]
P (51,7) [1,0; NE] (38,7) [4,5; NE] 0,0173
SOC Erkrankungen des 31 NE 11 NE 2,628 [1,319; 5,237]
Gastrointestinaltrakts (15,4) [NE; NE] (5,7) [NE; NE] 0,0043
. 19 NE 3 NE 5,953 [1,759; 20,141]
PT Diarrhoe ©95)  [NE:NE] | (15)  [NE;NE] 0,0011
SOdC Allghemei(;le Erkrankungen 20 NE 12 NE 1,413 [0,685; 2,916]
und Beschwerden am . . ' PPN
Verabreichungsort (10,0 [NE; NE] (6,2) [NE; NE] 0,3468
PT Eaticue 12 NE 6 NE 1,822 [0,683; 4,860]
g 6,0) [NE;NE] | (31)  [NE;NE] 0,2237
SOC Infektionen und parasitare 21 NE 8 NE 2,077 [0,907; 4,756]
Erkrankungen (10,4) [NE; NE] (41 [NE; NE] 0,0774
12 NE 8 NE 1,241 [0,497; 3,100]
SOC Untersuchungen 60) [2L5:NE] | (1)  [NE:NE] 0,6426
SOC Stoffwechsel- und 17 NE 6 NE 2,436 [0,952; 6,234]
Erndhrungsstérungen (8,5 [20,1; NE] 3,1 [NE; NE] 0,0550
SOC Erkrankungen des 7 29,7 14 NE 0,322 [0,123; 0,842]
Nervensystems (3,5 [NE; NE] (7,2) [NE; NE] 0,0151
e e oun | 1L M| NE | oz 1o
ge, (5,5) [NE; NE] (8,8) [NE; NE] 0,0493
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Behandlungs-
SG (N=201) TPC (N=194) unterschie?jb
Endpunkt: i i
p N Median N Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate)
(%) (%) p-Wert
[95%-KI]? [95%-KI]?

Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 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 Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen zu Baseline und
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mindestens sechs Monate

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fur 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:

e SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bei 57,2% der SG-Patient/-innen und 42,8% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein schweres UE dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,485 [1,117; 1,974];
p=0,0062).

e PT Andmie

Bei 8,0% der SG-Patient/-innen und 2,6% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
schweres UE dieses PT auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 2,883 [1,053; 7,896];
p=0,0312).

e PT Neutropenie

Bei 51,7% der SG-Patient/-innen und 38,7% der TPC-Patient/-innen trat mindestens
ein schweres UE dieses PT auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 1,436 [1,066; 1,935];
p=0,0173).

e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei 15,4% der SG-Patient/-innen und 5,7% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
schweres UE dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-K1]: 2,628 [1,319; 5,237];
p=0,0043).
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e PT Diarrhoe

Bei 9,5% der SG-Patient/-innen und 1,5% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
schweres UE dieses PT auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 5,953 [1,759; 20,141];
p=0,0011).

e SOC Erkrankungen des Nervensystems

Bei 3,5% der SG-Patient/-innen und 7,2% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
schweres UE dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-K]: 0,322 [0,123; 0,842];
p=0,0151).

e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei 5,5% der SG-Patient/-innen und 8,8% der TPC-Patient/-innen trat mindestens ein
schweres UE dieser SOC auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist
statistisch signifikant zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,463 [0,211; 1,016];
p=0,0493).

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 prisentierten Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Daruber 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 fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr 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) miissen 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 Kiriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir 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 fir 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 fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- 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 enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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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 durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-55 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt 3
o =
o £
£ S o © @ 0
D =2 3 = 8
o @ 2L o S X © N
c M S c > c 0 @ @ <
= =] c© S c 3 O c c *
@ 1 X > = X — (@)) e ) i
Soc N ec c c e o) g S
57T 8 S S 8 S G S =
S cx & < = = M < S
D c | - T w wn c o =) ;
L o n per) < = > N ) [<5)
o= c 8 = c S s £ = c = s <
cC Qo © L o =) S S) o c Q o
S @ & C S c N S o = e < Q <
Scs = 23 = » C < 3 S > « c
>SS g @ £3 8 IS a S35 o '3 = T @
=58 © EZ¢c S & c °T 8 @ e S o 5
558 § 8E2 s & Q 2 S22 5 2 2 3 5
cc o 2 @ = Qo O © = :
<S0e S HDEo < < e x SRS 3 z = =
oS ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
PFS (BICR) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Tumoransprechen
ORR (BICR) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
CBR (BICR) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
DOR (BICR)? n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
EQ-5D VAS o o o o o o o o o o o o o
EORTC-QLQ-C30 o o o o o o o o o o o o o
UE o o o ° ° o o o o o o o o
o: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
a: Aufgrund der kleinen Anzahl an Ereignissen in den Subgruppen wird fir DOR keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.
BICR: Blinded Independent Central Review; CBR: Klinische Nutzenrate; CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; DOR: Dauer des Ansprechens; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen; ORR: Objektive Ansprechrate;
OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-56 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-56: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur Studie TROPiICS-02
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Gesamtiiberleben
oS 0,6563 0,3186 09512 0,7264 0,9339 0,7942 0,1728 0,301 0,5692 0,3292 0,5788 0,6648 0,0408
Progressionsfreies Uberleben
PFS (BICR) 0,6916 0,9859 0,1380 0,8282 0,2920 0,1633 0,6332 0,3200 0,0018 0,3993 0,0735 0,7691  0,0020
Tumoransprechen
ORR (BICR) 0,0205 0,8265 0,5064 0,1416 0,9246 05156 0,7861 0,2029 0,0635 0,3104 0,0243 0,2529 0,0173
CBR (BICR) 0,3307 0,7358 0,8994 09576 05285 0,2934 0,4086 0,0728 0,0502 0,3014 0,0756 0,0912 0,0024
Patientenberichteter Gesundheitszustand
EQ-5D VAS 0,9855 0,5061 0,4297 0,6837 0,4739 0,3223 05823 0,7133 0,9933 0,2954 0,4254 0,2841 0,1773
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EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items
Fatigue 0,7550 0,7655 0,1890 0,6389 0,9068 0,8641 0,0966 0,3106 04452 04132 0,9586 0,8583 0,0165
Ubelkeit und Erbrechen 0,7490 0,4437 0,1850 0,2572 0,6207 0,8256 0,4026 0,2545 0,3398 0,8184 0,1696 0,2086 0,5717
Schmerzen 0,7771  0,0540 05964 04210 10,3582 0,4996 09030 0,4638 0,9573 0,9537 0,0161 0,2238 0,4690
Dyspnoe 0,4504 0,4005 0,3598 0,2548 0,5249 0,6701 0,8640 0,2119 0,9230 0,2233 0,3671 0,5841 0,2171
Schlaflosigkeit 0,5671 0,4293 0,6854 0,1920 10,6723 0,7207 0,4953 0,6945 0,5432 0,9804 0,1330 0,4478 0,0088
Appetitlosigkeit 0,8766  0,4487 0,0462 05420 0,5153 0,6317 0,1096 0,1650 0,8329 0,2818 0,4945 0,6295 0,3955
Verstopfung 0,8993 09586 0,4314 0,3768 0,2838 0,1859 0,7252 0,2495 0,1281 0,0109 0,3626 0,0006 0,7510
Diarrhoe 0,1036 0,4559 0,2576 0,4228 0,8456 0,1349 0,4289 0,6317 0,1980 0,1438 0,799 0,1862 0,1344
EORTC-QLQ-C30 globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
Globaler 0,2648 0,8406 0,0287 0,8062 0,7755 0,4222 0,1297 0,714 04726 0,6731 0,4932 0,6792 0,0213
Gesundheitsstatus
Korperliche Funktion 0,5108 0,4436 09292 0,6138 0,0995 0,7073 05485 0,3693 0,9564 0,4378 0,4411 0,2255 0,8893
Rollenfunktion 0,7410 0,6409 0,3970 10,7627 0,3035 0,7488 0,1617 0,9642 0,7487 0,0051 0,1432 0,5602 0,1242
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Emotionale Funktion 0,6115 0,3873 0,7929 0,2173 0,6037 0,1506 0,6971 0,0331 0,6674 0,4193 0,2336 0,3885 0,1247
Kognitive Funktion 0,3568 0,6968 05869 0,1812 0,5738 0,7696 0,7051 0,0989 0,1842 0,0299 0,3219 0,4008 0,1958
Soziale Funktion 0,6738 0,1356 05636 0,3532 0,7261 0,8440 0,6579 0,563 0,4688 0,2431 0,6943 0,9010 0,6477
Unerwinschte Ereignisse
Gesamtraten der UE
Jegliche UE 0,9352 0,6203 0,7772 05780 0,5511 0,9353 09620 0,1545 0,9310 0,4873 0,2713 0,4239 0,0033
SUE 09152 09796 0,3920 0,1134 0,8856 0,3946 0,1981 0,6029 0,0952 0,7918 0,6962 0,7738 0,7822
Schwere UE 0,3681 0,7983 0,3299 0,2531 0,5717 0,1818 05056 0,4184 04871 09132 0,9678 0,7104 0,0188
UE, die zum 0,9206 0,9889 0,9907 0,1416 0,8537 0,5589 09820 0,5759 0,9903 0,9890 0,4044 0,9925 0,9889
Therapieabbruch fiihrten
UE, die zum Tod flhrten n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
UE von besonderem Interesse (jeglicher Schweregrad)
Diarrhoe 0,8643 0,8063 09429 0,2896 0,4806 0,2466 0,1153 0,3947 0,4440 0,9713 0,9246 0,4025 0,7939
Febrile Neutropenie 0,1207 1,000 0,3158 0,0750 0,9999 04242 0,039 0,4058 0,9909 0,9886 0,6265 n.b. 0,9881
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Anzahl vorangegangener Chemotherapien
in der metastasierten Erkrankung
Dauer der vorangegangenen Behandlung

metastasierten Erkrankung fir mind.
mit einem CDKA4/6-Inhibitor

Viszerale Metastasen zu Baseline
Endokrin-basierte Therapie in der
6 Monate

Abstammung

ECOG-PS zum Screening

Frihes Rezidiv

Leberlasionen zu Baseline
Neo-/adjuvante Chemotherapie
Trop-2 H-Score

Therapie nach Wahl des Arztes

Alter
Region

Uberempfindlichkeit+ 0,7002 09786 06112 06872 0,1706 03620 0,2962 0,5432 0,7441 04114 0,8842 0,5748 0,0333

Infektionen 0,2623 0,1780 0,1877 0,1307 0,3029 0,4743 0,8584 0,6616 0,0502 0,7887 0,4357 0,5194 0,9287
Neuropathie+ 0,3628 0,3072 0,5349 0,1611 0,3837 0,5599 0,7890 0,7888 0,2586 0,7323 0,8344 0,1109 0,5714
Neutropenie+ 0,0523 0,5947 0,1534 05348 0,9751 0,8534 0,0413 0,119 0,3625 0,2807 0,5898 0,2758 0,0014
SUE von besonderem Interesse

Diarrhoe n.b. 0,9996  0,9996 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0,9995 n.b. n.b. n.b. n.b.
Febrile Neutropenie 0,1619 0,9999 0,9910 0,0635 0,9998 0,2289 0,1058 n.b. 0,9920 0,9895 0,2566 n.b. 0,9888
Infektionen 0,3516  0,9891 0,2850 0,6731 0,9901 09079 0,1692 0,9817 0,989 0,6602 0,3301 0,8303 0,9889
Neutropenie+ 0,9346 0,9881 09879 0,752 0,9999 0,6013 0,1934 0,0817 0,9902 09872 0,7190 0,8161 0,9865
Schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE-Grad >3)

Diarrhoe 0,7656 0,9994 0,9909 10,7872 0,9997 0,3885 0,3090 0,9673 0,9901 0,5787 0,9892 n.b. 0,6621
Febrile Neutropenie 0,1207 1,000 0,3158 0,0750 0,9999 0,4242 0,1039 0,4058 0,9909 0,9886 0,6265 n.b. 0,9881
Infektionen 0,969 0,9890 0,5873 0,8492 0,9895 0,8877 0,063 05535 0,9891 0,7318 0,4415 0,7621 0,5033
Neuropathie+ n.b. 0,9921 0,9921 n.b. 0,9999 n.b. n.b. n.b. 0,3019  0,9590 n.b. n.b. n.b.
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Neutropenie+ 0,0303 0,7218 0,1157 0,8467 0,8898 0,7984 0,0192 0,5636 0,9034 0,9004 0,6862 0,1471 0,9747
UE nach SOC und PT (jeglicher Schweregrad)
SOC Erkrankungen des 0,2874 09746 0,3221 0,2519 0,8860 0,6122 0,0121 0,1669 0,2419 0,1563 0,5835 0,2669 0,0018
Blutes und des
Lymphsystems
PT Andmie 0,6571 09124 0,1080 0,6024 0,2845 0,1147 0,7055 0,3419 0,2930 0,1353 0,3604 0,5627 0,0029
PT Neutropenie 0,0599 0,6422 0,2803 0,7434 0,9525 0,7293 0,0148 0,1267 0,3351 0,2427 05164 0,4077 0,0012
PT Thrombozytopenie 0,0230 0,9997 0,7595 0,3123 0,9998 05459 0,0182 0,8926 0,7758 0,9857 0,0993 0,9847 0,9870
SOC Erkrankungen des 0,9759 0,9523 0,2835 0,8800 0,5704 0,7834 0,8778 0,1542 0,3464 0,2265 0,4050 0,7187 0,2120
Gastrointestinaltrakts
PT Ubelkeit 0,2748 0,0995 0,3684 0,7177 0,4197 0,2533 0,9908 0,0763 0,9022 0,9991 0,9122 0,7346 0,7473
PT Erbrechen 0,0865 0,5864 0,9437 05452 0,7704 0,3962 0,0284 0,2952 0,7762 0,5201 0,6556 0,4365 0,6268
PT Hyperglykémie 0,1383 0,9899 0,9997 0,1908 0,9998 0,5983 0,4057 0,3663 0,9916 0,6415 0,7208 n.b. 0,9904
PT Hypokalidmie 0,9761 0,9884 0,9879 0,9967 0,9999 0,1427 0,0770 0,7301 0,9915 0,7822 0,3015 0,8490 0,3258
PT Myalgie 0,8020 0,7430 0,4238 0,1885 0,9998 09775 0,7707 05488 0,9997 0,6240 0,0881 0,3266 0,9894
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Erythrodyséasthesie-
syndrom
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SOC Erkrankungen des 0,2241 09697 0,3813 04236 0,7714 0,7982 0,7744 06223 0,6252 0,5993 0,0470 0,0316 0,7888
Nervensystems
PT Periphere 0,9761 0,9886 0,9895 0,1078 0,9914 0,4668 05965 0,3509 0,6308 0,8494 0,9471 0,2320 0,9901
Neuropathie
PT Paraesthesie 0,7938 0,9997 0,9906 0,6970 0,9998 0,7906 0,3952 0,9052 0,9913 0,9997 0,4540 n.b. 0,9896
SOC Erkrankungen der 0,7327 06593 0,8951 04981 0,3146 0,8275 0,1930 10,8379 0,7492 0,9958 0,8065 0,5298 0,5778
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
PT Epistaxis 0,6937 10,9996 0,9892 0,2208 0,9996 0,4113 0,2557 0,2799 0,9932 0,9903 0,4919 10,9925 0,9781
SOC Erkrankungen der 0,4516  0,7962 0,4308 0,4806 0,6858 0,1783 0,2889 0,2588 0,5812 0,1149 0,0504 0,2867 0,0004
Haut und des
Unterhautgewebes
PT Alopezie 0,9790 0,6583 0,1324 0,1839 0,8259 0,0556 0,6318 0,5688 0,8832 0,2646 0,0524 0,7611 0,7420
PT Palmar-plantares 0,9918 0,9910 0,5726 05460 0,9997 0,7122 0,3038 n.b. 0,9929 0,9901 0,5976 n.b. 0,9906
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PT Pruritus 0,6623 0,9899 0,98% 0,1930 0,9909 0,3112 05947 0,3761 0,9883 0,9886 0,9856 0,9862 0,9888

SUE nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des 0,5290 0,9897 0,9878 0,8742 0,9997 0,4992 0,9132 0,7661 0,9994 0,2730 0,5710 0,8203 0,9894
Gastrointestinaltrakts

Schwere UE nach SOC und PT (CTCAE-Grad >3)

SOC Erkrankungen des 0,0539 0,9289 0,1319 0,7397 0,9897 0,8116 0,0365 0,6654 0,9096 0,8768 0,6235 0,4078 0,0055
Blutes und des

Lymphsystems
PT Anémie 0,1491 0,9997 0,7990 0,3807 0,9920 0,2964 0,6104 0,3678 0,9930 0,3552  0,1597 n.b. 0,9897
PT Neutropenie 0,0436 06611 0,1335 0,6841 0,9359 0,7893 0,0039 04841 0,8366 09642 0,7271 0,2943 0,9753

SOC Erkrankungen des 0,3786 0,9872 09501 0,4616 0,9884 0,8725 0,0175 0,6436 0,3890 0,4705 0,1403 0,6215 0,8730
Gastrointestinaltrakts

SOC Erkrankungen des 0,3350 0,9899 0,9905 0,4039 0,9997 04955 05830 0,8868 0,7279 05723 0,8971 n.b. 0,9928
Nervensystems
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SOC Erkrankungen der 0,
Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

[0}

128 0,9880 0,4558 0,4550 0,9898 0,2624 0,8982 05964 0,6103 0,2967 05140 0,1594 0,9885

Statistisch signifikante p-Werte sind fett markiert.
UE von besonderem Interesse werden nur aufgefihrt, falls mindestens eine Subgruppenanalyse gerechnet wurde.

Subgruppenanalysen fiir UE nach SOC und PT werden nur aufgefiihrt, sofern die Hauptanalyse statistisch signifikant war. Entsprach eine SOC oder ein PT einem UE von besonderem
Interesse (PT Diarrhoe, PT Febrile Neutropenie, SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen), sind die p-Werte dieser Subgruppenanalysen unter UE von besonderem Interesse
gefihrt.

BICR: Blinded Independent Central Review; CBR: Klinische Nutzenrate; CDK: Cyclin-abhdngige Kinase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-

PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen;
n.b.: nicht berechnet; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Preferred Terms; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core
30; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2; UE: Unerwinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala
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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 Uber 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 Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche 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 durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Zusammenfassung der Subgruppenanalysen

Fur die betrachteten Subgruppen lasst sich (ber die Endpunkte hinweg groRtenteils kein
systematisches Muster erkennen. Beziiglich der vor Randomisierung festgelegten Therapie
nach Wahl des Arztes ergaben sich fir mehrere Endpunkte statistisch signifikante
Interaktionen. Die potenziellen Effektmodifikationen dieser Subgruppe werden berichtet,
jedoch als nicht fazitrelevant eingestuft, da diese aufgrund ihrer Definition nicht geeignet ist
eine Teilpopulation im Sinne der Nutzenbewertung zu begriinden. Fiur UE in der
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems und dem UE von besonderem Interesse
Neutropenie zeigen sich statistisch signifikante Effektmodifikationen beziglich der
geografischen Region. Fir Patient/-innen der Region Nordamerika liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG vor, fir
europdische Patient/-innen ist jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zu beobachten.

Fir den Endpunkt OS werden die Unterschiede der Effektstarke und Effektrichtung in den
praspezifizierten Subgruppen zusatzlich unabhdngig wvon statistisch signifikanten
Interaktionstests zur Beurteilung potenzieller Effektmodifikationen betrachtet. Hierbei sind
neben der Subgruppe Therapie nach Wahl des Arztes, die einen statistisch signifikanten
Interaktionstest aufweist, in den Subgruppen Region und Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor Unterschiede in der Effektstarke aufgetreten.

Die Subgruppe Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor, die in
der Studie TROPICS-02 mit einem Cut-off von 12 Monaten praspezifiziert ist, wird als
besonders relevant angesehen und daher unabhéngig von auftretenden Effektmodifikationen im
Abschnitt 4.3.1.3.2.1 sowie Abschnitt 4.4.2 diskutiert.
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In Abschnitt 4.3.1.3.2 sowie den entsprechenden Unterabschnitten erfolgt eine detaillierte
tabellarische Darstellung der Subgruppenanalysen, bei denen ein statistisch signifikanter
Interaktionstest (p-Wert <0,05) vorliegt. Alle weiteren Ergebnisse der Subgruppenanalysen

werden in Anhang 4-G dargestellt.

4.3.1.3.2.1 Gesamtuberleben (Subgruppenanalysen) - RCT

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur OS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TROPICS-02, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt Median Median
Subgruppe n/N (Monate) n/N (Monate) HR [95%-KI]
(%) [95%-KI]¢ (%) [95%-KI]* p-Wert
0sS
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0408)¢
Canecitabin 19/21 16,4 16/23 20,1 1,364 [0,694; 2,682]
P (90,5) [11,4; 22,0] (69,6) [10,1; 30,4] 0,3656
Eribulin 100/128 15,3 105/130 11,7 0,842 [0,640; 1,108]
(78,1) [12,7;19,2] (80,8) [10,1; 13,9] 0,2187
Vinorelbin 46/56 12,9 55/60 83 0,642 [0,433; 0,950]
(82,1) [9,6; 14,4] 91,7) [6,3; 11,3] 0,0254

Population: ITT-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schétzer fir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

c: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.12.2022

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der
Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OS: Gesamtliberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie
nach Wahl des Arztes

Fur den Endpunkt OS zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch die vor
Randomisierung zugeteilte Therapie nach Wahl des Arztes. In der Subgruppe der zu Vinorelbin
zugeteilten Patient/-innen 1&sst sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von SG beobachten (HR [95%-K1]: 0,642 [0,433; 0,950]; p=0,0254). In den anderen
beiden Behandlungsgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant.

Fir den Endpunkt OS werden die Unterschiede der Effektstarke und Effektrichtung in den
praspezifizierten Subgruppen zusatzlich unabhdngig wvon statistisch signifikanten
Interaktionstests zur Beurteilung potenzieller Effektmodifikationen betrachtet. Hierbei sind
neben der Subgruppe Therapie nach Wahl des Arztes, die einen statistisch signifikanten
Interaktionstest aufweist, in den Subgruppen Region und Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor Unterschiede in der Effektstarke aufgetreten. In der
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Subgruppe Region ist der statistisch signifikante Vorteil in der Gruppe der Patient/-innen aus
Europa mit einem medianen OS von 15,3 Monaten im SG-Arm gegenuber 11,5 Monaten im
TPC-Arm zu beobachten (HR [95%-KI1]: 0,739 [0,562; 0,972]; p=0,0301). In der Subgruppe
Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Vorteil der SG-Therapie fir die Patient/-innen mit einer Dauer der
CDKA4/6-Vortherapie <12 Monaten. SG verlangerte hier das mediane OS im Vergleich zur TPC
um fast 4 Monate (14,4 Monate SG vs. 10,5 Monate TPC; (HR [95%-K1]: 0,708 [0,537; 0,934];
p=0,0140).

Die Subgruppe Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor, die in
der Studie TROPICS-02 mit einem Cut-off von 12 Monaten praspezifiziert ist, wird als
besonders relevant angesehen und daher unabhéngig von auftretenden Effektmodifikationen im
Abschnitt 4.4.2 diskutiert. Da im Zusammenhang mit den Behandlungsoptionen fir
vortherapierte Patient/-innen im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium Unterschiede des
Behandlungseffekts nach der Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-
Inhibitor beobachtet wurden, werden neben dem praspezifizierten Cut-off-Wert von
12 Monaten auch weitere Cut-off-Werte fur die Behandlungsdauer von 6 und 18 Monaten in
Abschnitt 4.4.2 betrachtet. Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G
dargestellt.

4.3.1.3.2.2 Progressionsfreies Uberleben (Subgruppenanalysen) - RCT

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur PFS (BICR) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®

Endpunkt i i

Subgruppe nIN Median nIN Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert

[95%-KI]2 [95%-KI]?

PFS (BICR)

Frihes Rezidiv nach neo-/adjuvanter Chemotherapie (Interaktions-p-Wert=0,0018)¢

Ja 8/13 5,7 13/17 1,4 0,101 [0,030; 0,336]
(61,5) [2,7; NE] (76,5) [1,1;1,6] <0,0001

Nein 124/185 4,6 126/192 4.2 0,741 [0,575; 0,954]
(67,0) [3,7; 6,4] (65,6) [3,1; 4,5] 0,0197

Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0020)¢

Capecitabin 15/21 4.4 15/23 45 1,183 [0,569; 2,459]

P (71,4) [1,5; 7,1] (65,2) [1,6; 6,4] 0,6522

Eribulin 81/128 5,5 89/130 4.4 0,729 [0,536; 0,990]
(63,3) [4,0; 7,1] (68.,5) [4,0; 5,6] 0,0432

Vinorelbin 39/56 4,2 38/60 1,6 0,368 [0,225; 0,602]
(69,6) [3.1;8,4] (63,3) [1.4; 2,6] <0,0001
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe n/N Median niN Median HR [95%-KI]
grupp (%) (Monate) (%) (Monate) D-Wert
[95%-K ]2 [95%-K ]2

Population: ITT-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer fiir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

¢: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022
BICR: Blinded Independent Central Review; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht

erreicht oder nicht bestimmbar; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes

Fur den Endpunkt PFS (BICR) zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch
die Subgruppe frihes Rezidiv nach neo-/adjuvanter Chemotherapie. In beiden Gruppen liegt
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten SG vor — in der Gruppe der Patient/-innen mit
einem frihen Rezidiv (HR [95%-KI]: 0,101 [0,030; 0,336]; p<0,0001) fallt der Effekt starker
aus als in der Gruppe ohne ein frihes Rezidiv (HR [95%-KI]: 0,741 [0,575; 0,954]; p=0,0197).
Es zeigt sich auRerdem eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch die vor
Randomisierung zugeteilte Therapie nach Wahl des Arztes. In den Subgruppen der zu
Vinorelbin bzw. zu Eribulin zugeteilten Patient/-innen lasst sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten, der sich in der Effektstarke
unterscheidet. Fur die Patient/-innen, die Capecitabin zugeteilt wurden, ist der Effekt nicht
statistisch signifikant.

4.3.1.3.2.3 Tumoransprechen (Subgruppenanalysen) - RCT

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fir ORR (BICR) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied
Endpunkt OR RR RD
Subgruppe n/N (%) n/N (%) %-K 1P %K TP %-KTP
[9506-KI]* [9506-KI* [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert
ORR (BICR)
Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung (Interaktions-p-Wert=0,0205)
2,721 2,201 0,165
29/96 (30,2) | 14/102 (13,7) .. . "
2 [21,3: 40.4] [7.7: 22.0] [1,334;5,548] [1,240;3,906] [0,051; 0,278]
0,0050
0,761 0,792 -0,034
3-4 141109 (12.8) | 18/111(16.2) | 143581 619]  [0,415: 1,512] [-0.127: 0,059]
[7121 2016] [9191 2414] O 4791
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SG TPC Behandlungsunterschied
Endpunkt OR RR RD
Subgruppe n/N (%) n/N (%) %-K 1P 0K |10 0rK |TD
[95%-KI]2 [95%-K ]2 [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert
Neo-/adjuvante Chemotherapie (Interaktions-p-Wert=0,0243)
2,327 1,998 0,124
Ja 31/125_ (24.8) 18/14_5 (12.4) [1,228; 4,409] [1,177;3,392] [0,031;0,217]
[17,5; 33,3] [7,5; 18,9]
0,0086
0,681 0,729 -0,056
Nein 12/8(_) (150) 14/68_ (20,6) [0,291;1,592] [0,362; 1,467] [-0,180; 0,068]
[8,0; 24,7] [11,7;32,1]
0,3749
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0173)¢
0,298 0,365 -0,166
Lo 2/21 (9,5) 6/23 (26,1) ;. ;. : -
Capecitabin [1,2; 30.4] [10,2; 48.4] [0,053; 1,680] [0,083;1,615] [-0,385; 0,053]
0,1596
1,237 1,185 0,034
- 28/128 (21,9) | 24/130 (18,5) > " ; .
Eribulin [15,1: 30,0] [12.2: 26.2] [0,672;2,276] [0,728;1,929] [-0,064; 0,132]
0,4952
8,767 6,964 0,199
Vinorelbin 13/56(232) | 2/60(33) | 1y g79.40899] [1,644;29.496] [0,079; 0,318]
[13,0; 36,4] [0,4; 11,5]
0,0015
Population: ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation
a: Exaktes Clopper-Pearson-KI
b: Kl und p-Wert fur OR und RR berechnet mittels CMH-Methode, Wald-KI fir RD
c: Interaktions-p-Wert berechnet mittels Cochran’s Q-Methode fir den Vergleich von RR
Datenschnitt: 01.07.2022
BICR: Blinded Independent Central Review; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fur den Endpunkt ORR (BICR) zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation bei
der Anzahl der vorangegangenen Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung. So liegt
bei Patient/-innen mit genau 2 vorherigen Therapielinien ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG vor (RR [95%-KI]: 2,201 [1,240; 3,906];
p=0,0050). Bei Patient/-innen mit 3-4 vorherigen Therapielinien zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Eine weitere statistisch signifikante Effektmodifikation liegt fur die Subgruppe vorherige
neo-/adjuvante Chemotherapie vor. So liegt bei Patient/-innen mit einer vorherigen
neo-/adjuvanten Chemotherapie ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten
von SG vor (RR[95%-KI]: 1,998 [1,177; 3,392]; p=0,0086). Bei Patient/-innen ohne
neo-/adjuvante Chemotherapie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Auch bei der vor Randomisierung festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes zeigt sich eine
statistisch signifikante Effektmodifikation. Bei zu Vinorelbin zugeteilten Patient/-innen l&asst
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sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten
(RR [95%-K1]: 6,964 [1,644; 29,496]; p=0,0015). Fir die beiden anderen Behandlungsgruppen
ist der Effekt nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur CBR (BICR) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, ITT-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied
Endpunkt OR RR RD
Subgruppe n (%) n (%) [950%-KI]®  [95%-KI]P  [95%-KI]®
0/f- a O/ a
[95%-KI] [95%-KI] o-Wert
CBR (BICR)
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0024)¢
0,313 0,411 -0,205
_ 3/21 (14,3) 8/23 (34,8) - ) ey
Capecitabin (3.0 36.3] [16.4: 57 3] [0,070; 1,391]  [0,125;1,347] [-0,451; 0,041]
0,1210
1,265 1,172 0,052
- 45/128 (35,2) | 39/130 (30,0) i " 0 (R2.
Eribulin (269:441] | [223:38.7] [0,751;2,132] [0,824;1,667] [-0,063;0,166]
0,3778
8,400 5,625 0,308
Vinorelbin 21/56 (37.5) | 4/60(6.,7) | 1) 661 95519 [2,058: 15,372] [0.167: 0,450]
[24,9; 51,5] [1,8; 16,2] 20,0001

Population: ITT-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: Exaktes Clopper-Pearson-KI

b: Kl und p-Wert fiir OR und RR berechnet mittels CMH-Methode, Wald-KI fiir RD

¢: Interaktions-p-Wert berechnet mittels Cochran’s Q-Methode fiir den Vergleich von RR

Datenschnitt: 01.07.2022

BICR: Blinded Independent Central Review; CBR: Klinische Nutzenrate; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fur den Endpunkt CBR (BICR) zeigt sich bei der vor Randomisierung festgelegten Therapie
nach Wahl des Arztes eine statistisch signifikante Effektmodifikation. Bei zu Vinorelbin
zugeteilten Patient/-innen 1&sst sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von SG beobachten (RR [95%-KI]: 5,625 [2,058; 15,372]; p<0,0001). Fir die beiden
anderen Behandlungsgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant.

4.3.1.3.2.4 EQ-5D VAS (Subgruppenanalysen) — RCT

Fur den Endpunkt EQ-5D VAS ergaben sich Kkeine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.
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4.3.1.3.2.5 EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items (Subgruppenanalysen) - RCT

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fir EORTC-QLQ-C30
Symptomskalen/-items aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPICS-02,

Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®

Endpunkt i i

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

[95%-K1]? [95%-KI]?

Fatigue

Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0165)¢

Canecitabin 15/20 13 16/20 0,8 0,617 [0,303; 1,254]

P (75,0) [0,9; 2,4] (80,0) [0,8; 1,9] 0,1650

Eribulin 77/106 1,7 79/106 1,4 0,865 [0,631; 1,186]
(72,6) [1,4;2,9] (74,5) [1,0; 2,3] 0,3618

Vinorelbin 29/46 2,6 29/36 1,1 0,332 [0,187; 0,588]
(63,0) [1,7;6,7] (80,6) [0,9; 1,9] 0,0001

Schmerzen

Neo-/adjuvante Chemotherapie (Interaktions-p-Wert=0,0161)¢

Ja 53/98 5,5 65/102 2,6 0,653 [0,452; 0,943]
(54,1) [2,4;7,3] (63,7) [1,7; 3,4] 0,0210

Nein 42/71 3,7 25/57 6,3 1,413 [0,859; 2,324]
(59,2) [2,8; 6,1] (43,9) [2,8; 12,6] 0,1677

Schlaflosigkeit

Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0088)¢

Canecitabin 4/19 18,2 15/19 1,7 0,136 [0,039; 0,471]

P (21,1) [NE; NE] (78,9) [0,8; 3,9] 0,0002

Eribulin 40/96 8,7 46/96 3,9 0,727 [0,475; 1,112]
(41,7) [4,7; NE] (47,9) [2,6; NE] 0,1357

Vinorelbin 24/45 6,3 8/35 NE 1,188 [0,510; 2,767]
(53,3) [2,8; 23,6] (22,9) [2,1; NE] 0,6867

Appetitlosigkeit

(Interaktions-p-Wert=0,0462)°

Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten Erkrankung fur mind. 6 Monate

1 92/152 2.8 68/138 4,4 1,182 [0,863; 1,620]
(60,5) [1,7;4.9] (49,3) [2,8; 5,6] 0,2926

Nein 5/15 18,2 10/18 16 0,309 [0,094; 1,014]
(33,3) [5,0; 18,2] (55,6) [0,8; NE] 0,0390

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)

Seite 160 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

SG TPC Behandlungsunterschied®

Endpunkt i i

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

[95%-KI]? [95%-KI]?

Verstopfung

Leberlésionen zu Baseline (Interaktions-p-Wert=0,0109)¢

Ja 74/149 4,6 58/139 4,9 1,195 [0,847; 1,686]
(49,7) [2,5; 9,1] (41,7) [3,5; NE] 0,3073

Nein 9/21 13,9 12/19 19 0,364 [0,146; 0,906]
(42,9) [2,3; NE] (63,2) [0,9; NE] 0,0215

Trop-2 H-Score (Interaktions-p-Wert=0,0006)¢

<100 31/58 3,7 22/58 57 1,577 [0,911; 2,730]
(53,4) [1,6; 13,9] (37,9 [3,5; NE] 0,0998

. 21/57 8,4 32/56 2,3 0,402 [0,228; 0,709]

2100 bis <200 (36,9) [4,2; NE] (57.1) [1,4:3,8] 0,0011

5200 17/33 7,8 8/24 NE 1,694 [0,730; 3,929]
(51,5) [1,6; NE] (33,3) [2,8; NE] 0,2133

Population: Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline in der Safety-Population der
primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation. Patient/-innen mit Baseline-Wert <10 Punkte werden aus der Analyse
ausgeschlossen.

a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

¢: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach
Wahl des Arztes; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2

Fur die Symptomskala Fatigue des EORTC-QLQ-C30 zeigt sich bei der vor Randomisierung
festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes eine statistisch signifikante Effektmodifikation.
Bei zu Vinorelbin zugeteilten Patient/-innen lasst sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten (HR [95%-KI]: 0,332 [0,187; 0,588];
p=0,0001). Fir die beiden anderen Behandlungsgruppen ist der Effekt nicht statistisch
signifikant.

Fir die Symptomskala Schmerzen zeigt sich bei der Subgruppe vorherige neo-/adjuvante
Chemotherapie eine statistisch signifikante Effektmodifikation. Bei Patient/-innen, die zuvor
eine neo-/adjuvante Chemotherapie erhalten haben, lasst sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten (HR [95%-KI]: 0,653 [0,452; 0,943];
p=0,0210). Fur Patient/-innen, die keine neo-/adjuvante Chemotherapie erhalten haben, ist der
Effekt nicht statistisch signifikant.

Fur das Item Schlaflosigkeit zeigt sich bei der vor Randomisierung festgelegten Therapie nach
Wahl des Arztes eine statistisch signifikante Effektmodifikation. Bei zu Capecitabin zugeteilten
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Patient/-innen l&sst sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG
beobachten (HR [95%-KI]: 0,136 [0,039; 0,471]; p=0,0002). Fir die beiden anderen
Behandlungsgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant.

Fur das Item Appetitlosigkeit zeigt sich bei der Subgruppe Endokrin-basierte Therapie in der
metastasierten Erkrankung fir mindestens sechs Monate eine statistisch signifikante
Effektmodifikation. Bei Patient/-innen mit weniger als sechs Monate andauernder Endokrin-
basierter Therapie l&sst sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
SG beobachten (HR [95%-KI]: 0,309 [0,094; 1,014]; p=0,0390). Fir Patient/-innen mit einer
Endokrin-basierten Therapie fur mindestens sechs Monate ist der Effekt nicht statistisch
signifikant.

Fur das Item Verstopfung zeigt sich bei der Subgruppe Leberlasionen zu Baseline eine
statistisch signifikante Effektmodifikation. Bei Patient/-innen ohne Leberldsionen trat ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG auf (HR [95%-KI]: 0,364
[0,146; 0,906]; p=0,0215). Fir Patient/-innen mit Leberlasionen zu Baseline ist der Unterschied
nicht statistisch signifikant.

Fur das Item WVerstopfung zeigt sich ebenfalls bei der Subgruppe Trophoblasten-
Zelloberflachen-Antigen-2 (Trop-2) H-Score eine statistisch signifikante Effektmodifikation.
Bei Patient/-innen mit einem Score im Bereich >100 bis <200 lasst sich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten (HR [95%-KI]: 0,402
[0,228; 0,709]; p=0,0011). Fur die weiteren Trop-2 H-Score-Gruppen ist der Effekt nicht
statistisch signifikant.

4.3.1.3.2.6 EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
(Subgruppenanalysen) — RCT

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fir EORTC-QLQ-C30 globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie TROPICS-02, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt Median Median
Subgruppe r:)/N (Monate) rL/N (Monate) HR [95%-KI]
(%) [95%-KI]® (%) [95%-KI]* p-Wert
Globaler Gesundheitsstatus
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0213)¢
Canecitabin 10/20 5,6 13/20 1,9 0,605 [0,265; 1,384]
P (50,0) [1,3; NE] (65,0) [0,8; NE] 0,2269
_— 65/107 3,7 68/106 3,0 0,886 [0,630; 1,246]
Eribulin
(60,7) [1,9; 6,1] (64,2) [2,2; 4,6] 0,4853
Vinorelbin 20/46 8,1 22/38 18 0,305 [0,156; 0,597]
(43,5) [4,4; NE] (57,9) [1,1;3,7] 0,0003
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt Median Median
Subgruppe n/N (Monate) n/N (Monate) HR [95%'K|]
(%) [95%-KI]* (%) [95%-KI]* p-Wert
Rollenfunktion
Leberlasionen zu Baseline (Interaktions-p-Wert=0,0051)¢
Ja 99/149 2,6 86/139 2,8 0,912 [0,682; 1,219]
(66,4) [1,7;4.2] (61,9) [17;34] 0,5316
Nein 12/22 4,9 16/20 11 0,373[0,170; 0,819]
(54,5) [1,4; NE] (80,0) [0,8; 2,2] 0,0085

Emotionale Funktion

Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor (Interaktions-p-Wert=0,0331)°

1 Momate 34/96 12,8 51/99 35 0,498 [0,322; 0,771]
= (35.4) [7.2: NE] (51.5) [2,1;4.9] 0,0014

27170 NE 23/63 05 1,064 [0,610; 1,856]
>12 Monate (38.6) [3,2: NE] (36,5) [4,2: NE] 0.8271

Kognitive Funktion

Leberlasionen zu Baseline (Interaktions-p-Wert=0,0299)°¢

1 79/152 4,0 56/144 7.2 1,190 [0,843; 1,681]
(52,0) [2,8;7.6] (38,9) [4,2; NE] 0,3197

Nein 7122 NE 11/20 2.2 0,420 [0,161; 1,096]
(31,8) [2,8; NE] (55,0) [0,8; NE] 0,0662

Population: Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach Baseline in der Safety-Population der
primdr nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation. Patient/-innen mit Baseline-Wert <10 Punkte werden aus der Analyse
ausgeschlossen.

a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

¢: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022

CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen
in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; SG: Sacituzumab
govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fur den globalen Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-C30 zeigt sich bei der vor
Randomisierung festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes eine statistisch signifikante
Effektmodifikation. Bei zu Vinorelbin zugeteilten Patient/-innen l&sst sich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten (HR [95%-KIl]: 0,305
[0,156; 0,597]; p=0,0003). Fur die beiden anderen Behandlungsgruppen ist der Effekt nicht
statistisch signifikant.

Fir die Rollenfunktion zeigt sich bei der Subgruppe Leberl&sionen zu Baseline eine statistisch
signifikante Effektmodifikation. Bei Patient/-innen ohne Leberl&sionen zu Baseline liegt ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG vor (HR [95%-KI]: 0,373
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[0,170; 0,819]; p=0,0085). Bei Patient/-innen mit Leberl&sionen zu Baseline wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen beobachtet.

Fur die emotionale Funktion zeigt sich bei der Dauer der vorangegangenen Behandlung mit
einem CDK4/6-Inhibitor eine statistisch signifikante Effektmodifikation. Bei Patient/-innen,
die bis zu 12 Monate mit einer CDK4/6-Inhibitor-Therapie behandelt wurden, lasst sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG beobachten (HR [95%-KI]:
0,498 [0,322; 0,771]; p=0,0014). Fur Patient/-innen mit einer langeren Behandlungsdauer ist
der Effekt nicht statistisch signifikant.

Fur die kognitive Funktion zeigte sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation beztglich
des Vorliegens von Leberlasionen zu Baseline. In keiner der Subgruppen war der
Behandlungsunterschied statistisch signifikant.

4.3.1.3.2.7 Unerwinschte Ereignisse (Subgruppenanalysen) — RCT

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
SUBIrUDDE N Median niN Median HR [95%-KI]
grupp (%) (Monate) (%) (Monate) \Wert
° [95%-KI]? 0 [95%-KI]? P
Jegliche UE
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0033)¢
Capecitabin 21/21 0,1 23/23 0,1 3,660 [1,783; 7,514]
P (100,0) [0,0; 0,1] (100,0) [0,1; 0,3] 0,0002
Eribulin 126/126 0,1 112/120 0,2 1,575 [1,210; 2,049]
(100,0) [0,1; 0,2] (93,3) [0,1; 0,3] 0,0006
Vinorelbin 54/54 0,1 50/51 0,2 1,227 [0,831; 1,814]
(100,0) [0,1;0,2] (98,0) [0,1; 0,2] 0,3252
Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0188)¢
Capecitabin 17/21 0,8 7/23 NE 3,917 [1,603; 9,572]
P (81,0) [0,4; 3,0] (30,4) [7,4; NE] 0,0013
Eribulin 92/126 0,7 70/120 2,4 1,402 [1,027; 1,915]
(73,0) [0,5; 1,2] (58,3) [1,2; 4,4] 0,0301
Vinorelbin 42/54 0,9 33/51 0,9 1,154 [0,727; 1,830]
(77,8) [0,5; 1,0] (64,7) [0,5; 2,4] 0,5747
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe n/N Median niN Median HR [95%-KI]
grupp (%) (Monate) (%) (Monate) D-Wert
[95%-K ]2 [95%-K ]2

Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer fiir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

¢: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-

Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht
bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fur das Auftreten von UE jeglichen Schweregrads zeigt sich bei der vor Randomisierung
festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes eine statistisch signifikante Effektmodifikation.
Bei Patient/-innen, die Capecitabin zugeteilt wurden, lasst sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG beobachten (HR [95%-KI]: 3,660
[1,783; 7,514]; p=0,0002); ebenso in der Eribulin-Gruppe (HR [95%-KI]: 1,575 [1,210; 2,049];
p=0,0006). Fir Vinorelbin zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Beziiglich den schweren UE (CTCAE-Grad >3) zeigt sich ebenfalls bei der vor Randomisierung
festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes eine statistisch signifikante Effektmodifikation.
Bei Patient/-innen, die Capecitabin zugeteilt wurden, lasst sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG beobachten (HR [95%-KI]: 3,917
[1,603; 9,572]; p=0,0013); ebenso in der Eribulin-Gruppe (HR [95%-KI]: 1,402 [1,027; 1,915];
p=0,0301). Fur Vinorelbin zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur UE von besonderem Interesse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
SUbarUDDE niN Median niN Median HR [95%-KI]
grupp (%) (Monate) (%) (Monate) \Wert
) [959%-K ]2 ) [95%-K ]2 P

Uberempfindlichkeit+ (jeglicher Schweregrad)
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0333)¢

Canecitabin 4121 NE 10/23 11,2 0,468 [0,145; 1,505]
P (19,0) [NE; NE] (43,5) [1,3; NE] 0,1896

Eribulin 36/126 28,1 19/120 NE 1,813 [1,036; 3,173]
(28,6) [12,0; NE] (15,8) [NE; NE] 0,0340

Vinorelbin 16/54 NE 6/51 NE 1,947 [0,746; 5,084]
(29,6) [7,2; NE] (11,8) [NE; NE] 0,1679
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe n/N Median nIN Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
[95%-KI]? [95%-KI]?
Neutropenie+ (jeglicher Schweregrad)
Region (Interaktions-p-Wert=0,0413)¢
Europa 83/125 0,9 67/121 2,7 1,320 [0,955; 1,825]
P (67,5) [0,7; 1,3] (55,4) [1,0; 6,0] 0,0879
Nordamerika 64/78 0,5 36/73 2,4 2,249 [1,493; 3,390]
(82,1) [0,3; 0,7] (49,3) [0,8; NE] <0,0001
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0014)¢
Capecitabin 16721 0.7 5/23 NE 6,844 [2,460; 19,045]
P (76,2) [0,4; 1,0] (21,7) [4,2; NE] <0,0001
Eribulin 91/126 0,7 65/120 2,5 1,548 [1,123; 2,133]
(72,2) [0,7;0,9] (54,2) [1,6; 6,0] 0,0059
Vinorelbin 40/54 0,9 33/51 0,7 1,008 [0,632; 1,607]
(74,1) [0,6; 1,6] (64,7) [0,5; 1,9] 0,9738

Neutropenie+ (CTCAE-Grad >3)

Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung (Interaktions-p-
Wert=0,0303)¢

) 57/95 1,2 30/92 NE 2,147 [1,378; 3,344]
(60,0) [0,7; 3,7] (32,6) [6,0; NE] 0,0005
24 54/106 2,6 47/102 83 1,122 [0,758; 1,659]
(50,9) [1,0; NE] (46,1) [2,1; NE] 0,5894
Region (Interaktions-p-Wert=0,0192)¢
Eurona 62/123 38 54/121 83 1,161 [0,806; 1,673]
P (50,4) [1,0; NE] (44,6) [2,7; NE] 0,4169
Nordamerika 49/78 1,0 23/73 NE 2,396 [1,459; 3,936]
(62,8) [0,5; 2,6] (31,5) [2,5; NE] 0,0004

Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zur VVerschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

c: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht
bestimmbar; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Fir das UE von besonderem Interesse Uberempfindlichkeit liegt eine statistisch signifikante
Effektmodifikation bei der vor Randomisierung festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes
vor. Bei Patient/-innen zugeteilt zu Eribulin zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,813 [1,036; 3,173]; p=0,0340),
flr die anderen Behandlungsgruppen lasst sich kein statistisch signifikanter Effekt beobachten.
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Fur das UE von besonderem Interesse Neutropenie zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation bezlglich der geografischen Region. Bei Patient/-innen der Region
Nordamerika liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten SG vor (HR [95%-KI]: 2,249 [1,493; 3,390]; p<0,0001); bei den Patient/-innen
der Region Europa zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt. Diese Effektmodifikation tritt
ebenfalls bei Patient/-innen mit einer schweren Neutropenie auf.

Ebenfalls zeigt sich bei Neutropenie eine statistisch signifikante Effektmodifikation bei der vor
Randomisierung festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes. Bei Patient/-innen zugeteilt zu
Capecitabin zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
SG (HR [95%-KI]: 6,844 [2,460; 19,045]; p<0,0001), ebenfalls bei Eribulin (HR [95%-KI]:
1,548 [1,123;2,133]; p=0,0059). Fir Vinorelbin ist der Behandlungsunterschied nicht
statistisch signifikant.

Bei der schweren Neutropenie ergibt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation bei
der Anzahl der vorangegangenen Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung. Bei
Patient/-innen mit genau zwei vorherigen Therapielinien zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 2,147 [1,378; 3,344]; p=0,0005).
Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei Patient/-innen mit 3-4 vorherigen
Therapielinien.

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur UE nach SOC und PT aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe nIN Median nIN Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
[95%-KI]2 [95%-KI]?
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Region (Interaktions-p-Wert=0,0121)¢
Euroa 96/123 0,7 80/121 1,6 1,348 [0,999; 1,818]
P (78,0) [0,7; 1,0] (66,1) [0,7; 2,0] 0,0486
Nordamerika 69/78 0,5 38/73 2,1 2,423 [1,626; 3,609]
(88,5) [0,3; 0,7] (52,1) [0,7; NE] <0,0001
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0018)¢
Capecitabin 17/21 0,7 7123 NE 6,068 [2,435; 15,118]
P (81,0) [0,3; 0,7] (30,4) [4,2: NE] <0,0001
Eribulin 104/126 0,7 74/120 1,6 1,609 [1,191; 2,175]
(82,5) [0,5;0,7] (61,7) [0,7;3,7] 0,0014
Vinorelbin 44/54 0,7 37/51 0,7 1,050 [0,675; 1,633]
(81,5) [0,3; 1,0] (72,5) [0,5; 0,8] 0,8627
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe n/N Median niN Median HR [95%-KI]
grupp (%) (Monate) (%) (Monate) D-Wert
[95%-KI]? [95%-K ]2
PT Anamie

Therapie nach Wa

hl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0029)¢

Canecitabin 11/21 5,2 3/23 NE 5,136 [1,425; 18,510]
P (52,4) [1,2; NE] (13,0) [NE; NE] 0,0055
Eribulin 45/126 9,4 26/120 NE 1,749 [1,078; 2,837]
(35,7) [6,3; NE] (21,7) [13,4; NE] 0,0221
Vinorelbin 14/54 NE 16/51 3,7 0,633 [0,305; 1,315]
(25,9) [NE; NE] (31,4) [2,3; NE] 0,2167
PT Neutropenie
Region (Interaktions-p-Wert=0,0148)°
Europa 79/123 1,0 67/121 2,7 1,217 [0,878; 1,688]
P (64,2) [0,7; 1,6] (55,4) [1,0; 6,0] 0,2320]
Nordamerika 63/78 0,7 34/73 2,5 2,332 [1,534; 3,544]
(80,8) [0,3; 0,7] (46,6) [0,8; NE] <0,0001
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0012)¢
Canecitabin 16/21 0,7 5/23 NE 6,844 [2,460; 19,045]
P (76,2) [0,4; 1,0] (21,7) [4,2; NE] <0,0001
Eribulin 87/126 0,7 63/120 4,1 1,484 [1,071; 2,056]
(69,0) [0,7;1,1] (52,5) [1,6;7,7] 0,0144
Vinorelbin 39/54 0,9 33/51 0,7 0,989 [0,618; 1,581]
(72,2) [0,6; 1,6] (64,7) [0,5; 1,9] 0,9608

PT Thrombozytopenie

Wert=0,0230)¢

Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung (Interaktions-p-

2 1/95 NE 11/92 NE 0,072 [0,009; 0,562]
(1,2 [NE; NE] (12,0) [NE; NE] 0,0010
3.4 11/106 NE 10/102 NE 0,991 [0,420; 2,339]
(10,4) [NE; NE] 9,8) [NE; NE] 0,9841
Region (Interaktions-p-Wert=0,0182)¢
Europa 3/123 NE 15/121 NE 0,163 [0,047; 0,566]
P (2,4 [NE; NE] (12,4) [NE; NE] 0,0011
Nordamerika 9/78 NE 6/73 NE 1,311 [0,466; 3,687]
(11,5) [NE; NE] (8,2 [NE; NE] 0,6075
SOC Erkrankungen des Nervensystems
Trop-2 H-Score (Interaktions-p-Wert=0,0316)¢
<100 19/68 NE 34/72 3,2 0,516 [0,294; 0,908]
(27,9) [9,7; NE] (47,2) [1,7; NE] 0,0193
. 24/71 NE 29/74 3,6 0,626 [0,359; 1,090]
>100 bis <200 (33.,8) [6,1; NE] (39,2) [2,8; NE] 0,0965
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt Median Median
Subgruppe nO/N (Monate) nO/N (Monate) HR [95%-KI]
(%) [95%-KI]* (%) [95%-KI]* p-Wert
200 22/40 2,8 11/26 4,6 1,405 [0,681; 2,900]
(55,0) [1,2; NE] (42,3) [1,6; NE] 0,3568

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0004)¢

Canecitabin 12/21 1,0 17/23 1,7 0,767 [0,365; 1,610]
P (57,1) [0,5; NE] (73,9) [0,7;3,0] 0,4735

Eribulin 71/126 1,5 52/120 57 1,602 [1,119; 2,293]
(56,3) [0,7;6,3] (43,3) [3,5; NE] 0,0093

Vinorelbin 37/54 0,7 10/51 NE 4,688 [2,325; 9,454]
(68,5) [0,6; 2,0] (19,6) [3,5; NE] <0,0001

Population: Safety-Population der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schétzer fiir mediane Zeit bis zur Verschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

c: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberfldchen-Antigen-2

In der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems ergibt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation bezliglich der geografischen Region. Bei Patient/-innen der
Region Nordamerika zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,423 [1,626; 3,609]; p<0,0001), fur
Patient/-innen aus Europa ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das
KI.

Fur dieselbe SOC ergibt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation beztglich der vor
Randomisierung festgelegten Therapie nach Wahl des Arztes. Bei Patient/-innen zugeteilt zu
Capecitabin und zu Eribulin zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von SG, flr Patient/-innen zugeteilt zu Vinorelbin ist der Unterschied nicht
statistisch signifikant. Ahnliche Effekte sind auch fir die PT Andmie und Neutropenie zu
beobachten.

Fur den PT Neutropenie ergibt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation bezuglich
der geografischen Region. Bei Patient/-innen aus Nordamerika zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]:
2,332 [1,534; 3,544]; p<0,0001), fur Patient/-innen aus Europa ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.
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Fur den PT Thrombozytopenie ergibt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation
beziiglich der Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung. Bei
Patient/-innen mit 2 vorangegangenen Chemotherapien zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,072 [0,009; 0,562]; p=0,0010);
fur Patient/-innen mit 3-4 vorangegangenen Chemotherapien ist der Unterschied nicht
statistisch signifikant.

Ebenfalls ergibt sich fiir Thrombozytopenie eine statistisch signifikante Effektmodifikation
bezuglich der geografischen Region. Flr europdische Patient/-innen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG (HR [95%-KIl]: 0,163 [0,047; 0,566];
p=0,0011), fur nordamerikanische Patient/-innen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

In der SOC Erkrankungen des Nervensystems ergibt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation bezliglich des Trop-2 H-Score. Bei Patient/-innen mit einem Score <100
liegt ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG vor (HR [95%-
Kl]: 0,516 [0,294; 0,908]; p=0,0193); fiir die anderen Auspragungen ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

In der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes ergibt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation bezuglich der vor Randomisierung festgelegten Therapie nach
Wahl des Arztes. Bei Patient/-innen zugeteilt zu Eribulin oder Vinorelbin liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von SG vor; es konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Capecitabin-Gruppe gezeigt werden.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur schwere UE nach SOC und PT aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie TROPiICS-02, Safety-Population)

SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe nIN Median nIN Median HR [95%-KI]
(%) (Monate) (%) (Monate) p-Wert
[95%-KI]? [95%-KI]?
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Region (Interaktions-p-Wert=0,0365)°
Europa 65/123 2,3 57/121 6,0 1,151 [0,806; 1,643]
P (52,8) [1,0; NE] (47,1) [2,4; NE] 0,4307
Nordamerika 50/78 0,9 26/73 NE 2,161 [1,344; 3,475]
(64.1) [0,5; 2,6] (35,6) [2,4; NE] 0,0013
Therapie nach Wahl des Arztes (Interaktions-p-Wert=0,0055)¢
Canecitabin 13/21 2,6 1/23 NE 19,794 [2,582; 151,777]
P (61,9) [0,7; NE] (4,3) [NE; NE] <0,0001
Eribulin 71/126 1,3 55/120 6,0 1,332 [0,936; 1,897]
(56,3) [0,7; 4,6] (45,8) [2,5; NE] 0,1032
Vinorelbin 31/54 1,0 27/51 14 0,987 [0,585; 1,666]
(57,4) [0,9; NE] (52,9) [0,7; NE] 0,9389
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SG TPC Behandlungsunterschied®
Endpunkt i i
Subgruppe n/N Median niN Median HR [95%-KI]
grupp (%) (Monate) (%) (Monate) D-Wert
[95%-K ]2 [95%-K ]2

PT Neutropenie

Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung (Interaktions-p-
Wert=0,0436)°

2 52/95 2,3 28/92 NE 2,002 [1,263; 3,171]
(54,7) [0,9; NE] (30,4) [6,0; NE] 0,0023
34 52/106 4,6 47/102 8,3 1,077 [0,726; 1,599]
(49,1) [1,0; NE] (46,1) [2,1; NE] 0,7423
Region (Interaktions-p-Wert=0,0039)°¢
Europa 56/123 NE 54/121 8,3 1,011 [0,695; 1,470]
P (45,5) [1,4; NE] (44,6) [2,8; NE] 0,9519
Nordamerika 48/78 1,0 21/73 NE 2,564 [1,534; 4,285]
(61,5) [0,5; 3,0] (28,8) [NE; NE] 0,0002

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Region (Interaktions-p-Wert=0,0175)°¢

Eurona 21/123 NE 3/121 NE 6,786 [2,021; 22,786]
P (17,1) [NE; NE] (2,5) [NE; NE] 0,0003

Nordamerika 10/78 NE 8/73 NE 1,090 [0,430; 2,765]
(12,8) [NE; NE] (11,0) [NE; NE] 0,8552

Population: Safety-Population der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

a: KM-Schatzer flir mediane Zeit bis zur VVerschlechterung mit 95%-KI, berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode
b: HR mit 95%-KI aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

¢: p-Wert der Interaktion von Behandlung und Subgruppe aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung,
Subgruppe und Interaktion als Kovariablen

Datenschnitt: 01.07.2022

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl Patient/-innen in der Analyse; n: Anzahl der
Patient/-innen mit Ereignis; NE: Nicht erreicht oder nicht bestimmbar; PT: Preferred Terms; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

In der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems ergibt sich auch fur die schweren
UE eine statistisch signifikante Effektmodifikation beziiglich der geografischen Region. Bei
nordamerikanischen Patient/-innen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungen zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,161 [1,344; 3,475]; p=0,0013), fiir
Patient/-innen aus Europa ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fur dieselbe SOC ergibt sich fir die schweren UE eine statistisch signifikante
Effektmodifikation bezlglich der vor Randomisierung festgelegten Therapie nach Wahl des
Arztes. Bei Patient/-innen zugeteilt zu Capecitabin zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG, fur Patient/-innen zugeteilt zu Eribulin und
Vinorelbin ist der Unterschied nicht statistisch signifikant.
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Fur schwere UE des PT Neutropenie ergibt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation
beziiglich der Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung. Bei
Patient/-innen mit 2 vorangegangenen Chemotherapien ist der Behandlungsunterschied
statistisch signifikant zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,002 [1,263; 3,171]; p=0,0023), fir
Patient/-innen mit 3-4 vorangegangenen Chemotherapien ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Ebenfalls ergibt sich flir schwere UE des PT Neutropenie eine statistisch signifikante
Effektmodifikation bezuglich der geografischen Region. Bei nordamerikanischen
Patient/-innen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 2,564 [1,534; 4,285]; p=0,0002), flr Patient/-innen aus
Europa ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fur schwere UE der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ergibt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation bezlglich der geografischen Region. Bei Patient/-innen der
Region Europa zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG (HR [95%-KI]: 6,786 [2,021; 22,786]; p=0,0003), flr Patient/-innen aus
Nordamerika ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

TROPICS-02

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) Negative Metastatic Breast Cancer (MBC) who have failed at least
two prior chemotherapy regimens.

Quellen:
e Studienbericht [53]

e Registereintrage [50-52]

e Publikationen [48, 49]
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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 zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
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 flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr 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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir 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 fiir die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur 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.
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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 4-67: 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 zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber 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.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-68: Zusammenfassung der verfiigharen 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.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

s 2 S =
N S e N
T o & Do s2 5
= C o L O © C - -
22 o LN S 2 S S
7] o< E ¢ C T =y )
25 5E & S 3 iz 2 o
5.2 s X sa 3 = IS S X
0 c < = 3 9 S c
=S c = c = a I =
52 = 3 S - S < o X 5 3
N D o9 o - ® .2 c o N 2
. S “ O <, o= = Qo [ o]
Studie L5 v C T o oo L 0 v C
> ® > 1 <o W m X >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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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 gemafR Abschnitt
43.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 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 Verfugung (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.

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 Verfugung.
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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. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-72: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

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 Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: 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
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-74: 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.

Tabelle 4-75: Verzerrungsaspekte flr <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.
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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 gemafR Abschnitt
43.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (iber 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 zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieflich 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.
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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.

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 4-76: 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. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-77: 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,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen 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 fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten 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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4.4  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 bestétigt (siehe Abschnitt 4.2.3.2,
Abschnitt 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
erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei
zusétzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, wurde eine
RCT mit dem zbAM SG eingeschlossen. Die Studie TROPiICS-02 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 werden primér die Ergebnisse des letztverfiigharen Datenschnitts
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 gemaR aktueller Leitlinien und Standards erfasst und
bewertet. Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte OS, PFS und
die Endpunkte zum Tumoransprechen sowie zur Vertréglichkeit als niedrig eingestuft. Bei den
patientenberichteten Endpunkten zum EQ-5D VAS, den Symptomskalen und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des EORTC-QLQ-C30 kann eine mdgliche
Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns und der sinkenden Rucklaufquoten nicht
sicher ausgeschlossen werden, daher wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Dementsprechend kann fir die Endpunkte mit niedrigem Verzerrungspotenzial jeweils ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen und fur die Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial
jeweils ein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Vor dem Hintergrund, dass
flir alle Endpunkte, die nicht nur ergédnzend dargestellt werden, Subgruppenanalysen vorgelegt
wurden, kann insgesamt von einer adaquaten bis hohen Aussagesicherheit ausgegangen
werden.

Somit kann insgesamt auf Basis der Ergebnisse der Studie TROPICS-02 ein Zusatznutzen
abgeleitet werden, der anhand der adaquaten bis hohen Aussagesicherheit mindestens mit
einem Anhaltspunkt zu werten ist.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal

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 gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

SG wurde am 26.07.2023 als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom,
die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zuséatzliche systemische Therapien
bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, zugelassen [1].

Mit fast 19.000 Todesfallen und einem Anteil von 17,7% an allen Krebssterbefallen in
Deutschland ist Brustkrebs die haufigste krebsbedingte Todesursache bei Frauen. Trotz neuer
Screeningmethoden wird Brustkrebs noch immer bei 11% im fortgeschrittenen Stadium 111 und
bei 7% im metastasierten Stadium IV diagnostiziert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Patient/-innen im metastasierenden Stadium ist mit nur noch 31% stark reduziert [57]. Die
Mehrheit der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs kommt fur
eine kurative Resektion nicht in Frage, so dass hier die Therapie eine palliative Zielsetzung
verfolgt.
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Der nicht resezierbare oder metastasierte HR-positive, HER2-negative Brustkrebs ist
gekennzeichnet durch das VVorhandensein einer Expression der Hormonrezeptoren fiir Ostrogen
bzw. Progesteron und dem Fehlen einer HER2-Expression. Trotz Weiterentwicklungen in der
adjuvanten Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren und Endokrin-basierten Therapien, kommt es bei
bis zu 50% der HR-positiven/HER2-negativen Patient/-innen zur Entwicklung von Resistenzen
gegenlber der Endokrin-basierten Therapie. Mit fortschreitender Erkrankung und dem
Versagen vorangegangener Therapien besteht noch immer ein hoher therapeutischer Bedarf an
Behandlungsoptionen fiir Patient/-innen im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium. Die
Patient/-innen sind bereits mehrfach vortherapiert, weshalb auch weitere Behandlungsoptionen
nur noch sehr begrenzt zur Verfugung stehen. Zudem leiden die Patient/-innen durch den
Progress der Erkrankung unter der psychischen Belastung und den mit jeder neuen Therapie
einhergehenden Nebenwirkungen. Die Therapie in dieser Therapiesituation erfolgt bisher mit
systemischen Chemotherapien wie einer Monotherapie mit Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin, welche allerdings keine zielgerichteten Therapien darstellen und nur eine begrenzte
Wirksamkeit aufweisen [54, 59-61]. Der Bedarf an einer effektiven Therapie, vor allem mit
einem guten Sicherheitsprofil und ohne negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat der
Patient/-innen, ist daher sehr hoch.

Mit der Zulassung von SG — einem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate,
ADC) - steht den Patient/-innen nun eine zielgerichtete Therapieoption zur Verfligung. Durch
die zielgerichtete Adressierung der Tumor-Mikroumgebung und der Tumorzellen durch den
Antikorper Sacituzumab, erfolgt die zytotoxische Wirkung des angehangten Wirkstoffs
Govitecan direkt im Tumor. SG wurde bereits am 22. November 2021 als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Triple-
negativem Mammakarzinom (Triple-Negative Breast Cancer, TNBC) zugelassen, die zuvor
zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung und war damit der erste gegen das Trophoblasten-Zelloberflachen-
Antigen-2 (Trop-2) gerichtete ADC [1]. Der G-BA bestatigte in seinem Beschluss zur
Nutzenbewertung von SG beim TNBC einen erheblichen Zusatznutzen [62].

Bereits jetzt wird SG sowohl fur die Therapie des nicht resezierbaren oder metastasierten TNBC
als auch beim HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs nach endokriner Resistenz und
Vorbehandlung von der AGO empfohlen und schlie8t damit eine Versorgungslicke [54].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Zielpopulation von SG umfasst geméal? zugelassenem Anwendungsgebiet erwachsene
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben. Die Bewertung des
Zusatznutzens von SG erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT. GeméaR der
Niederschrift vom 31. August 2021 zum Beratungsgesprach mit dem G-BA am 30. April 2021
(Vorgangsnummer 2021-B-134) werden die Aussagen zum Zusatznutzen gegenuber der als
zVT festgelegten Komparatoren durchgefihrt.
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Der Nutzenbewertung von SG liegt die internationale, multizentrische, offene, Phase 3-RCT
Studie TROPiICS-02 zu Grunde, die einen direkten Vergleich des zbAM SG mit der zVT
erlaubt. Da sowohl die Studienpopulation als auch die primér nutzenbewertungsrelevante
Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 die Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext
abdeckt, kann von einer Ubertragbarkeit der Daten ausgegangen werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von SG auf Basis
patientenrelevanter Endpunkte dargestellt und das Ausmal} des Zusatznutzens beschrieben
(siehe Tabelle 4-78).

Tabelle 4-78: Ausmal des Zusatznutzen von SG gegentber TPC

TROPICS-02 SGvs. TPC? Ausmal des
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert | £usatznutzen
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Mortalitat: Gesamtiiberleben

OS: ITT-Population

OS: Studienpopulation

HR: 0,850 [0,686; 1,053]; 0,1363

HR: 0,788 [0,652; 0,952]; 0,0133

Ausmal: geringer
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

OS: ITT-Population

(Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-
Inhibitor <12 Monate)

HR: 0,708 [0,537; 0,934]; 0,0140

Ausmal: betrachtlicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Ausmal: betrachtlicher

Zusatznutzen

PFS HR: 0,673 [0,528, 0,859]; 0,0014 L .
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Tumoransprechen

ORR RR: 1,399 [0,924, 2,120]; 0,1101 Ausmal3: geringer

CBR RR: 1,402 [1,030, 1,008]: 0,0309 | ZUsatznutzen
Wahrscheinlichkeit:

DOR HR: 0,485 [0,260, 0,906]; 0,0212 Hinweis

EQ-5D VAS

EQ-5D VAS HR: 0,724 [0,507; 1,033]; 0,0730 Zusatznutzen nicht belegt
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TROPICS-02 SGvs. TPC? Ausmal des
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert | £usatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Fatigue HR: 0,672 [0,519; 0,869]; 0,0019

Ubelkeit und Erbrechen HR: 1,256 [0,933; 1,691]; 0,1273

Schmerzen HR: 0,830 [0,617; 1,116]; 0,2118 AusmaR: geringer
Zusatznutzen

Dyspnoe HR: 0,657 [0,479; 0,903]; 0,0086 e .
Wahrscheinlichkeit:

Schlaflosigkeit HR: 0,672 [0,476; 0,947]; 0,0212 Anhaltspunkt

Appetitlosigkeit HR: 1,076 [0,794; 1,457]; 0,6334

Verstopfung HR: 1,012 [0,734; 1,396]; 0,9420
Ausmal: geringerer

. Nutzen

Diarrhoe HR: 2,408 [1,721; 3,367]; <0,0001 L .
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler

Gesundheitsstatus

Globaler Gesundheitsstatus HR: 0,663 [0,499; 0,882]; 0,0041
Korperliche Funktion HR: 0,717 [0,531; 0,970]; 0,0289
Rollenfunktion HR: 0,768 [0,584; 1,010]; 0,0546
Emotionale Funktion HR: 0,647 [0,459; 0,912]; 0,0117
Kognitive Funktion HR: 1,020 [0,737; 1,411]; 0,9061
Soziale Funktion HR: 0,992 [0,743; 1,325]; 0,9576

Ausmal: betrachtlicher
Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse?

Gesamtraten

Jegliche UE HR: 1,530 [1,243; 1,883]; <0,0001
SUE HR: 1,424 [0,925; 2,193]; 0,1068
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 1,493 [1,165; 1,912]; 0,0015
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten HR: 1,701 [0,639; 4,527]; 0,2816

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

Neuropathie+

HR:

0,453 [0,293; 0,700]; 0,0003

Neutropenie+

HR:

1,674 [1,296; 2,162]; <0,0001

Jegliche unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des

HR: 1,690 [1,328; 2,152]; <0,0001
Lymphsystems
PT Anémie HR: 1,459 [1,000; 2,129]; 0,0493
PT Neutropenie HR: 1,597 [1,233; 2,067]; 0,0003

Zusatznutzen nicht belegt

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)

Seite 187 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.08.2023

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

TROPICS-02

SG vs. TPC?

Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

PT Thrombozytopenie HR: 0,493 [0,242; 1,005]; 0,0472
SOC Erkrankungen des HR: 1,949 [1,555; 2,444]; <0,0001
Gastrointestinaltrakts

PT Diarrhoe HR: 3,077 [2,196; 4,311]; <0,0001
PT Ubelkeit HR: 2,189 [1,611; 2,974]; <0,0001
PT Erbrechen HR: 1,680 [1,048; 2,693]; 0,0292
PT Hyperglykamie HR: 0,369 [0,138; 0,981]; 0,0379
PT Hypokalidmie HR: 2,644 [1,182; 5,916]; 0,0139
PT Myalgie HR: 0,421 [0,189; 0,940]; 0,0299
SOC Erkrankungen des Nervensystems | HR: 0,718 [0,524; 0,984]; 0,0393
PT Periphere Neuropathie HR: 0,364 [0,161; 0,821]; 0,0114
PT Paraesthesie HR: 0,358 [0,137; 0,933]; 0,0285
00 Emnge T ATV 05 | 145 10020990075
PT Epistaxis HR: 3,737 [1,249; 11,180]; 0,0114
Eggrﬁ;tgzwel%zn der Hautund des | 0. 1 06 [1,355; 2,409]; <0,0001
PT Alopezie HR: 2,535 [1,778; 3,615]; <0,0001
E:yfh‘m?/;:;;”;;f;n drom HR: 0,185 [0,053; 0,647]; 0,0031
PT Pruritus HR: 5,510 [1,906; 15,927]; 0,0004

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 3,312 [1,335; 8,217]; 0,0062

Schwere unerwiinschte Ereignisse getrennt nach SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

HR: 1,485 [1,117; 1,974]; 0,0062

PT Anédmie

HR: 2,883 [1,053; 7,896]; 0,0312

PT Neutropenie

HR: 1,436 [1,066; 1,935]; 0,0173

SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

HR: 2,628 [1,319; 5,237]; 0,0043

PT Diarrhoe

HR: 5,953 [1,759; 20,141]; 0,0011

SOC Erkrankungen des Nervensystems

HR: 0,322 [0,123; 0,842]; 0,0151
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TROPICS-02 SG vs. TPC? Ausmal des

Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert | £usatznutzen
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

SOC Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums HR:0,463[0211;1,016]; 0,0493

a: Fir OS sind die Ergebnisse des finalen Datenschnitts vom 01.12.2022 dargestellt, fiir die Gbrigen Endpunkte die
Ergebnisse des Datenschnitts vom 01.07.2022.

b: Fur UE von besonderem Interesse, sowie UE getrennt nach SOC und PT werden in dieser Ubersicht nur statistisch
signifikante Ergebnisse dargestellt. Fir die ausfihrliche Darstellung, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.7.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CBR: Klinische Nutzenrate; DOR: Dauer des Ansprechens;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Fragebogen;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PT: Preferred Terms; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RR: Relatives Risiko; SOC: System
Organ Class; SG: Sacituzumab govitecan; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie nach Wahl des
Arztes; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitat

Gesamtiberleben

Das OS stellt aufgrund seiner objektiven Interpretierbarkeit und Definition grundsatzlich einen
flr die Patient/-innen relevanten Endpunkt dar, der von G-BA und IQWiG akzeptiert wird.

In der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 war das
mediane OS im SG-Arm mit 14,4 Monaten langer als im TPC-Arm mit 11,2 Monaten; SG
verlangerte das mediane OS im Vergleich zur TPC um fast 3 Monate. Das Risiko zu versterben,
war fir SG-Patient/-innen im Vergleich zu TPC-Patient/-innen um 15% reduziert. Dieser
Behandlungsunterschied zugunsten SG ist nicht statistisch signifikant (HR [95%-KI1]: 0,850
[0,686; 1,053]; p=0,1363).

Obwohl die Gemcitabin-Monotherapie in Deutschland keine zugelassene Therapieoption
darstellt und damit gemalR Formatvorlage aus den primédren Auswertungen ausgeschlossen
wurde, zahlen auch Patient/-innen, denen im Vergleichsarm Gemcitabin als TPC zugeteilt
wurde, zur Zielpopulation von SG. In der Subgruppenanalyse nach Wahl der Chemotherapie
durch den Prifarzt/die Prufarztin vor der Randomisierung (Gemcitabin vs. nicht Gemcitabin)
gab es zudem keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen in der gesamten
Studienpopulation (siehe Tabelle 4-23). Die Ergebnisse der zu Gemcitabin zugeteilten
Patient/-innen sind im Hinblick auf das mediane OS sowie die Effektstarke und Effektrichtung
vergleichbar. Daher werden die Ergebnisse der Analysen auf der gesamten Studienpopulation
fur Gbertragbar auf die Zielpopulation erachtet. In der gesamten Studienpopulation ist der
Behandlungsunterschied zugunsten von SG mit einem medianen OS von 14,5 Monaten im
SG-Arm und 11,2 Monaten im TPC-Arm statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,788 [0,652;
0,952]; p=0,0133). Fir Patient/-innen unter der Therapie mit SG bedeutete diese Verbesserung
eine Risikoreduktion zu versterben um 21%.
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Fur den Endpunkt OS werden die Unterschiede der Effektstarke und Effektrichtung in den
praspezifizierten Subgruppen zusdtzlich unabh&ngig wvon statistisch  signifikanten
Interaktionstests zur Beurteilung potenzieller Effektmodifikationen betrachtet. Neben
europdischen Patient/-innen, die von einer Therapie mit SG stéarker profitieren als Patient/-innen
aus Nordamerika, zeigt sich der signifikante Vorteil von SG besonders bei Patient/-innen mit
einer Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten.
Im Zusammenhang mit den Behandlungsoptionen fiur vortherapierte Patient/-innen im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium wurden auch fur weitere Wirkstoffe Unterschiede des
Behandlungseffekts nach der Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-
Inhibitor beobachtet [46, 47]. Ein h&ufiger Grund fur einen nétigen Behandlungsabbruch bei
einem CDK4/6-Inhibitor ist ein Progress der Tumorerkrankung. Da ein Progress einen Wechsel
der Therapie — haufig auf eine Chemotherapie — mit weiteren belastenden Nebenwirkungen und
der psychischen Belastung der Patient/-innen nach sich zieht und ein solcher Progress nach
CDK4/6-Therapie zudem mit einer unginstigen Prognose fiir die weitere Behandlung
einhergeht, besteht ein besonders hoher therapeutischer Bedarf an gut wirksamen neuen
Therapieoptionen. In der Subgruppenanalyse der primédr nutzenbewertungsrelevanten
Population nach der Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil der SG-Therapie fur die Patient/-innen mit einer
Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor von <12 Monaten
(HR [95%-KI]: 0,708 [0,537; 0,934]; p=0,0140). SG verlangerte hier das mediane OS im
Vergleich zur TPC um fast 4 Monate (14,4 Monate SG vs. 10,5 Monate TPC). Das Risiko zu
versterben, war flr Patient/-innen unter der Therapie mit SG im Vergleich zu Patient/-innen im
TPC-Arm um 30% reduziert. Auch unter Berticksichtigung weiterer Cut-off-Werte fir die
Behandlungsdauer von 6 und 18 Monaten flr eine vorangegangene Behandlung mit einem
CDKa4/6-Inhibitor bestétigt sich diese Beobachtung. Der statistisch signifikante Vorteil der SG-
Therapie flr die Patient/-innen mit einer CDK4/6-Vortherapie <6 Monaten lag in der Studie
TROPICS-02 im medianen OS bei 15,3 Monate flr die Behandlung mit SG gegenuber
10,4 Monate fur den TPC-Arm (HR [95%-KI]: 0,634 [0,432; 0,932]; p=0,0195). Fur den Cut-
off 18 Monate ist der beobachtete Effekt vergleichbar mit dem praspezifizierten Cut-off von
12 Monaten (medianes OS 14,5 Monate SG vs. 10,5 Monate TPC; HR [95%-KI]: 0,714
[0,559; 0,912]; p=0,0067).

Fazit Mortalitat

In der Onkologie gilt das OS oft als einer der bedeutsamsten Endpunkte, auch wenn eine
kurative Behandlung bei einem palliativen Erkrankungsstadium wie dem nicht resezierbaren
oder metastasierten Brustkrebs nicht mehr moglich ist. Angesichts der begrenzten
Lebenserwartung von Patient/-innen in dieser Therapiesituation zeigt der numerische Vorteil in
der primdr nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation und der statistisch signifikante Vorteil
in der Studienpopulation einen patientenrelevanten Nutzen der Therapie mit SG. Fur die
gesamte Zielpopulation von SG ergibt sich durch diese Verlangerung der Uberlebensdauer ein
Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu TPC. Besonders profitieren
Patient/-innen mit einer Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor
von <12 Monaten von der SG-Therapie. Fir diese Patient/-innen ergibt sich aufgrund des
deutlichen Vorteils beim Endpunkt OS ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
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fur SG. Diese Vorteile der Therapie mit SG sind insbesondere fiir diese schwer vortherapierten
Patient/-innen in einem weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium und angesichts der weiteren
betrachtlichen Verbesserungen der Morbiditdt und Lebensqualitat im Vergleich zur TPC
bemerkenswert.

Morbiditat

Die Endpunktkategorie Morbiditét ist von groRer Bedeutung flr die Patient/-innen, da sie
verschiedene Aspekte der Krankheitserfahrung abdeckt. Dazu gehdren das Hinauszdgern einer
Krankheitsprogression (operationalisiert als PFS), die Auswirkungen einer Therapie auf das
Tumorwachstum (gemessen anhand des Tumoransprechens) sowie die Linderung
tumorassoziierter Symptome (erhoben anhand der patientenberichteten EQ-5D VAS und
EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items). Diese Aspekte haben fur die Patient/-innen in der
Regel korperlich und psychosozial belastende Auswirkungen sowie schwerwiegende
Nebenwirkungen.

Progressionsfreies Uberleben

Das PFS misst den direkten Effekt der Behandlung auf den Krankheitsverlauf mit objektiven
und guantitativen Methoden und ist ein anerkannter Endpunkt fur Zulassungsbehérden und
klinische Fachgesellschaften.

In der Studie TROPICS-02 betrug die mediane Zeit bis zur Progression oder dem Tod im
SG-Arm 4,7 Monate und somit 0,7 Monate langer als unter einer Behandlung mit TPC
(4,0 Monate). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
SG (HR [95%-KI]: 0,673 [0,528, 0,859]; p=0,0014). Das Risiko eine Progression zu erleiden
oder zu versterben war unter der Behandlung mit SG gegeniiber TPC um 32,7% signifikant
reduziert. Nach einem Jahr waren knapp 22% der SG-Patient/-innen progressionsfrei oder am
Leben, wahrend es nur knapp 8,3% der TPC-Patient/-innen waren. Die Wahrscheinlichkeit fur
eine Progression oder Tod war im TPC-Arm nach einem Jahr ca. viermal so hoch wie im
SG-Arm. In der gesamten Studienpopulation betrug das mediane PFS 5,5 Monate im SG-Arm
und 4,0 Monate im TPC-Arm. Der Behandlungsunterschied ist statistisch signifikant
(HR [95%-KI]: 0,651 [0,524; 0,810]; p=0,0001).

Wie auch beim OS profitierten Patient/-innen mit einer Dauer der vorangegangenen
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten noch deutlicher von einer Therapie
mit SG. Das mediane PFS war im SG-Arm mit 5,6 Monaten deutlich langer als im TPC-Arm
mit 3,7 Monaten. SG verlangerte hier das mediane PFS im Vergleich zur TPC um fast
2 Monate. Dieser statistisch signifikante Behandlungsunterschied zugunsten von SG
(HR [95%-KI]: 0,589 [0,430; 0,807]; p=0,0009) reduzierte das Risiko eine Progression zu
erleiden oder zu versterben um 41%.

Unter der Voraussetzung, dass keine Verkirzung des OS vorliegt, erkennt die EMA den
Endpunkt PFS per se als klinisch relevant an. Die EMA sieht vor allem die patientenrelevanten
Aspekte der Verzdgerung einer Verschlechterung der Symptomatik und des Beginns einer
Folgetherapie als bedeutend an [11]. Da flr die Patient/-innen vor allem die psychische
Belastung, die mit der Diagnose einer potenziell todlichen Krankheit einhergeht, ein
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patientenrelevanter Faktor ist, bedeutet eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit auch eine
Verhinderung weiterer Folgetherapien, soweit diese fir die stark vortherapierten Patient/-innen
noch angezeigt sind. Somit kénnen Patient/-innen mit einem langeren PFS sowohl von einer
Vermeidung krankheitsbedingter Symptome, der Verhinderung von Nebenwirkungen durch
Folgetherapien als auch von einem Erhalt oder gar der Verbesserung ihrer Lebensqualitat
profitieren, womit der Endpunkt PFS als patientenrelevant einzustufen ist. Das statistisch
signifikant verldngerte PFS unter der Therapie mit SG in allen untersuchten Populationen
bedeutet flr die Patient/-innen eine deutliche und relevante Verbesserung aufgrund der
Symptomverzdgerung und der gleichzeitig gezeigten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Vor allem fir Patient/-innen mit einer Dauer der vorangegangenen Behandlung
mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten ergibt sich eine bedeutsame Verlangerung der
progressionsfreien Zeit.

Tumoransprechen

Im palliativen Erkrankungsstadium erfolgt die Kontrolle des Tumorwachstums v. a. anhand des
Tumoransprechens, welches den Effekt einer Therapie auf den Tumor darstellt. Ein Ansprechen
auf die Therapie fuhrt zur Verldngerung der Zeit bis zum Progress, Besserung oder
Stabilisierung der Symptomatik und Hinauszégerung einer Verschlechterung der Symptome,
was eine hohe Patientenrelevanz darstellt. Das Tumoransprechen ist ein wichtiger Parameter
flr die Beurteilung der Arzneimittelwirksamkeit. Fur die Studie TROPiCS-02 wurden fiir die
Bewertung des Tumoransprechens folgende Kriterien herangezogen:

Obijektive Ansprechrate

Die ORR st definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein CR oder PR als bestes
Gesamtansprechen erreichten, das frihestens vier Wochen spéter durch ein BICR bestatigt
wurde. In der Onkologie ist die ORR ein wichtiger Parameter zum Nachweis der Wirksamkeit
einer Behandlung [24]. Die ORR betrug in der primdr nutzenbewertungsrelevanten
Teilpopulation der Studie TROPICS-02 21% im SG- und 15% im TPC-Arm. Der Unterschied
war nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,399 [0,924, 2,120]; p=0,1101).

Klinische Nutzenrate

Die CBR ist definiert als der Anteil der Patient/-innen, die ein bestétigtes CR oder PR oder eine
mindestens sechs Monate anhaltende SD als bestes Gesamtansprechen erreichten, das
frihestens vier Wochen spater durch ein BICR bestétigt wurde. Die Analyse der CBR erfolgte
analog zur Analyse der ORR. Die CBR wurde durch ein BICR oder den Prifarzt/die Priférztin
anhand der RECIST-Kriterien bewertet, wodurch eine objektive Validierung erméglicht wurde.
In der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPICS-02 lag die CBR
bei Patient/-innen im SG-Arm bei 33,7% gegenuber 23,9% im TPC-Arm. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von SG gegentiber TPC (RR [95%-Kl]: 1,402 [1,030,
1,908]; p=0,0309).

Dauer des Ansprechens

Die DOR ist definiert als die Zeit zwischen dem ersten dokumentierten CR oder PR und dem
Zeitpunkt der PD oder dem Tod. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patient/-innen
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kann durch eine Verlangerung der Remission oder Hinauszdgern einer Krankheitsprogression
verbessert werden [25, 26]. Die DOR soll gemédl? EMA-Empfehlung zur Beurteilung der
Wirksamkeit herangezogen werden und ist somit patientenrelevant [4]. Die DOR lag bei
Patient/-innen im SG-Arm bei 58,1% gegeniiber 62,5% im TPC-Arm. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von SG gegentber TPC (HR [95%-KI]: 0,485 [0,260,
0,906]; p=0,0212).

EQ-5D VAS

Die EQ-5DVAS ist ein Instrument zur Erhebung des patientenberichteten
Gesundheitszustands. Die Skala reicht von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester
Gesundheitszustand). Der EQ-5D wurde in der Indikation Brustkrebs validiert [27-29] und als
patientenrelevant bewertet [30, 31]. In der Studie TROPiICS-02 erreichte die Verbesserung des
Gesundheitszustandes gemessen anhand der EQ-5D VAS keine statistische Signifikanz
zwischen dem SG-Arm und dem TPC-Arm (HR [95%-KI]: 0,724 [0,507; 1,033]; p=0,0730).

EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

Krankheitssymptome sind fiir Patient/-innen sowohl auf physischer als auch auf psychischer
Ebene belastend. Sie fiihren nicht nur zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, sie
beeintréchtigen die Patient/-innen auch in ihren alltdglichen Té&tigkeiten und beeinflussen damit
auch die Lebensqualitat. Der EORTC-QLQ-C30 ermdglicht die Bewertung der momentanen
Symptomatik und Lebensqualitit 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 [37-39].

In der Studie TROPiICS-02 zeigt sich fur die EORTC-QLQ-C30 in der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomskalen/-items Fatigue (HR [95%-KI]: 0,672 [0,519; 0,869];
p=0,0019), Dyspnoe (HR [95%-KI]: 0,657 [0,479; 0,903]; p=0,0086) und Schlaflosigkeit
(HR [95%-KI]: 0,672 [0,476; 0,947]; p=0,0212)  statistisch  signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten von SG.

Fatigue ist eine bei bis zu 90% aller Krebspatient/-innen vorkommende vollige Erschopfung,
die sowohl kérperliche, emotionale und geistige Beeintrachtigungen hervorrufen kann. Sie ist
fur die Patient/-innen eine der grofRten Belastungen neben den tumorassoziierten Symptomen
selbst. Da sich die Fatigue auch nicht durch Schlaf oder Erholungsphasen ausgleichen l&sst,
erschwert sie den Patient/-innen zusétzlich die Bewaltigung ihrer alltdglichen Téatigkeiten und
hat gleichzeitig einen starken Einfluss auf ihr berufliches und gesellschaftliches Leben, was
wiederum eine negative Auswirkung auf die Lebensqualitat hat [63].

Dyspnoe (Atemnot) ist ein hdufiges Symptom bei Krebspatienten und ist mit einer deutlichen
Verschlechterung der korperlichen Funktion, der emotionalen Gesundheit und der
Lebensqualitat insgesamt verbunden [64]. Zum einen konnen die Patient/-innen
Schwierigkeiten haben, alltdgliche Aufgaben wie gehen oder Treppensteigen zu bewaltigen,
was zu Einschrankungen der korperlichen Aktivitdt und der Mobilitadt flhren kann. Dies
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wiederum kann zu einem Verlust der Unabhéngigkeit und der Fahigkeit am gesellschaftlichen
Leben teilzunehmen, fihren. Zum anderen kann Dyspnoe auch psychosoziale Auswirkungen
haben, da Atembeschwerden mit Angstzustdanden, Depressionen und Schlafstérungen bei
Krebspatient/-innen in Verbindung gebracht werden [64]. Die standige Belastung durch das
Geflihl der Atemnot kann zu einer erheblichen Beeintrachtigung des psychischen
Wohlbefindens fiihren und die Lebensqualitét insgesamt deutlich reduzieren.

Auch eine anhaltende Schlaflosigkeit kann erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitat
haben. Der mit einer Schlaflosigkeit einhergehende Schlafmangel kann die koérperliche
Erholung beeintrachtigen, die Schmerzwahrnehmung verstarken und das Immunsystem
schwachen. Daruber hinaus kénnen Schlafstdrungen zu einer Verschlechterung der Stimmung
und der emotionalen Gesundheit flihren, was sich negativ auf die psychosoziale
Funktionsfahigkeit und die Lebensqualitat auswirkt [65, 66].

Eine Verringerung der Zeit bis zur Verschlechterung einer Fatigue, Dyspnoe und
Schlaflosigkeit hat damit einen grof3en Einfluss auf die Patient/-innen und bedeutet mit dem
statistisch signifikanten Vorteil fir die Therapie mit SG sowohl eine relevante Reduktion der
Symptome als auch eine bedeutende Verbesserung ihrer Lebensqualitét.

Einzig in dem Einzelitem zum Symptom Diarrhoe zeigte sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 2,408 [1,721; 3,367]; p<0,0001).
Die Diarrhoe ist eine mit der SG-Therapie assoziierte Nebenwirkung, die sowohl reversibel ist
als auch bekannt und fiir erfahrene Arzte/Arztinnen gut beherrschbar ist (siehe Vertraglichkeit).

In den weiteren Symptomskalen und -items Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Appetitlosigkeit und Verstopfung ergeben sich keine VVor- oder Nachteile fur die Therapie mit
SG.

Fazit Morbiditat

Bei unheilbaren und todlichen Erkrankungen wie dem nicht resezierbaren oder metastasierten
Brustkrebs besteht das Ziel einer palliativen Therapie darin, eine mdglichst lange kérperliche
Leistungsfahigkeit bei guter Lebensqualitdt aufrechtzuerhalten und tumorbedingte
Beschwerden zu lindern. Diese Therapieziele konnen aber nur erreicht werden, wenn der Tumor
durch die Therapie moglichst lange unter Kontrolle gehalten wird.

Die Angst vor einem Fortschreiten der Krankheit ist flr Patient/-innen besonders belastend und
stellt daher einen wichtigen und patientenrelevanten Faktor dar. Eine Verldngerung der
progressionsfreien Zeit trdgt zur Erhaltung der Lebensqualitdt bei und vermeidet
krankheitsbedingte Symptome. Die statistisch signifikante Verlangerung des PFS unter der
Therapie mit SG zeigt eine klare und patientenrelevante Verbesserung, indem sie das Auftreten
und die Zunahme von Symptomen verzogert und schwere Nebenwirkungen durch
Folgetherapien verhindert, wahrend gleichzeitig die Lebensqualitat erhalten bleibt. Dies
spiegelt sich auch in einer betrachtlichen Verbesserung der von Patient/-innen berichteten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wider. Damit ergibt sich beim Endpunkt PFS ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Therapie mit SG gegentber TPC, der

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 194 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

sich durch die Verzogerung der Krankheitsprogression und der damit assoziierten
schwerwiegenden Symptome begriinden lasst.

Beim Endpunkt Tumoransprechen wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet, der sich aufgrund der Vermeidung der tumorassoziierten Symptome ergibt.

Fur die EQ-5D VAS liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem SG-Arm
und dem TPC-Arm vor und der Zusatznutzen kann nicht belegt werden.

Fur die EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit
werden statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG sowie ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied bei der Diarrhoe zuungunsten von SG gezeigt.
Daraus wird fur alle EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items auf3er Diarrhoe ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet, da die Symptomatik einen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patient/-innen hat und durch die Vorteile von SG bei der Fatigue, Dyspnoe
und Schlaflosigkeit die Lebensqualitat der Patient/-innen erhalten bleibt. Beim Symptomitem
Diarrhoe wird ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen abgeleitet. Es ist bei einer
Behandlung mit SG bereits bekannt, gut behandelbar bzw. durch rechtzeitige Intervention
verhinderbar und hat keine Auswirkungen auf die Lebensqualitét der Patient/-innen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Erhalt der Lebensqualitat ist in der palliativen Therapiesituation eines der primaren
Therapieziele und stellt einen von 1IQWIG und G-BA akzeptierten patientenrelevanten
Endpunkt dar [3, 34]. Da die Krankheit unheilbar ist und todlich verlauft, mdchten die
Patient/-innen ihre noch verbleibende Zeit unter Erhalt ihrer Lebensqualitat, der
Leistungsfahigkeit und mit moglichst geringen Beschwerden verbringen.

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat umfasst neben der physischen Gesundheit auch die
psychische Verfassung und die sozialen Beziehungen der Patient/-innen und wurde anhand des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen (kdrperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion) des patientenberichteten
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erhoben.

In der Studie TROPiICS-02 zeigte sich flr den globalen Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-
C30 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung
um mindestens 10 Punkte zugunsten von SG (HR [95%-KI]: 0,663 [0,499; 0,882]; p=0,0041).
Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung lag im SG-Arm bei 4,9 Monaten und bei
2,6 Monaten im TPC-Arm und verléngerte diese Zeit damit um 2,3 Monate. Dieser Vorteil von
SG gegenuber TPC lasst sich auch in der Subgruppe der Patient/-innen mit einer Dauer der
vorangegangenen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor von <12 Monaten beobachten. Bei
dieser Subgruppe ist im SG-Arm der positive Behandlungseffekt beziglich des globalen
Gesundheitsstatus im Median mit 5,6 Monaten langer als im TPC-Arm mit 2,9 Monaten, was
einer Verbesserung von 2,7 Monaten entspricht. Dieser Behandlungsunterschied zugunsten SG
ist statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,560 [0,381; 0,824]; p=0,560). Dieser Vorteil bei der
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Beurteilung des globalen  Gesundheitszustandes als  Gesamtbetrachtung  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bedeutet fur die Patient/-innen im SG-Arm bereits eine
deutliche und bedeutsame Verbesserung der Lebensqualitat.

Zusétzlich lagen auch hinsichtlich der Funktionsskalen kérperliche Funktion (HR [95%-KI]:
0,717 [0,531; 0,970]; p=0,0289) und emotionale Funktion (HR [95%-KI]: 0,647 [0,459; 0,912];
p=0,0117) statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG vor.

Die Funktionsskala korperliche Funktion des EORTC-QLQ-C30 misst die koérperliche
Leistungsfahigkeit und das allgemeine korperliche Wohlbefinden von Krebspatient/-innen. Sie
erfasst die Fahigkeit, alltagliche Aktivitdten auszufuhren, wie zum Beispiel korperliche
Anstrengungen, das Treppensteigen, das Gehen oder die Selbstversorgung. Die positive
Veranderung in der Zeit bis zur Verschlechterung fir Patient/-innen im SG-Arm kann damit
dazu beitragen, dass die Patient/-innen in der Lage sind, ihre taglichen Aktivitdten besser zu
bewaltigen, ihre Mobilitat zu verbessern und ihre Selbststdndigkeit wiederzuerlangen. Dies
kann zu einer verbesserten Lebensqualitat fihren, da die Patient/-innen weniger eingeschrénkt
sind und in der Lage sind, ein aktiveres und erftllteres Leben zu flhren.

Die Funktionsskala emotionale Funktion misst das emotionale Wohlbefinden und die Fahigkeit
der Patient/-innen, ihre Gefihle und Stimmungen im Zusammenhang mit ihrer
Krebserkrankung zu bewéltigen. Eine Verbesserung in dieser Funktionsskala deutet darauf hin,
dass sich die emotionalen Zustdnde, wie Angst, Depression und Verzweiflung, flr die
Patient/-innen verbessert haben. Der gezeigte relevante Vorteil in der Zeit bis zur
Verschlechterung der emotionalen Funktion kann damit zu einer besseren Bewadltigung der
Behandlung und einer erhohten Lebensqualitat fihren.

Fur die weiteren Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30 (Rollenfunktion, kognitive sowie
soziale Funktion) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem
SG- und TPC-Arm.

Fazit gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs leiden unter der Krankheit, den Symptomen der Therapie sowie VVortherapien, sowie
Angsten beziiglich ihrer Existenz, Familie und Freunde, Finanzen und Arbeit, was zusatzlich
zu der physischen Belastung eine starke psychische Belastung darstellt. Das Ziel einer
palliativen Therapie ist die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat. Anhand der
Ergebnisse der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitsstatus fur
die priméar nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation sowie die Subgruppe der Patient/-innen
mit einer Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor von
<12 Monaten zeigt sich, dass durch die Behandlung mit SG eine bedeutsame Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegentber TPC im Hinblick auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt erreicht werden kann. Der signifikante Vorteil beim globalen
Gesundheitszustand fihrt zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat fir die
Patient/-innen im SG-Arm. Der Vorteil bei der Funktionsskala korperliche Funktion zeigt
zudem, dass Patient/-innen im SG-Arm keine korperlichen Einschrankungen haben, ihren
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alltaglichen Aufgaben nachzukommen. Auch der Vorteil von SG in der Funktionsskala
emotionale Funktion zeigt die Verbesserung der Lebensqualitdt und dass die seelische
Anspannung, Angste und depressive oder irritable Gemiitszustande der Patient/-innen im
SG- Arm besser sind als im TPC-Arm. Die Verbesserung des emotionalen und kérperlichen
Zustandes und vor allem des globalen Gesundheitsstatus geben den Patient/-innen Kraft und
Lebensfreude fir die verbleibende Lebenszeit und besitzen somit eine sehr groRe
Patientenrelevanz. In Anbetracht der geringen Lebenserwartung der Patient/-innen in dem
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium mit vielfachen Vortherapien ist der Wirksamkeitsvorteil
von SG in Kombination mit der deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat besonders
hervorzuheben. Diese Patient/-innen sind durch die zuvor eingesetzten Therapien in der Regel
bereits stark geschwacht. Eine Verbesserung der Lebensqualitat ist in dieser Situation zwar
anzustreben, kann aber von Standardtherapien nicht geleistet werden. Flr SG ergibt sich daher
fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein Anhaltspunkt auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Vertraglichkeit

In der Studie TROPiICS-02 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 Gesamtraten der UE, UE von besonderem Interesse (jeglichen
Schweregrads, SUE, schwere UE) und UE getrennt nach SOC und PT.

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
zeigte (HR [95%-KI]: 1,530 [1,243; 1,883]; p<0,0001). Daneben zeigte sich hinsichtlich der
Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad>3) ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von SG (HR [95%-K]: 1,493 [1,165; 1,912]; p=0,0015).
Fur die Gesamtrate der SUE und Therapieabbriiche oder Tod aufgrund von UE besteht kein
Unterschied zwischen den Behandlungen.

Aufgrund des bekannten Sicherheitsprofils von Irinotecan [67], 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.
Dementsprechend zeigen sich statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten
von SG fur UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und im Speziellen fir UE
mit den PT Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen. Auch fiir schwerwiegende und schwere UE aus der
SOC Erkrankung des Gastrointestinaltrakts und schwere UE mit dem PT Diarrhoe lagen
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von SG vor. Der Grofteil der UE
aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts war dennoch von mildem bis moderatem
Schweregrad (92,5%); schwerwiegende UE traten bei 10,4% im SG-Arm auf und schwere UE
bei 15,4% der SG-Patient/-innen. Auch schwere UE mit den PT Diarrhoe (9,5%) traten unter
der Behandlung mit SG nur selten auf. Diese Ergebnisse sind konsistent mit dem EORTC-
QLQ-C30 Symptomitem Diarrhoe.
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Gastrointestinale Komplikationen wie die Diarrhoe treten haufig bei Patient/-innen mit
onkologischen Erkrankungen auf. Sie kdnnen sowohl eine Komplikation der Grunderkrankung
darstellen, durch Infektionen hervorgerufen werden, als auch eine mit einer antineoplastischen
Therapie einhergehende Nebenwirkung darstellen [68]. Bei der Behandlung der Therapie-
assoziierten, nicht-infektiosen Diarrhoe stehen verschiedene MalRnahmen zur Prophylaxe und
zur Therapie zur Auswahl. Bei der Therapie-bedingten Diarrhoe ist die Gabe von Loperamid
die Therapie der Wahl [68]. Die Diarrhoe ist ein fur das Sicherheitsprofil von SG bekanntes
UE, weshalb in der Fachinformation die Einnahme von Loperamid mit Auftreten der Diarrhoe
empfohlen wird. Als weitere unterstiitzende MafRnahmen kann zudem eine Substitution von
Flussigkeit und Elektrolyten erfolgen, um bei stérkerer Diarrhoe den Verlust von Wasser und
Elektrolyten entgegenzuwirken [1]. Dieses bekannte UE kann somit bereits friihzeitig erkannt
und dementsprechend schnell therapiert werden. Generell betrug bei der Therapie mit SG die
Zeit bis zum Auftreten einer Diarrhoe nach Beginn des ersten Behandlungszyklus im Median
13 Tage. Die mediane Dauer der Diarrhoe betrug 8 Tage [1]. Obwohl eine Diarrhoe bei einem
Groliteil der Patient/-innen in der Studie TROPiCS-02 auftrat, brach keiner der Patient/-innen
die Therapie mit SG aufgrund einer Diarrhoe ab. Wahrend zwei Patient/-innen die Therapie
aufgrund einer Neutropenie abbrachen, sowie drei Patient/-innen aufgrund anderer
gastrointestinalen Erkrankungen (Abdominalschmerz, Kolitis, neutropenische Kolitis), war das
Risiko eines UE, welches zum Therapieabbruch flhrte, dennoch vergleichbar zwischen den
Behandlungsarmen. Dies spricht dafir, dass die im Rahmen der SG-Therapie aufgetretenen
Falle von Diarrhoe keinen komplizierten Verlauf aufwiesen, nur eine kurze Zeit anhielten, keine
Komplikationen oder irreversible Toxizitdten verursachten und daher nicht zu hufigeren
Therapieabbrichen fuhrten.

Weiterhin zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG fiir UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
welcher sich auch in den statistisch signifikanten Behandlungsunterschieden zuungunsten von
SG hinsichtlich der PT Neutropenie sowie Andmie widerspiegelte. Auch fir schwere UE aus
der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems und schwere UE mit dem
PT Neutropenie sowie Anamie lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG vor. Fur die UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems hinsichtlich der PT Thrombozytopenie liegt dagegen ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SG vor.

Unter einer Neutropenie versteht man eine Verminderung der neutrophilen Granulozyten. In
leichten Fallen ist dieser Laborparameter nicht zwingend von den Patient/-innen spirbar. In
schweren Falle ist jedoch die Gefahr von Infektionen erhoht. Schwere Infektionen kénnen
wiederum die Leistungsfahigkeit und damit die Lebensqualitat der Patient/-innen vermindern.
Es waren jedoch keine mit Infektionen assoziierten SOC oder PT zwischen den
Behandlungsarmen SG und TPC signifikant unterschiedlich. Zudem ergab die Untersuchung
des patientenberichteten Lebensqualititsfragebogens eine Verbesserung der Lebensqualitat fir
Patient/-innen im SG-Arm. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die in der Studie
TROPICS-02 aufgetretenen Neutropenie-Falle keinen Einfluss auf das Wohlbefinden der
Patient/-innen und damit der Lebensqualitét hatten. Weiterhin ergab die Subgruppenanalyse des
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Endpunkts unerwunschte Ereignisse nach Region eine signifikante Interaktion. Sowohl bei UE
von besonderem Interesse beziuglich Neutropenie jeglichen Schweregrades als auch bei
schweren UE nach SOC und PT ergab sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von SG in der Region Nordamerika. Fir Patient/-innen in Europa, die damit dem
Versorgungskontext in Deutschland besser entsprechen, war dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen statistisch nicht signifikant.

Auch eine Andmie ist nicht unbedingt ein durch die Patient/-innen spirbares UE. Es kdnnen
bei schwereren Féllen jedoch verschiedene Beschwerden wie Mudigkeit, Fatigue, verminderte
muskuldre und kognitive Leistungsfahigkeit, Konzentrationsschwéche, Schwéchegefiinl,
Depression, Kopfschmerzen, Schwindel oder Herzrasen auftreten [69]. Fur Patient/-innen unter
Therapie mit SG bestand jedoch sogar ein statistisch signifikanter Vorteil bei der Zeit bis zur
Verschlechterung einer Fatigue und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Somit ist davon
auszugehen, dass die aufgetretenen UE die Patient/-innen insgesamt nicht beeinflussen und
damit keinen Einfluss auf die Lebensqualitat haben.

Fur UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und darunter UE mit
den PT Alopezie und Pruritus 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. Statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG zeigen sich hier fir UE mit dem PT
Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom (Hand-Ful3-Syndrom). Das Hand-FuBR-Syndrom
fuhrt zu schmerzhaften Veranderungen der Haut an mechanisch beanspruchten Stellen. Je nach
Schweregrad kann das Bewaltigen alltdglicher Aufgaben (wie z. B Anziehen oder Hausarbeit)
stark beeintrachtigt (bereits bei Grad 2) oder teilweise sogar unmdoglich werden (Grad 3).

Zwar konnte bei der UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums fir die PT Epistaxis ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zuungunsten von SG beobachtet werden. Jedoch zeigte die SUE aus der
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums einen statistisch
signifikanten Vorteil fir SG. Dieser Endpunkt ist direkt patientenrelevant, da beim
metastasierten Brustkrebs auch Metastasen in der Lunge auftreten kdnnen, die Beschwerden
bei der Atmung und Lungenfunktion hervorrufen kdnnen. Eine Verbesserung in dieser SOC
ermoglicht den Patient/-innen eine bessere kdrperliche Aktivitat, ein gesteigertes Wohlbefinden
und eine hohere Lebensqualitat. Alle unter der Behandlung mit SG aufgetretenen Ereignisse
wie die PT Epistaxis hatten keine Beeintrachtigung der tblichen Funktionen der Patient/-innen
zur Folge.

Demgegeniber steht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von SG hinsichtlich der Neuropathie (UE von besonderem Interesse), der
insbesondere auch fiir UE mit den PT Periphere Neuropathie sowie Paraesthesie besteht.
Neuropathien sind charakteristisch fir das Sicherheitsprofil des im TPC-Arm eingesetzten
Wirkstoffs Eribulin [61]. Bei einer peripheren Neuropathie kommt es zu neurotoxischen
Nebenwirkungen am peripheren Nervensystem mit Missempfindungen, Taubheitsgefiihlen,
Muskelkrédmpfen oder Schmerzen, typischerweise an den Fingerspitzen und Zehen beginnend

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 199 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

[69]. Dadurch kann es zu einer Storung der Feinmotorik kommen, aber auch zu psychischen
Problemen wie Depressionen oder Angstzustanden fiihren. Dass solche Ereignisse unter der
Behandlung mit SG nur in sehr seltenen Fallen auftreten, stellt somit eine gegenuber der zZVT
therapeutische Verbesserung fir Patient/-innen im Anwendungsgebiet dar.

Weitere statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von SG zeigen sich fur die
UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, darunter UE
mit dem PT Myalgie. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen
zuungunsten von SG bestehen fur UE mit dem PT Hypokaliamie. Diesem steht jedoch ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von SG fur die UE mit der
PT Hyperglykdmie gegenuber.

Fazit Vertraglichkeit

Fur UE zeigen sich fur die Behandlung mit SG im Vergleich zur TPC statistisch signifikante
Vor- wie auch Nachteile. In der Regel waren die aufgetretenen UE bereits bekannt, gut
behandelbar und mit den im Protokoll festgelegten Routinemalinahmen reversibel. Insgesamt
ist das Sicherheitsprofil von SG gut charakterisierbar. Fir die aufgrund des Wirkmechanismus
von SG erwartungsgemaB haufiger berichteten UE Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und
Neutropenie sind etablierte prophylaktische MalRnahmen und Behandlungsstrategien
vorhanden. Um das Risiko fur das Auftreten solcher Ereignisse 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 und haben bei den Patient/-innen nicht zu einer Verminderung der Lebensqualitét
oder zu einer erhéhten Rate an Therapieabbrtichen gefihrt.

Fur die Endpunktkategorie Vertraglichkeit lasst sich in der Gesamtabwagung ein
vergleichbares Bild hinsichtlich der unter Behandlungen mit SG und der TPC 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 fur
Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs mangels effektiver Therapien ohnehin extrem schlecht, stehen fur die Patient/-innen
in der Zielpopulation, die zuvor eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei
zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, nur noch
wenige Therapien mit begrenzter Wirksamkeit zur Verfugung.

Angesichts der relativ kurzen Lebenserwartung von Patient/-innen in dieser Therapiesituation
zeigt der numerische Vorteil in der primér nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation und der
statistisch signifikante Vorteil in der Studienpopulation beim OS einen relevanten Nutzen der
Therapie mit SG. Dies zeigt sich vor allem in der Subgruppe der Patient/-innen mit einer Dauer
der vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor von <12 Monaten mit einem
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von SG.
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Zudem konnte unter der Behandlung mit SG nicht nur eine gegeniiber TPC signifikante
Verlédngerung des PFS, sondern auch Vorteile im Tumoransprechen erzielt werden. Die
mediane Zeit bis zur Progression oder dem Tod im SG-Arm betrug 4,7 Monate und damit
0,7 Monate mehr als unter einer Behandlung mit TPC (4,0 Monate). Es liegen auRerdem
Vorteile bei der CBR sowie bei der DOR vor.

Fur die Symptomskalen/-items des EORTC-QLQ-C30 zeigen sich Uberwiegend statistisch
signifikante Vorteile fir die Therapie mit SG, vor allem bei Fatigue, Dyspnoe und
Schlaflosigkeit. Einen Behandlungsunterschied zuungunsten von SG zeigt sich einzig flr das
Symptomitem Diarrhoe, was ein fuir SG bekanntes UE ist, welches in der Regel gut behandelbar
und durch rechtzeitige Intervention auch verhinderbar ist.

Besonders hervorzugeben sind die anhand des EORTC-QLQ-C30 gezeigten groRen Vorteile in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegeniiber der TPC. Demnach berichteten die
Patient/-innen unter der Behandlung mit SG eine im Vergleich zur TPC statistisch signifikante
bessere korperliche sowie emotionale Funktion. VVor allem der globale Gesundheitsstatus zeigt
einen statistisch signifikanten Vorteil und unterstreicht die Bedeutung von SG im vorliegenden
Therapiegebiet bezliglich der Lebensqualitat.

Hinsichtlich der UE wurden sowohl negative als auch positive Effekte durch SG im Vergleich
zur TPC 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 prophylaktische MaRnahmen
und Behandlungsstrategien vorhanden. Zudem enthélt die Fachinformation Empfehlungen zu
Pramedikation, Dosisreduktion und entsprechende Warnhinweise. Die beobachteten UE waren
in der Regel gut therapierbar; nur 7% der Patient/-innen brachen die Therapie aufgrund von UE
ab. Therapieabbriche aufgrund von Neutropenie oder Diarrhoe wurden nicht bzw. nur bei
2 Fallen berichtet. Dagegen liegen Vorteile bei der SOC Erkrankungen des Nervensystems, mit
dem PT Periphere Neuropathie, aber auch dem Hand-Fuf3-Syndrom vor. Damit gleichen sich
die Vor- und Nachteile in der Vertraglichkeit aus.

In der Gesamtschau zeigt sich fiir SG gegeniber TPC vor allem eine bedeutsame Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, einem signifikanten Uberlebensvorteil fir die
gesamte Studienpopulation, der noch deutlicher fiir Patient/-innen mit einer Dauer der
vorangegangenen Behandlung mit einem CDKA4/6-Inhibitor von <12 Monaten war. Zudem
zeigte sich eine deutliche Verlangerung des PFS und eine Verbesserung des Tumoransprechens
und der Symptomatik bei einem gleichzeitig gut charakterisierten und beherrschbaren
Sicherheitsprofil. Fir das zbAM SG liegt somit eine gegenlber TPC bisher nicht erreichte groRRe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, weshalb ein Anhaltspunkt auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet wird.
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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
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem oder Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusétzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben

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

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, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir 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 Grinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren 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, begriinden 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.

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 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie 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 fiir solche Korrelationsmafe 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:

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 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.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 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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— 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.
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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 Suchoberfléache (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

21 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+Embase 1947 to 2023 June 30
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03.07.2023
Zeitsegment 1947 to 2023 June 30
Suchfilter Wong
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp sacituzumab govitecan/ or exp sacituzumab/ 923
2 (Sacituzumab Govitecan or Sacituzumab* or Govitecan* or sacituzumab 997
govitecan-hziy).mp.
3 trodelvy*.mp. 104
4 (IMMU-132 or IMMU132).mp. 196
5 1491917-83-9.rn 817
6 lor2or3or4or5 1017
7 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 2286218
8 6and 7 150
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to June 29, 2023
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03.07.2023
Zeitsegment 1946 to June 29, 2023
Suchfilter Wong
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Sacituzumab Govitecan or Sacituzumab* or Govitecan* or sacituzumab 249
govitecan-hziy).mp.
2 trodelvy*.mp. 19
3 (IMMU-132 or IMMU132).mp. 41
4 lor2or3 257
5 randomi#ed controlled trial.pt. or randomi#ed.mp. or placebo.mp. 1133492
6 4and5 21
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials May 2023
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03.07.2023
Zeitsegment May 2023
Suchfilter
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Sacituzumab Govitecan or Sacituzumab* or Govitecan* or sacituzumab 106
govitecan-hziy).mp.
2 trodelvy*.mp. 7
3 (IMMU-132 or IMMU132).mp. 29
4 hRS7-SN38.mp 2
5 1491917-83-9.mp 3
6 lor2or3or4dor5 107

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)

Seite 213 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir 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 fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur 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 ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 03.07.2023

Eingabeoberflache | Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease:

Intervention/treatment: | Sacituzumab Govitecan-hziy OR Sacituzumab Govitecan
OR trodelvy OR IMMU-132 OR hRS7-SN38

Other terms

Treffer 68

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 03.07.2023

Suchstrategie Sacituzumab Govitecan OR IMMU-132 OR hRS7-SN38 OR 1491917-83-9
Treffer 20
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Studienregister

WHO International Clinical Trial Registry Platform

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

03.07.2023

Eingabeoberflache

Standard Search

Suchstrategie

Sacituzumab Govitecan OR IMMU-132 OR hRS7-SN38 OR 1491917-83-9

Treffer

70

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 wurde kein Volltext gesichtet, der ausgeschlossen wurde.

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

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrége Eingeschlossene Registereintrage
CT.gov 68 67 (Nr.1-67) 1
EU-CTR | 20 19 (Nr. 68 — 86) 1
ICTRP 70 69 (Nr. 87 — 155) 1
Summe 158 155 3
Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund
ClinicalTrials.gov (CT.gov)
L NCT01631552 A Phase I/11 Study of IMMU-132 (hRS7-SN38 Antibody A5 anderer
Drug Conjugate) in Patients With Epithelial Cancer. Studientyp

ClinicalTrials.gov. 2012. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01631552

2. NCT02161679 Randomized Phase 1l Study of IMMU-132 Alone or in Al andere
Combination With Carboplatin in Patients With Population
Relapsed/Refractory Triple-Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02161679

3. NCT02574455 An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized, | Al andere
Phase Il Trial of Sacituzumab Govitecan Versus Population
Treatment of Physician Choice in Patients With Metastatic
Triple-Negative Breast Cancer Who Received at Least Two
Prior Treatments. ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02574455
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

4,

NCT03337698

A Phase Ib/I1, Open-Label, Multicenter, Randomized
Umbrella Study Evaluating The Efficacy And Safety Of
Multiple Immunotherapy-Based Treatment Combinations
In Patients With Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
(Morpheus-Lung). ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03337698

Al andere
Population

NCTO03424005

A Phase Ib/Il, Open-Label, Multicenter, Randomized
Umbrella Study Evaluating The Efficacy And Safety Of
Multiple Treatment Combinations In Patients With
Metastatic Breast Cancer (Morpheus-panBC).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03424005

Al andere
Population

NCT03547973

A Phase Il Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan in
Unresectable Locally Advanced/Metastatic Urothelial
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03547973

Al andere
Population

NCTO03725761

A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of IMMU-132
(Sacituzumab Govitecan) in Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer Who Have Progressed
on Second Generation AR-Directed Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03725761

Al andere
Population

NCT03869190

A Phase Ib/I1, Open-Label, Multicenter, Randomized
Umbrella Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Multiple Immunotherapy-Based Treatments and
Combinations in Patients With Urothelial Carcinoma
(MORPHEUS-UC). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03869190

Al andere
Population

NCT03964727

A Phase 2 Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan
(IMMU-132) in Subjects With Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03964727

A5 anderer
Studientyp

10.

NCT03971409

Innovative Combination Immunotherapy for Metastatic
Triple Negative Breast Cancer (TNBC): A Multicenter,
Multi-Arm Translational Breast Cancer Research
Consortium Study. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03971409

Al andere
Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

11.

NCT03992131

SEASTAR: A Phase 1b/2, Open-label, Parallel Arm Study
to Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Preliminary Efficacy of Oral Rucaparib in Combination
With Other Anticancer Agents in Patients With a Solid
Tumor. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03992131

A5 anderer
Studientyp

12.

NCTO03995706

A Phase 0, Investigator Initiated Study to Determine the
Bioavailability of Sacituzumab Govitecan in Breast Brain
Metastasis and Glioblastoma. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03995706

Al andere
Population

13.

NCT04039230

Phase 1b/2 Study to Evaluate Antibody-Drug Conjugate
Sacituzumab Govitecan in Combination With PARP
Inhibitor Talazoparib in Patients With Metastatic Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04039230

A5 anderer
Studientyp

14.

NCT04230109

A Phase 2 Study of Response-guided Neoadjuvant
Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in Patients With
Localized Triple-Negative Breast Cancer (NeoSTAR).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04230109

Ab5 anderer
Studientyp

15.

NCT04251416

A Phase Il Evaluation of Sacituzumab Govitecan (IMMU-
132), an Anti-Trop-2-SN-38 Antibody-drug Conjugate, in
Patients With Persistent or Recurrent Endometrial
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04251416

A5 anderer
Studientyp

16.

NCT04319198

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. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04319198

A5 anderer
Studientyp

17.

NCT04320693

Expanded Access for IMMU-132. ClinicalTrials.gov. 2021.

[Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04320693

Al andere
Population

18.

NCT04381832

A Phase 1b/2, Open-Label, Randomized Platform Study
Evaluating the Efficacy and Safety of AB928-Based
Treatment Combinations in Patients With Metastatic
Castrate Resistant Prostate Cancer. ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04381832

Al andere
Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

19.

NCT04434040

A Single Arm Phase 2 Trial of Atezolizumab With
Sacituzumab Govitecan to Prevent Recurrence in Triple
Negative Breast Cancer (ASPRIA). ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04434040

A5 anderer
Studientyp

20.

NCT04448886

Saci-10 HR+: Randomized Phase Il Study of Sacituzumab
Govitecan With or Without Pembrolizumab in Hormone
Receptor-positive (HR+) / HER2- Metastatic Breast Cancer
(MBC). ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04448886

A3 andere
Vergleichstherapi
e

21.

NCT04454437

A Phase Ilb, Single Arm, Multicenter Trial of Sacituzumab
Govitecan in Chinese Patients With Metastatic Triple-
negative Breast Cancer Who Received at Least Two Prior
Treatments. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04454437

Al andere
Population

22.

NCT04468061

Saci-10 TNBC: Randomized Phase Il Study of
Sacituzumab Govitecan With or Without Pembrolizumab
in PD-L1-negative Metastatic Triple Negative Breast
Cancer (TNBC). ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04468061

Al andere
Population

23.

NCT04527991

A Randomized Open-Label Phase I1l Study of
Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician's
Choice in Subjects With Metastatic or Locally Advanced
Unresectable Urothelial Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04527991

Al andere
Population

24,

NCT04559230

A Phase I, Multicenter, Prospective Study of Sacituzumab
Govitecan in Recurrent Glioblastoma. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04559230

Al andere
Population

25.

NCT04595565

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 Treatment - SASCIA.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04595565

Al andere
Population
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26.

NCT04617522

A Phase 1, Open-Label, Dose-Escalation Study to
Determine an Appropriate Starting Dose of Sacituzumab
Govitecan in Subjects With Advanced or Metastatic Solid
Tumor and Moderate Liver Impairment. ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04617522

A5 anderer
Studientyp

217.

NCT04639986

A Phase 3 Asian 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 Negative (HER2-)
Metastatic Breast Cancer (MBC) Who Have Failed at Least
2 Prior Chemotherapy Regimens. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04639986

A7 anderer
Publikationstyp

28.

NCT04647916

A Phase Il Trial of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132)
(NSC #820016) for Patients With HER2-Negative Breast
Cancer and Brain Metastases. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04647916

Ab5 anderer
Studientyp

29.

NCTO04724018

Sacituzumab Govitecan Plus Enfortumab Vedotin for
Metastatic Urothelial Carcinoma Progressing on Platinum-
based Chemotherapy and PD1/L1 Inhibitors: the Double
Antibody Drug Conjugate (DAD) Phase I Trial.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04724018

Al andere
Population

30.

NCT04826341

A Phase I/11 Study of Sacituzumab Govitecan Plus
Berzosertib in Small Cell Lung Cancer, Extra-Pulmonary
Small Cell Neuroendocrine Cancer and Homologous
Recombination-Deficient Cancers Resistant to PARP
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04826341

A5 anderer
Studientyp

31.

NCT04863885

Phase I/11 Study of Ipilimumab Plus Nivolumab (IPI-
NIVO) Combined With Sacituzumab Govitecan (SG)as
First-line Treatment for Cisplatin-ineligible Metastatic
Urothelial Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04863885

Al andere
Population

32.

NCT04927884

Open-Label Phase 1b/2 Study of Sacituzumab Govitecan-
Hziy Plus Chemoimmunotherapy for the Treatment of
Subjects With Advanced Triple-Negative Breast Cancer
After Prior Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04927884

A5 anderer
Studientyp
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33.

NCT04958785

A Phase 2 Study of Magrolimab Combination Therapy in
Patients With Unresectable, Locally Advanced or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04958785

Al andere
Population

34.

NCT04986579

Assessing the Impact of Scalp Cooling in With Metastatic
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04986579

A5 anderer
Studientyp

35.

NCT05006794

A Phase 1a/b Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
and Pharmacokinetics of GS-9716 as Monotherapy and in
Combination With Anticancer Therapies in Subjects With
Solid Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05006794

A5 anderer
Studientyp

36.

NCTO05008510

Phase 2 Clinical Efficacy and Safety Study of Sabizabulin
(VERU-111) Monotherapy and Sacituzumab Govitecan-
hziy/Sabizabulin Combination Therapy for the Treatment
of Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05008510

Al andere
Population

37.

NCT05089734

Open-Label, Global, Multicenter, Randomized, Phase 3
Study of Sacituzumab Govitecan Versus Docetaxel in
Patients With Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) With Progression on or After
Platinum-Based Chemotherapy and Anti-PD-1/PD-L1

Immunotherapy. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:

03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05089734

Al andere
Population

38.

NCTO05097599

Strata PATH™ (Precision Indications for Approved
Therapies): A Study Evaluating the Clinical Activity and
Safety of Approved Drugs Within Biomarker-Guided
Patients With Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05097599

A5 anderer
Studientyp

39.

NCT05101096

A Phase 1/2 Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan
in Japanese Patients With Advanced Solid Tumors or
Triple-negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05101096

A5 anderer
Studientyp
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40.

NCT05113966

Trilaciclib Administered Prior to Sacituzumab Govitecan-
hziy in Patients With Unresectable Locally Advanced or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Who Received at
Least Two Prior Treatments, at Least One in the Metastatic
Setting. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05113966

Al andere
Population

41.

NCT05119907

A Phase Il Open Label Study of Sacituzumab Govitecan in
Patients With Solid Tumor. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05119907

A5 anderer
Studientyp

42,

NCT05126433

EMERGE-201: A Phase 2, Multicenter, Open-label Study
of Lurbinectedin Efficacy and Safety in Participants With
Advanced or Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05126433

A5 anderer
Studientyp

43.

NCT05143229

Phase | Trial Of Alpelisib Plus Sacituzumab Govitecan In
Patients With Metastatic Or Locally Recurrent HER2-
Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05143229

A5 anderer
Studientyp

44.

NCT05186974

An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study of Sacituzumab
Govitecan Combinations in First-line Treatment of Patients
With Advanced or Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC) Without Actionable Genomic Alterations.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05186974

Al andere
Population

45.

NCTO05226117

SURE-01_An Open Label, Single-arm, Phase 2 Study of
Neoadjuvant Sacituzumab Govitecan, Before Radical
Cystectomy, for Patients With Muscleinvasive Bladder
Cancer Who Cannot Receive or Refuse Cisplatin-based
Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05226117

A5 anderer
Studientyp

46.

NCT05327530

A Phase Il, Multicenter, Randomized, Open Label,
Parallel-Arm, Umbrella Study of Avelumab
(MSB0010718C) in Combination With Other AntiTumor
Agents as a Maintenance Treatment in Participants With
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma
Whose Disease Did Not Progress With First Line
Platinum-Containing Chemotherapy (JAVELIN Bladder
Medley). ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05327530

Al andere
Population
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47.

NCT05332561

Genomics Guided Targeted Post-neoadjuvant Therapy in
Patients With Early Breast Cancer - a Multicenter, Open-
label, Umbrella Phase-11 Study - COGNITION-GUIDE.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05332561

Al andere
Population

48.

NCT05349383

Evaluation of Reporting of Antibody-Drug Conjugate
Associated Sepsis-related Toxicities Using International
Pharmacovigilance Database. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05349383

Al andere
Population

49.

NCT05382286

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan and Pembrolizumab Versus Treatment of
Physician's Choice and Pembrolizumab in Patients With
Previously Untreated, Locally Advanced Inoperable or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer, Whose Tumors
Express PD-L1. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05382286

Al andere
Population

50.

NCT05382299

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician's Choice in
Patients With Previously Untreated, Locally Advanced,
Inoperable or Metastatic Triple-Negative Breast Cancer
Whose Tumors Do Not Express PD-L1 or in Patients
Previously Treated With Anti-PD-(L)1 Agents in the Early
Setting Whose Tumors Do Express PD-L1.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05382299

Al andere
Population

51.

NCT05438329

A Phase 1/2a, Multicenter, Open-Label, Non-Randomized
First in Human Study to Assess the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, and Preliminary Antitumor Activity of
DB-1305 in Subjects With Advanced/Metastatic Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05438329

A5 anderer
Studientyp

52.

NCT05520723

Multicenter, Open-label, Single Arm, Phase Il Clinical
Trial to Improve Sacituzumab Govitecan's Tolerance in
Patients With Metastatic Triple-Negative Breast Cancer..
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05520723

A5 anderer
Studientyp

53.

NCT05535218

An Open Label, Single-arm, Phase 2 Study of Perioperative
Pembrolizumab Plus Sacituzumab Govitecan for Patients
With Muscle-invasive Bladder Cancer Who Cannot
Receive or Refuse Cisplatin-based Chemotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05535218

A5 anderer
Studientyp
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54.

NCT05552001

ISIdE: Open Label, Multicentric, Single-arm Phase 111B
Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Sacituzumab
Govitecan in Triple Negative Metastatic Breast Cancer
Patients With a Biomarker Analysis. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05552001

A5 anderer
Studientyp

55.

NCT05581589

A Pilot Single Arm Trial With Sacituzumab Govitecan as
Neoadjuvant Therapy in Pts With Non-Urothelial Muscle
Invasive Bladder Cancer. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05581589

A5 anderer
Studientyp

56.

NCT05609968

An Open-label, Multicenter, Phase 3 Randomized, Active-
Comparator-Controlled Clinical Study of Pembrolizumab
(MK-3475) in Combination With Sacituzumab Govitecan
Versus MK-3475 Monotherapy as First-line Treatment in
Participants With PD L1 TPS Greater Than or Equal to
50% Metastatic Non-small Cell Lung Cancer (KEYNOTE
D46/EVOKE-03). ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05609968

Al andere
Population

57.

NCT05627960

FIH Phase 1A /1B Study of AGO1 Antibody Against
Progranulin/GP88 in Advanced Solid Tumor Malignancies
With Expansion Cohorts in Advanced Triple Negative
Breast Ca, Hormone Resistant Breast Ca, Non Small Cell
Lung Cancer and Mesothelioma. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05627960

A5 anderer
Studientyp

58.

NCTO05633654

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Adjuvant
Sacituzumab Govitecan and Pembrolizumab Versus
Treatment of Physician's Choice in Patients With Triple
Negative Breast Cancer Who Have Residual Invasive
Disease After Surgery and Neoadjuvant Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05633654

Al andere
Population

59.

NCT05633667

A Phase 2 Platform Study Evaluating the Safety and
Efficacy of Novel Treatment Combinations in Patients

With Lung Cancer (VELOCITY-Lung). ClinicalTrials.gov.

2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05633667

Al andere
Population

60.

NCTO05675579

A Phase Il Study of Neoadjuvant Sacituzumab Govitecan
and Pembrolizumab Therapy for Immunochemotherapy-
resistant Early-stage Triple-negative Breast Cancer
(TNBC). ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05675579

Al andere
Population
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61. NCT05708144

Study of a Novel Near-infrared(NIR) Fluorescent
Molecular Probe Targeting Trop-2 for the Identification of
Benign and Malignant Breast Tissue. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05708144

A5 anderer
Studientyp

62. NCT05770531

A Randomized Clinical Trial Comparing ctDNA-Directed
Therapy Change With Standard of Care in Patients With
Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05770531

Al andere
Population

63. NCT05774886

Pilot Study of an Implantable Microdevice to Evaluate
Drug Responses in Situ in Early-stage Triple-negative
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05774886

A5 anderer
Studientyp

64. NCT05833867

Adaptive RADiation Therapy With Concurrent
Sacituzumab Govitecan (SG) for Bladder Preservation in
Patients With MIBC (RAD-SG).. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05833867

Al andere
Population

65. NCT05838521

A Phase Il Evaluation of Sacituzumab Govitecan (IMMU-
132), an Anti-Trop-2-SN-38 Antibody-drug Conjugate in
Patients With Recurrent or Persistent Cervical Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05838521

A5 anderer
Studientyp

66. NCT05840211

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician's Choice in
Patients With Hormone Receptor-Positive (HR+)/Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative (HER2-)
(HER2 IHCO or HER2-low [IHC 1+, IHC 2+/ISH-])
Inoperable, Locally Advanced, or Metastatic Breast Cancer
and Have Received Endocrine Therapy. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05840211

Al andere
Population

67. NCT05884320

Phase Il Trial of Sacituzumab Govitecan in Recurrent
and/or Metastatic Salivary Gland Cancers.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05884320

Al andere
Population
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EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

68. 2017-003019-21 An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized, | Al andere
Phase Il Trial of Sacituzumab Govitecan versus Treatment | Population
of Physician Choice in Patients with Metastatic Triple-
Negative Breast Cancer Who Received at Least Two Prior
Treatments. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-003019-21

69. 2017-001267-21 A PHASE Ib/ll, OPEN-LABEL, MULTICENTER, Al andere
RANDOMIZED UMBRELLA STUDY EVALUATING Population
THE EFFICACY AND SAFETY OF MULTIPLE
IMMUNOTHERAPY-BASED TREATMENT
COMBINATIONS IN PATIENTS WITH METASTATIC
NONIISMALL CELL LUNG CANCER (MORPHEUS-
LUNG). EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-001267-21

70. 2017-002038-21 A PHASE Ib/ll, OPEN-LABEL, MULTICENTER, Al andere
RANDOMIZED UMBRELLA STUDY EVALUATING Population
THE EFFICACY AND SAFETY OF MULTIPLE
IMMUNOTHERAPY-BASED TREATMENT
COMBINATIONS IN PATIENTS WITH METASTATIC
TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER (MORPHEUS-
TNBC). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-002038-21

1. 2018-001167-23 | A Phase Il Open Label, Study of IMMU-132 in Metastatic | Al andere
Urothelial Cancer After Failure of Platinum-Based Population
Regimen or Anti-PD-1/ PD-L1 Based Immunotherapy. EU-
CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001167-23

2. 2019-000579-18 | A Phase 2 Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan A5 anderer
(IMMU-132) in Subjects with Metastatic Solid Tumors. Studientyp
EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000579-18

3. 2019-004868-22 Open-label Rollover Study to Evaluate Long-Term Safety | A5 anderer
in Subjects with Metastatic Solid Tumors that are Studientyp
Benefiting from Continuation of Therapy with
Sacituzumab Govitecan.. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004868-22
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74,

2020-002964-29

A Randomized Open-Label Phase I1I Study of
Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician’s
Choice in Subjects with Metastatic or Locally Advanced
Unresectable Urothelial Cancer. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-002964-29

Al andere
Population

75.

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 treatment - SASCIA. EU-CTR. 2020.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004100-35

Al andere
Population

76.

2021-003578-30

Open-Label, Global, Multicenter, Randomized, Phase 3
Study of Sacituzumab Govitecan Versus Docetaxel in
Patients With Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) With Progression on or After
Platinum-Based Chemotherapy and Anti-PD-1/PD-L1
Immunotherapy. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003578-30

Al andere
Population

77.

2021-004280-27

An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study of Sacituzumab
Govitecan Combinations in First-line Treatment of Patients
with Advanced or Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC) Without Actionable Genomic Alterations. EU-
CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-004280-27

Al andere
Population

78.

2021-003669-36

A Phase Il, Multicenter, Randomized, Open Label,
Parallel-Arm, Umbrella Study of Avelumab
(MSB0010718C) in Combination with Other Anti-Tumor
Agents as a Maintenance Treatment in Participants with
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma
Whose Disease Did Not Progress with First Line Platinum-
Containing Chemotherapy. EU-CTR. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003669-36

Al andere
Population
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79.

2021-005742-14

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan and Pembrolizumab Versus Treatment of
Physician’s Choice and Pembrolizumab in Patients With
Previously Untreated, Locally Advanced, Inoperable, or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer, Whose Tumors
Express PD-L1. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005742-14

Al andere
Population

80.

2021-005743-79

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician’s Choice in
Patients With Previously Untreated, Locally Advanced,
Inoperable or Metastatic Triple-Negative Breast Cancer
Whose Tumors Do Not Express PD-L1 or in Patients
Previously Treated With Anti-PD-(L)1 Agents in the Early
Setting Whose Tumors Do Express PD-L1.. EU-CTR.
2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005743-79

Al andere
Population

81.

2022-001397-61

Multicenter, Open-label,Single arm,Phase Il Clinical Trial
to Improve Sacituzumab Govitecan Tolerance in Patients
with Metastatic Triple-Negative Breast Cancer.—The
PRIMED Study—. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-001397-61

A5 anderer
Studientyp

82.

2022-000836-49

An Open-label, Multicenter, Phase 3 Randomized, Active-
Comparator-Controlled Clinical Study of Pembrolizumab
(MK-3475) in Combination With Sacituzumab Govitecan
Versus MK-3475 Monotherapy as First-line Treatment in
Participants With PD L1 TPS Greater than or Equal to 50%
Metastatic Non-small Cell Lung Cancer (KEYNOTE
D46/EVOKE-03). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-000836-49

Al andere
Population

83.

2017-004634-28

A PHASE Ib/ll, OPEN-LABEL, MULTICENTER,
RANDOMIZED UMBRELLA STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF MULTIPLE
IMMUNOTHERAPY-BASED TREATMENT
COMBINATIONS IN CISPLATIN-INELIGIBLE
PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED OR
METASTATIC UROTHELIAL CARCINOMA AFTER
FAILURE WITH PLATINUM-CONTAINING
CHEMOTHERAPY (MORPHEUS-mUC). EU-CTR.
2018. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=2017-004634-28

Al andere
Population
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84.

2020-004844-27

SURE-01_An open label, single-arm, phase 2 study of
neoadjuvant sacituzumab govitecan, before radical
cystectomy, for patients with muscle-invasive bladder
cancer who cannot receive or refuse cisplatin-based
chemotherapy. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004844-27

Al andere
Population

85.

2020-004876-16

SURE-02_An open label, single-arm, phase 2 study of
perioperative pembrolizumab plus sacituzumab govitecan
for patients with muscle-invasive bladder cancer who
cannot receive or refuse cisplatin-based chemotherapy. EU-
CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004876-16

Al andere
Population

86.

2021-006804-34

A Phase 1b/2a, Open-Label, Multi-Center Study of CyPep-
1 in Combination With Pembrolizumab to Evaluate the
Efficacy and Safety of CyPep-1 in Patients With Advanced
or Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
(HNSCC), Melanoma, or Triple-Negative Breast Cancer
(TNBC) (CATALYST). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-006804-34

A2 andere
Intervention

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

87.

NCT01631552

A Phase I/11 Study of IMMU-132 (hRS7-SN38 Antibody
Drug Conjugate) in Patients With Epithelial Cancer.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
1631552

A5 anderer
Studientyp

88.

NCT02161679

Randomized Phase 1l Study of IMMU-132 Alone or in
Combination With Carboplatin in Patients With
Relapsed/Refractory Triple-Negative Breast Cancer.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2161679

Al andere
Population

89.

NCT02574455

An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized,
Phase 111 Trial of Sacituzumab Govitecan Versus
Treatment of Physician Choice in Patients With Metastatic
Triple-Negative Breast Cancer Who Received at Least Two
Prior Treatments. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2574455

Al andere
Population

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
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90.

EUCTR2017-
003019-21-BE

An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized,
Phase 111 Trial of Sacituzumab Govitecan versus Treatment
of Physician Choice in Patients with Metastatic Triple-
Negative Breast Cancer Who Received at Least Two Prior
Treatments. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-003019-21-BE

Al andere
Population

91

NCTO03337698

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 Cell Lung Cancer
(Morpheus-Lung). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
3337698

Al andere
Population

92.

NCTO03424005

A Phase Ib/Il, Open-Label, Multicenter, Randomized
Umbrella Study Evaluating The Efficacy And Safety Of
Multiple Treatment Combinations In Patients With
Metastatic Breast Cancer (Morpheus-panBC). ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3424005

Al andere
Population

93.

NCT03547973

A Phase Il Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan in
Unresectable Locally Advanced/Metastatic Urothelial
Cancer. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
3547973

Al andere
Population

94.

EUCTR2018-
001167-23-DE

A Phase Il Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan in
Unresectable Locally Advanced/Metastatic Urothelial
Cancer. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001167-23-DE

Al andere
Population

95.

NCT03725761

A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of IMMU-132
(Sacituzumab Govitecan) in Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer Who Have Progressed
on Second Generation AR-Directed Therapy. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
3725761

Al andere
Population

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
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96.

NCT03869190

A Phase Ib/I1, Open-Label, Multicenter, Randomized
Umbrella Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Multiple Immunotherapy-Based Treatments and
Combinations in Patients With Urothelial Carcinoma
(MORPHEUS-UC). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO

3869190

Al andere
Population

97.

NCTO03964727

A Phase 2 Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan
(IMMU-132) in Subjects With Metastatic Solid Tumors.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO

3964727

A5 anderer
Studientyp

98.

NCT03971409

Innovative Combination Immunotherapy for Metastatic
Triple Negative Breast Cancer (TNBC): A Multicenter,
Multi-Arm Translational Breast Cancer Research
Consortium Study. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ

3971409

Al andere
Population

99.

NCT03992131

SEASTAR: A Phase 1b/2, Open-label, Parallel Arm Study
to Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Preliminary Efficacy of Oral Rucaparib in Combination
With Other Anticancer Agents in Patients With a Solid
Tumor. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
3992131

A5 anderer
Studientyp

100.

NCT03995706

A Phase 0, Investigator Initiated Study to Determine the
Bioavailability of Sacituzumab Govitecan in Breast Brain
Metastasis and Glioblastoma. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3995706

Al andere
Population

101.

NCT04039230

Phase 1b/2 Study to Evaluate Antibody-Drug Conjugate
Sacituzumab Govitecan in Combination With PARP
Inhibitor Talazoparib in Patients With Metastatic Breast
Cancer. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4039230

A5 anderer
Studientyp

102.

NCT04230109

A Phase 2 Study of Response-guided Neoadjuvant
Sacituzumab Govitecan (IMMU-132) in Patients With
Localized Triple-Negative Breast Cancer (NeoSTAR).
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4230109

A5 anderer
Studientyp

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
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103.

NCT04251416

A Phase Il Evaluation of Sacituzumab Govitecan (IMMU-
132), an Anti-Trop-2-SN-38 Antibody-drug Conjugate, in
Patients With Persistent or Recurrent Endometrial
Carcinoma. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4251416

A5 anderer
Studientyp

104.

NCT04319198

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. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4319198

A5 anderer
Studientyp

105.

EUCTR2019-
004868-22-FR

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.. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-004868-22-FR

A5 anderer
Studientyp

106.

NCT04320693

Expanded Access for IMMU-132. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4320693

Al andere
Population

107.

NCT04434040

A Single Arm Phase 2 Trial of Atezolizumab With
Sacituzumab Govitecan to Prevent Recurrence in Triple
Negative Breast Cancer (ASPRIA). ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4434040

A5 anderer
Studientyp

108.

NCT04448886

Saci-10 HR+: Randomized Phase Il Study of Sacituzumab
Govitecan With or Without Pembrolizumab in Hormone
Receptor-positive (HR+) / HER2- Metastatic Breast Cancer
(MBC). ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4448886

A3 andere
Vergleichstherapi
e

109.

NCT04454437

A Phase Ilb, Single Arm, Multicenter Trial of Sacituzumab
Govitecan in Chinese Patients With Metastatic Triple-
negative Breast Cancer Who Received at Least Two Prior
Treatments. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4454437

Al andere
Population

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
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110.

NCT04468061

Saci-10 TNBC: Randomized Phase Il Study of
Sacituzumab Govitecan With or Without Pembrolizumab
in PD-L1-negative Metastatic Triple Negative Breast
Cancer (TNBC). ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:;
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4468061

Al andere
Population

111.

NCT04527991

A Randomized Open-Label Phase Il Study of
Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician's
Choice in Subjects With Metastatic or Locally Advanced
Unresectable Urothelial Cancer. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4527991

Al andere
Population

112.

NCT04559230

A Phase Il, Multicenter, Prospective Study of Sacituzumab
Govitecan in Recurrent Glioblastoma. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4559230

Al andere
Population

113.

NCT04595565

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 Treatment - SASCIA. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4595565

Al andere
Population

114.

EUCTR2019-
004100-35-DE

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 treatment - SASCIA - SASCIA.
ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-004100-35-DE

Al andere
Population

115.

EUCTR2019-
004100-35-ES

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 treatment - SASCIA - SASCIA.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-004100-35-ES

Al andere
Population
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116.

NCT04617522

A Phase 1, Open-Label, Dose-Escalation Study to
Determine an Appropriate Starting Dose of Sacituzumab
Govitecan in Subjects With Advanced or Metastatic Solid
Tumor and Moderate Liver Impairment. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
4617522

A5 anderer
Studientyp

117.

NCT04639986

A Phase 3 Asian 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 Negative (HER2-)
Metastatic Breast Cancer (MBC) Who Have Failed at Least
2 Prior Chemotherapy Regimens. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4639986

A7 anderer
Publikationstyp

118.

NCT04647916

A Phase Il Trial of Sacituzumab Govitecan (IMMU-132)
(NSC #820016) for Patients With HER2-Negative Breast
Cancer and Brain Metastases. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
4647916

A5 anderer
Studientyp

119.

NCTO04724018

Sacituzumab Govitecan Plus Enfortumab Vedotin for
Metastatic Urothelial Carcinoma Progressing on Platinum-
based Chemotherapy and PD1/L1 Inhibitors: the Double
Antibody Drug Conjugate (DAD) Phase | Trial. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT0
4724018

Al andere
Population

120.

NCT04826341

A Phase I/11 Study of Sacituzumab Govitecan Plus
Berzosertib in Small Cell Lung Cancer, Extra-Pulmonary
Small Cell Neuroendocrine Cancer and Homologous
Recombination-Deficient Cancers Resistant to PARP
Inhibitors. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4826341

A5 anderer
Studientyp

121.

NCT04863885

Phase I/11 Study of Ipilimumab Plus Nivolumab (IPI-
NIVO) Combined With Sacituzumab Govitecan (SG)as
First-line Treatment for Cisplatin-ineligible Metastatic
Urothelial Carcinoma. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4863885

Al andere
Population
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122.

NCT04927884

Open-Label Phase 1b/2 Study of Sacituzumab Govitecan-
Hziy Plus Chemoimmunotherapy for the Treatment of
Subjects With Advanced Triple-Negative Breast Cancer
After Prior Therapy. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:;
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO

4927884

A5 anderer
Studientyp

123.

NCT04958785

A Phase 2 Study of Magrolimab Combination Therapy in
Patients With Unresectable, Locally Advanced or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4958785

Al andere
Population

124.

NCT04986579

Assessing the Impact of Scalp Cooling in With Metastatic
Breast Cancer. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ

4986579

A5 anderer
Studientyp

125.

NCTO05006794

A Phase la/b Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
and Pharmacokinetics of GS-9716 as Monotherapy and in
Combination With Anticancer Therapies in Subjects With
Solid Malignancies. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5006794

A5 anderer
Studientyp

126.

NCT05008510

Phase 2 Clinical Efficacy and Safety Study of Sabizabulin
(VERU-111) Monotherapy and Sacituzumab Govitecan-
hziy/Sabizabulin Combination Therapy for the Treatment

of Metastatic Triple Negative Breast Cancer. ICTRP. 2021.

[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5008510

Al andere
Population

127.

NCT05089734

Open-Label, Global, Multicenter, Randomized, Phase 3
Study of Sacituzumab Govitecan Versus Docetaxel in
Patients With Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) With Progression on or After
Platinum-Based Chemotherapy and Anti-PD-1/PD-L1
Immunotherapy. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5089734

Al andere
Population

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
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128.

NCT05097599

Strata PATH™ (Precision Indications for Approved
Therapies): A Study Evaluating the Clinical Activity and
Safety of Approved Drugs Within Biomarker-Guided
Patients With Solid Tumors. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5097599

A5 anderer
Studientyp

129.

NCT05113966

Trilaciclib Administered Prior to Sacituzumab Govitecan-
hziy in Patients With Unresectable Locally Advanced or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Who Received at
Least Two Prior Treatments, at Least One in the Metastatic
Setting. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0
5113966

Al andere
Population

130.

NCT05119907

A Phase Il Open Label Study of Sacituzumab Govitecan in
Patients With Solid Tumor. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5119907

A5 anderer
Studientyp

131.

NCT05143229

Phase I Trial Of Alpelisib Plus Sacituzumab Govitecan In
Patients With Metastatic Or Locally Recurrent HER2-
Negative Breast Cancer. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5143229

A5 anderer
Studientyp

132.

NCT05186974

An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study of Sacituzumab
Govitecan Combinations in First-line Treatment of Patients
With Advanced or Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC) Without Actionable Genomic Alterations.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5186974

Al andere
Population

133.

NCT05327530

A Phase Il, Multicenter, Randomized, Open Label,
Parallel-Arm, Umbrella Study of Avelumab
(MSB0010718C) in Combination With Other AntiTumor
Agents as a Maintenance Treatment in Participants With
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma
Whose Disease Did Not Progress With First Line
Platinum-Containing Chemotherapy (JAVELIN Bladder
Medley). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5327530

Al andere
Population

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
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134.

NCT05332561

Genomics Guided Targeted Post-neoadjuvant Therapy in
Patients With Early Breast Cancer - a Multicenter, Open-
label, Umbrella Phase-11 Study - COGNITION-GUIDE.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5332561

Al andere
Population

135.

NCT05382286

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan and Pembrolizumab Versus Treatment of
Physician’'s Choice and Pembrolizumab in Patients With
Previously Untreated, Locally Advanced Inoperable or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer, Whose Tumors
Express PD-L1. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5382286

Al andere
Population

136.

EUCTR2021-
005742-14-DE

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan and Pembrolizumab Versus Treatment of
Physician’s Choice and Pembrolizumab in Patients With
Previously Untreated, Locally Advanced Inoperable or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer, Whose Tumors
Express PD-L1. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2021-005742-14-DE

Al andere
Population

137.

EUCTR2021-
005742-14-NL

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan and Pembrolizumab Versus Treatment of
Physician’s Choice and Pembrolizumab in Patients With
Previously Untreated, Locally Advanced Inoperable or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer, Whose Tumors
Express PD-L1 - ASCENT 04. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2021-005742-14-NL

Al andere
Population

138.

NCT05382299

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician's Choice in
Patients With Previously Untreated, Locally Advanced,
Inoperable or Metastatic Triple-Negative Breast Cancer
Whose Tumors Do Not Express PD-L1 or in Patients
Previously Treated With Anti-PD-(L)1 Agents in the Early
Setting Whose Tumors Do Express PD-L1. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5382299

Al andere
Population
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139.

EUCTR2021-
005743-79-ES

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician’s Choice in
Patients With Previously Untreated, Locally Advanced,
Inoperable or Metastatic Triple-Negative Breast Cancer
Whose Tumors Do Not Express PD-L1 or in Patients
Previously Treated With Anti-PD-(L)1 Agents in the Early
Setting Whose Tumors Do Express PD-L1.. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005743-79-ES

Al andere
Population

140.

NCT05520723

Multicenter, Open-label, Single Arm, Phase Il Clinical
Trial to Improve Sacituzumab Govitecan's Tolerance in
Patients With Metastatic Triple-Negative Breast Cancer..
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5520723

A5 anderer
Studientyp

141.

NCT05535218

An Open Label, Single-arm, Phase 2 Study of Perioperative
Pembrolizumab Plus Sacituzumab Govitecan for Patients
With Muscle-invasive Bladder Cancer Who Cannot
Receive or Refuse Cisplatin-based Chemotherapy. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCTO
5535218

A5 anderer
Studientyp

142.

NCT05552001

ISIdE: Open Label, Multicentric, Single-arm Phase 111B
Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Sacituzumab
Govitecan in Triple Negative Metastatic Breast Cancer
Patients With a Biomarker Analysis. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5552001

A5 anderer
Studientyp

143.

NCT05581589

A Pilot Single Arm Trial With Sacituzumab Govitecan as
Neoadjuvant Therapy in Pts With Non-Urothelial Muscle
Invasive Bladder Cancer. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5581589

A5 anderer
Studientyp

144.

NCT05609968

An Open-label, Multicenter, Phase 3 Randomized, Active-
Comparator-Controlled Clinical Study of Pembrolizumab
(MK-3475) in Combination With Sacituzumab Govitecan
Versus MK-3475 Monotherapy as First-line Treatment in
Participants With PD L1 TPS Greater Than or Equal to
50% Metastatic Non-small Cell Lung Cancer (KEYNOTE
D46/EVOKE-03). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=NCTOQ
5609968

Al andere
Population
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Seite 239 von 273



https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-005743-79-ES
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-005743-79-ES
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05520723
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05520723
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05535218
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05535218
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05552001
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05552001
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05581589
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05581589
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05609968
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05609968

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund

145. EUCTR2022- An Open-label, Multicenter, Phase 3 Randomized, Active- | Al andere
000836-49-LT Comparator-Controlled Clinical Study of Pembrolizumab Population
(MK-3475) in Combination With Sacituzumab Govitecan
Versus MK-3475 Monotherapy as First-line Treatment in
Participants With PD L1 TPS Greater than or Equal to 50%
Metastatic Non-small Cell Lung Cancer (KEYNOTE
D46/EVOKE-03). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2022-000836-49-LT

146. NCT05633654 A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Adjuvant Al andere
Sacituzumab Govitecan and Pembrolizumab Versus Population
Treatment of Physician's Choice in Patients With Triple
Negative Breast Cancer Who Have Residual Invasive
Disease After Surgery and Neoadjuvant Therapy. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ

5633654
147. | NCT05633667 A Phase 2 Platform Study Evaluating the Safety and Al andere
Efficacy of Novel Treatment Combinations in Patients Population

With Lung Cancer (VELOCITY-Lung). ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfiugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO

5633667
148. NCT05675579 A Phase Il Study of Neoadjuvant Sacituzumab Govitecan Al andere
and Pembrolizumab Therapy for Immunochemotherapy- Population

resistant Early-stage Triple-negative Breast Cancer
(TNBC). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ

5675579
149. | NCT05833867 Adaptive RADiation Therapy With Concurrent Al andere
Sacituzumab Govitecan (SG) for Bladder Preservation in Population

Patients With MIBC (RAD-SG).. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
5833867

150. NCTO05838521 A Phase Il Evaluation of Sacituzumab Govitecan (IMMU- | A5 anderer
132), an Anti-Trop-2-SN-38 Antibody-drug Conjugate in Studientyp
Patients With Recurrent or Persistent Cervical Cancer.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5838521
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151.

NCT05840211

A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician's Choice in
Patients With Hormone Receptor-Positive (HR+)/Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative (HER2-)
(HER2 IHCO or HER2-low [IHC 1+, IHC 2+/ISH-])
Inoperable, Locally Advanced, or Metastatic Breast Cancer
and Have Received Endocrine Therapy. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ
5840211

Al andere
Population

152.

NCT05884320

Phase Il Trial of Sacituzumab Govitecan in Recurrent
and/or Metastatic Salivary Gland Cancers. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0
5884320

Al andere
Population

153.

EUCTR2020-
004844-27-1T

SURE-01_An open label, single-arm, phase 2 study of
neoadjuvant sacituzumab govitecan, before radical
cystectomy, for patients with muscle-invasive bladder
cancer who cannot receive or refuse cisplatin-based
chemotherapy - SURE-01. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
03.07.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-004844-27-1T

Al andere
Population

154.

EUCTR2020-
004876-16-1T

SURE-02_An open label, single-arm, phase 2 study of
perioperative pembrolizumab plus sacituzumab govitecan
for patients with muscle-invasive bladder cancer who
cannot receive or refuse cisplatin-based chemotherapy -
SURE-02. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 03.07.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-004876-16-1T

Al andere
Population

155.

JPRN-
JRCT2031210346

A Phase 1/2 Open Label Study of Sacituzumab Govitecan
in Japanese Patients with Advanced Solid Tumors or
Triple-negative Breast Cancer. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 03.07.2023].

Verfugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-

jRCT2031210346

A5 anderer
Studientyp

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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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 4-80 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 hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-80 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-80 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie TROPiICS-02

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Priméres Ziel

Hypothesen

Vergleich der Wirksamkeit von SG und TPC gemessen anhand
des PFS nach BICR-Bewertung bei Patient/-innen mit
inoperablem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine CDK4/6-Inhibitor-
Therapie, ein Taxan und mindestens zwei, nicht mehr als vier
Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung erhalten
haben.

Sekundare Ziele
Vergleich von SG und TPC hinsichtlich

e OS

e ORR, DOR und CBR nach BICR-Beurteilung und
Beurteilung des Prifarztes/der Priférztin

e  Symptomatik und Lebensqualitat anhand des EORTC-
QLQ-C30

e  PFS nach Beurteilung des Prifarztes/der Priifarztin

e Sicherheit und Vertraglichkeit

Hypothesen

Die Typ-I-Fehlerrate wird unter Anwendung einer
hierarchischen Teststrategie insgesamt bei einem zweiseitigen
Alpha von 0,05 kontrolliert, wobei zuerst PFS nach BICR-
Bewertung analysiert wird. Bei statistischer Signifikanz in der
priméren Analyse werden in einer sequenziellen Weise die
relevanten sekundéren Endpunkte (OS, ORR nach BICR,
Endpunkte der Lebensqualitét) getestet, wobei die jeweilige
Hypothese nur dann als statistisch signifikant eingestuft wird,
wenn alle in der Hierarchie héherstehenden Hypothesen
ebenfalls statistisch signifikant sind.

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns | Internationale, multizentrische, offene, randomisierte
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive | Phase 3-Studie mit 1:1 Randomisierung, stratifiziert nach
Zuteilungsverhaltnis e Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung (2 vs. 3-4)
Viszerale Metastasen (ja vs. nein)
Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten
Erkrankung flr mindestens sechs Monate (ja vs. nein)
3b Relevante Anderungen der Zusammenfassung der sieben Anderungen des urspriinglichen

Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Protokolls vom 21. Dezember 2018:
Amendment 1, 5. Juli 2019 (nur Frankreich)

e Patient/-innen mit Uracil im Blut >150 ng/mL sind von
einer Behandlung mit Capecitabin ausgeschlossen
Amendment 2, 10. Juli 2019 (nur Deutschland)

e Hdamatologische Untersuchungen wurden zur letzten
Studienvisite hinzugefugt
Amendment 3, 4. Februar 2020 (global)

Anderungen in diesem Amendment wurden nicht umgesetzt.
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Amendment 4, 13. Méarz 2020 (global)

Amendment 5, 8. Oktober 2020 (global)

Amendment 6, 27. Januar 2021 (global)

Aktualisierung der priméren und sekundéren Zielkriterien,
um die Bedingung fiir den Studieneinschluss nach
vorheriger Antitumortherapie zu beriicksichtigen
Anderung des fiir die Verabreichung von SG erforderlichen
ANC-Werts von ANC >1.500/mm? auf ANC >1.500/mm?3
an Tag 1 und von ANC >1.000/mm? auf ANC >1.000/mm?
an Tag 8

Entfernung des PK-Analysesets und des QoL-Analysesets
Aktualisierung der Ein- und Ausschlusskriterien auf
Grundlage der Empfehlungen der Gesundheitsbehdrden
und Rickfragen des Prifarztes/der Priifarztin

Klarstellung, dass keine Kombinationstherapie oder
Crossover zwischen den verschiedenen TPC moglich ist
Erhéhung der zuléssigen Dosierung von Kortikosteroiden
von <10 mg auf <20 mg Prednison oder Aquivalent pro
Tag

Verringerung der Haufigkeit von CT/MRT-Scans nach
Behandlungsbeginn

Hinzufiigen fehlender Dimensionen des EQ-5D-5L
Hinzufligen von Blut-Uracil-Tests zu den Screening-
Bewertungen (gemaR den Anforderungen der franzdsischen
Gesundheitshehdrde)

Hé&matologische Untersuchung zur letzten Studienvisite
hinzugefigt

Die Anforderung einer serumchemischen Untersuchung an
jedem Behandlungstag fur Patient/-innen, die SG erhielten,
wurde aufgehoben.

Die PK-Probenentnahme an Tag 8 wurde gestrichen.

Erhéhung der StichprobengréRe von ca. 400 auf

520 Patient/-innen, um Zuriickziehungen der
Einwilligungserklarung, Abbriche aufgrund COVID-19
und mogliche Behandlungsunterbrechungen zu
berlicksichtigen.

Verlangerung der Rekrutierungsphase von 17 auf

24 Monate und die Gesamtdauer der Studie von 48 auf
52 Monate, um mit den Anderungen des
Stichprobenumfangs Ubereinzustimmen

Erhéhung der Anzahl erforderlicher Todesfélle fir die
Auswertung des OS und entsprechende Anpassung der
Annahmen zur statistischen Power

Entfernung einer Frage aus der Liste der fur diese Studie
verwendeten PRO-CTCAE-Items

Bewertung des primdren Endpunkts PFS erfolgt durch ein
BICR, nicht durch den Priifarzt/die Prufarztin

Entfernung der Interimsanalyse basierend auf der ORR
Verschiebung der ORR von einem kopriméren Endpunkt
zu einem sekundaren Endpunkt und entsprechende
Anpassung der Testhierarchie

Hinzufiigen von BICR-Bewertung flr die sekundéren
Endpunkte ORR, DOR und CBR
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Ermdglichung der Ferniberwachung der Studie durch den
Monitor aufgrund der COVID-19-Pandemie
Amendment 7, 23. August 2021 (global)

e Anderung des Signifikanzniveaus fiir die primare Analyse
des PFS (da ORR als koprimérer Endpunkt entfernt wurde,
wird PFS zweiseitig zum Niveau 0,05 getestet)

e Hinzufiigen von zwei Interimsanalysen des OS zwischen
der PFS-Analyse und der finalen Analyse des OS

e Entfernung des explorativen Endpunkts PFS2

e Die weiteren Skalen des EORTC-QLQ-C30 auer dem
globalen Gesundheitsstatus und der Skalen Schmerzen und
Fatigue werden zu den explorativen Endpunkten
verschoben

e Verschiebung von EQ-5D-5L und PRO-CTCAE von
sekundéren Endpunkten zu explorativen Endpunkten

e Ermdglichung der Option, Eribulin an EU-Standorten
gemaR den institutionellen Richtlinien verabreicht zu
bekommen

e Hinzufiigen der folgenden Analysesets: Screened Set,
HRQoL-Evaluable Set und PK Set

e Hinzufiigen drei neuer Subgruppenanalysen

4 Probanden/Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien
Probanden/Patienten 1. Weibliche oder mannliche Patient/-innen, im Alter von

>18 Jahren zum Zeitpunkt der Unterzeichnung der

Einwilligungserklérung

2. Bestatigung von HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs durch ein lokales Labor anhand der aktuellsten
Biopsie (bevorzugt nicht alter als zwolf Monate) von lokal
rekurrentem Tumor- oder metastasiertem Gewebe; definiert
nach den Kriterien der ASCO/CAP als:

e HR-positiv, wenn mindestens 1% der untersuchten
Zellen Ostrogen- und/oder Progesteron-Rezeptoren
vorweisen

o HER2-negativ, wenn IHC <2+ oder ISH-negativ

3. Verfigbarkeit von archiviertem Tumorgewebe in
formalin-fixiertem, paraffin-gebettetem Block oder frische
Biopsie (keine Knochenbiopsie)

4. Behandlungsresistent gegeniiber oder rezidiviert nach zwei
bis vier vorherigen systemischen Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung. Adjuvante oder neoadjuvante
Therapie fur Erkrankungen im frihen Stadium wird
anerkannt als eine der erforderlichen vorherigen
Chemotherapien, sofern sich innerhalb von zwolf Monaten
eine inoperable, lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung entwickelte.

5. Vorbehandlung mit:

e  Mindestens einem Taxan

e Mindestens einer Endokrin-basierten Therapie

e Mindestens einer CDK4/6-Inhibitor-Therapie

Eignung flr eine der TPC-Optionen

7. Dokumentierte PD nach der letzten Therapie durch
CT/MRT

o
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

8. Mindestens eine messbare Ziell&sion nach

RECIST Version 1.1, die die folgenden Kriterien erfillt;

e Lision eines Lymphknotens mit Breite >1,5 cm

e Andere Lasion mit Durchmesser >1,0 cm

e Lasion ist geeignet fiir wiederholte Messungen mittels
CT oder MRT.

e  Fur Lé&sionen, die gezielt z. B. durch Strahlentherapie
behandelt wurden, muss eine PD dokumentiert sein

e Hirnmetastasen zdhlen nicht als Ziellasion. CT/MRT-
Scans des Gehirns werden fiir Patient/-innen mit
entsprechender Vorgeschichte durchgefiihrt; diese
Patient/-innen missen fir mindestens vier Wochen
stabile Hirnmetastasen vorweisen.

9. ECOG-PSvon 0 oder 1

10. Adé&quate Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance >30 mL/min nach Cockcroft-Gault-Gleichung)

11. Adéquate Hamatologie ohne transfusionelle Unterstutzung
(H&moglobin >9 g/dL, absolute Neutrophilenzahl
>1.500 Zellen/pL; Thrombozyten >100.000 Zellen/pL);
Bluttransfusion oder Wachstumsfaktorunterstiitzung war
innerhalb von 14 Tagen vor Screening nicht erlaubt.

12. Adaquate Leberfunktion (Bilirubin <1,5 x IULN oder
<3 x IULN bei Gilbert Syndrom; AST und
ALT <2,5 x IULN oder <5 x IULN bei bekannten
Lebermetastasen und Serumalbumin >3 g/dL;

ALP <5 x IULN, auBer beim Vorliegen von
Knochenmetastasen, wofir das leberspezifische ALP vom
Gesamtscore getrennt bewertet werden muss).

13. Erholt von allen Toxizitaten vorheriger Anti-Tumor-
Therapien oder Strahlentherapien auf CTCAE-Grad 1 oder
weniger (Grad 2 oder weniger fiir Alopezie oder periphere
Neuropathie); Patient/-innen mit Neuropathie von Grad 2
waren teilnahmeberechtigt, konnten aber kein Vinorelbin
als TPC erhalten.

14. Frauen dirfen zu Baseline nicht schwanger sein oder
stillen. Alle Frauen werden als gebarfahig betrachtet, auRer
wenn sie postmenopausal sind oder operativ sterilisiert
wurden.

15. Gebarféhige Frauen dirfen innerhalb von 30 Tagen vor
Studieneinschluss keinen ungeschutzten
Geschlechtsverkehr haben und missen sich bereit erkléren,
eine hocheffektive Methode zur
Schwangerschaftsverhitung wéhrend der Studienlaufzeit
und flr sechs Monate nach Behandlungsende zu
verwenden.

16. Ménner, die eine gebarfahige Frau als Partnerin haben,
mussen ein Kondom und Spermizid verwenden. lhre
Partnerinnen missen eine hocheffektive Methode zur
Schwangerschaftsverhiitung ab mindestens einem Zyklus
vor Beginn der Studienbehandlung, wahrend der gesamten
Studie und fiir drei Monate nach Behandlungsende
verwenden, auBer der mannliche Patient ist sexuell
abstinent, hatte eine Vasektomie oder die Partnerin ist
steril.

17. Willig und fahig, allen Aspekten des Studienprotokolls
nachzukommen.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

18.
19.

Ausschlusskriterien

1.
2.

11.

12.

13.

14,

. Geplante Operation wahrend der Studienlaufzeit (mit

Schriftliche Einwilligungserklarung vorhanden

Alle vorherigen Endokrin-basierten, zielgerichteten
Therapien oder Biologika, die nicht zusammen mit
Chemotherapie gegeben wurden, sollten mindestens

14 Tage (28 Tage fir biologische Therapien) vor
Randomisierung angeschlossen worden sein. Die Anzahl
dieser vorangegangenen Therapien ist nicht begrenzt.

Vorbehandlung mit einem Topoisomerase-1-Inhibitor
Gleichzeitiger Einschluss in einer anderen klinischen
Studie oder Einnahme eines anderen Prifpréparats
innerhalb von funf Halbwertszeiten oder 28 Tagen vor der
ersten Dosis der Studienbehandlung
Behandlung mit Chemotherapie, Strahlentherapie oder
zielgerichteter niedermolekularer Therapie innerhalb von
zwei Wochen oder Biologika innerhalb von vier Wochen
vor der ersten Dosis der Studienbehandlung
Bestehende UE von Grad >2 (aufler fiir Alopezie und
Neuropathie von Grad 2) in Verbindung mit einer Anti-
Tumor-Behandlung nach NCI-CTCAE Version 5.0
Jegliches andere Malignom, das eine Behandlung
erforderte oder innerhalb von flinf Jahren vor Einschluss in
die Studie Anzeichen fiir ein Rezidiv gezeigt hat (mit
Ausnahme von nichtmelanozytdrem Hautkrebs oder
histologisch bestatigter kompletter Entfernung des
Karzinoms in situ)
Vorgeschichte signifikanter kardiovaskularer Erkrankungen
(kongestive Herzinsuffizienz groRer als NYHA-Klasse 11,
instabile Angina oder Myokardinfarkt innerhalb von
sechs Monaten vor Studieneinschluss, schwerwiegende
Herzrhythmusstérung)
Klinisch signifikante ECG-Abnormalitét, einschliellich
eines der folgenden:
o QT-Zeit-Verlangerung (QTc-Intervall >500 ms) zu
Screening
e Vorgeschichte von Risikofaktoren flir Torsade-de-
Pointes-Tachykardie
Aktive ZNS-Metastasen und/oder Meningeosis
carcinomatosa. Patient/-innen mit stabilen Hirnmetastasen
kdnnen eingeschlossen werden. Alle Patient/-innen mit
Meningeosis carcinomatosa sind von der Studienteilnahme
ausgeschlossen.
Aktive Hepatitis B- oder Hepatitis C-Infektion

Ausnahme von Kkleinen Eingriffen, die die Behandlung
nicht verzdgern)

Aktive schwerwiegende Infektion, die eine Behandlung mit
Antibiotika erfordert

Aktive chronisch entziindliche Darmerkrankung (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) und/oder Darmverschluss in der
Vorgeschichte

Erhalt eines Lebendimpfstoffs innerhalb von 30 Tagen vor
Randomisierung

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber eine der
Studienbehandlungen oder deren Tragerstoffe
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

15. Jegliche Umsténde, die nach Ermessen des Priifarztes/der
Prifarztin, eine Gabe von SG nicht méglich machen

16. Einnahme einer Medikation, die in Kombination mit der
Studienbehandlung untersagt ist, es sei denn, die Einnahme
wurde sieben Tage vor Randomisierung gestoppt

17. Lokal fortgeschrittener metastasierter Brustkrebs
(Stadium lllc) bei Patient/-innen, die flr eine kurative
Therapie zu Beginn des Studieneinschlusses in Frage
kommen

18. Falls erforderlich geméaR lokalen Leitlinien, werden
Patient/-innen mit einem Uracil-Blutwert >150 ng/mL von
der Verabreichung von Capecitabin als TPC
ausgeschlossen.

4b Studienorganisation und Ort der 91 Studienzentren in Belgien, Deutschland, Frankreich, Italien,
Studiendurchfiihrung Kanada, Niederlande, Spanien, UK und USA
5 Interventionen SG-Arm
Prézise Angaben zu den geplanten | 10 mg/kg SG i.v. verabreicht an den Tagen 1 und 8 jedes 21-
Interventionen jeder Gruppe und | Tage-Zyklus
zur Administration etc. TPC-Arm
e 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
e 1.000-1.250 mg/m? KOF Capecitabin oral verabreicht
zweimal taglich fiir zwei Wochen, gefolgt von einer Woche
Pause;
e 800-1.200 mg/m2 KOF Gemcitabin i.v. verabreicht an den
Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-Tage-Zyklus
e 25 mg/m2 KOF Vinorelbin zu Tag 1 eines wochentlichen
Zyklus i.v. verabreicht
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Primérer Endpunkt
sekundére Zielkriterien, PFS nach BICR gemaR RECIST Version 1.1
Erh(_ebgngszeltpunkte, gg.f. aIIe_zur Sekundare Endpunkte
Optimierung der Ergebnisqualitét
e OS
verwendeten Erhebungsmethoden )
(z. B. Mehrfachbeobachtungen e ORR nach BICR gemall RECIST Version 1.1
Training der Prifer/-innen) und e  Zeit bis zur Verschlechterung des globalen
ggf. Angaben zur Validierung von Gesundheitsstatus und der Skalen Schmerzen und Fatigue
Erhebungsinstrumenten des EORTC-QLQ-C30
e ORR nach Beurteilung des Prufarztes/der Pruférztin geman
RECIST Version 1.1
e DOR nach BICR und nach Beurteilung des Priifarztes/der
Prifarztin gemalR RECIST Version 1.1
e CBR nach BICR und nach Beurteilung des Priifarztes/der
Priféarztin gemalR RECIST Version 1.1
e PFS nach Beurteilung des Prufarztes/der Priférztin geman
RECIST Version 1.1
6b Anderungen der Zielkriterien nach | Die Beurteilung des primaren Endpunkts PFS erfolgt durch ein

Studienbeginn, mit Begriindung

BICR statt durch den Prufarzt/die Prifarztin. Mehrere Endpunkte
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

wurden von der Liste der sekundaren Zielkriterien genommen
und zu den explorativen Zielkriterien gezéhlt (siehe auch 3a).

der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter; zentrale
Randomisierung per Fax/Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis
zur Zuteilung gewahrleistet war

7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen Bei einer wahren HR von 0,7 werden 350 PFS-Ereignisse
bestimmt? bendtigt, um mit einer zweiseitigen Typ-1-Fehlerrate von 5%
eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS mit einer
Power von mindestens 92% zu zeigen. Mit einer geschatzten
durchschnittlichen Aufnahmerate von 22 Patient/-innen pro
Monat weisen insgesamt 520 Patient/-innen nach etwa
27 Monaten nach der Randomisierung des ersten Patienten/der
ersten Patientin ungefahr 350 PFS-Ereignisse auf (nach
Beriicksichtigung von Ereignissen, die aufgrund von fehlenden
Tumorbeurteilungen oder der Aufnahme von anschlieRenden
Tumortherapien zensiert werden). Es wird eine nicht-uniforme
Aufnahmerate angenommen, so dass die Halfte der
Patient/-innen nach 55% der Rekrutierungsphase von etwa
24 Monaten rekrutiert werden, zuriickzufiihren auf die
Diskrepanz der Stichprobengréfie und der tatsachlichen
Aufnahmerate durch die globale COVID-19-Pandemie.
7b Falls notwendig, Beschreibung Ein fortlaufender Review der Daten wurde durch ein
von Zwischenanalysen und unabhangiges DMC durchgefiihrt.
Kriterien flir einen vorzeitigen Eine deskriptive, nicht-vergleichende Interimsanalyse des OS
Studienabbruch wurde fur den Zeitpunkt der finalen Analyse des PFS geplant.
Es wird erwartet, dass zu diesem Zeitpunkt 205 Todesfalle
eingetreten sein werden.
Des Weiteren werden zwei Uberlegenheits-Interimsanalysen
des OS durchgefiihrt, nachdem 272 und 350 Todesfalle
eingetreten sind (entspricht 62% bzw. 80% der Information
Fraction.)
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Zuteilung tber IWRS.
zufélligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Stratifizierung der Randomisierung nach:
Blockrandomisierung, e Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der
Stratifizierung) metastasierten Erkrankung (2 vs. 3-4)
e Viszerale Metastasen (ja/nein)
e Endokrin-basierte Therapie in der metastasierter
Erkrankung fiir mindestens sechs Monate (ja/nein)
9 Randomisierung, Geheimhaltung | Sobald ein Patient/eine Patientin als geeignet fir die Studie

eingestuft wurde und alle erforderlichen Screening-
Evaluierungen abgeschlossen waren, konnte der Patient/die
Patientin randomisiert werden; dies erfolgte iber ein IWRS.

Die Randomisierung musste an oder vor Tag 1 des ersten
ZyKlus erfolgen, so dass die Behandlung innerhalb von fiinf
Tagen nach der Randomisierung beginnen konnte.
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Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

Item? | Charakteristikum Studieninformation

10 Randomisierung, Durchfiihrung Zuteilung tiber IWRS.
Wer hat die Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die Probanden/
Patienten in die Studie auf und
wer teilte die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11 Verblindung

11a | Waren a) die Probanden/Patienten | @) Nein
und/oder b) diejenigen, die die b) Nein _ . _

. c) Die Beurteilung des primaren Endpunkts PFS und weiterer
Intervention/Behandlung ) . .
durchfiihrt d/od sekundéarer Endpunkte erfolgten verblindet durch ein BICR.
yr.c -u ' eni un_ 0 .er C),_ Weitere Endpunkte wurden unverblindet durch den

diejenigen, die die ZielgroBen Priifarzt/die Prifarztin oder durch den Patienten/die
beurteilten, verblindet oder nicht Patientin selbst beurteilt.
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Nicht zutreffend.
Ahnlichkeit von Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Analysepopulationen

Allgemeines VVorgehen

Screened-Population: alle Patient/-innen, die eine
Einwilligungserklérung unterschrieben haben und am
Screening-Verfahren zur Beurteilung der Eignung
teilgenommen haben. Diese Analysenpopulation wird fr
ausgewahlte Tabellen und Auflistungen verwendet, die sich
auf die Patientendisposition und die Auswahlkriterien
beziehen.

ITT-Population: alle randomisierten Patient/-innen,
unabhéngig davon, ob diese eine Studienbehandlung (SG
oder TPC) erhalten haben. Analysen zur Wirksamkeit
werden mit diesem Analyseset durchgeflhrt. Patient/-innen
werden nach der randomisierten Behandlung analysiert.
Safety-Population: alle Patient/-innen der ITT-Population,
die mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung (SG
oder TPC) erhalten haben

HRQoL-Evaluable Population: alle Patient/-innen der
ITT-Population, die eine auswertbare Bewertung der
HRQoL zu Baseline und zu mindestens einem Post-
Baseline-Zeitpunkt aufweisen.

EQ-5D-5L-Evaluable Population: alle Patient/-innen der
ITT-Population, die eine auswertbare Bewertung der
EQ-5D-5L zu Baseline und zu mindestens einem Post-
Baseline-Zeitpunkt aufweisen.

Stetige Daten werden mittels deskriptiver Statistiken
(StichprobengroRe, Mittel, Median, Std, Min und Max)
beschrieben

Kategoriale Daten werden mittels absoluter und
prozentualer Haufigkeitsangaben beschrieben

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)

Seite 251 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

Item? | Charakteristikum Studieninformation
e Alle statistischen Analysen werden unter Verwendung
eines zweiseitigen Hypothesentests mit 5%-
Signifikanzlevel durchgefiihrt
e  Stratifizierte Analysen erfolgten nach den
Stratifizierungfaktoren der Randomisierung
Primérer Endpunkt: PFS
e  Vergleich von SG und TPC in der ITT-Population anhand
eines zweiseitigen stratifizierten Log-Rank Tests
e  Schétzung der HR mit 95%-KI1 basierend auf einem
stratifizierten Cox-Regressionsmodel mit
Behandlungsgruppe als Kovariate
e  Graphische Darstellung mittels KM-Kurven
e  Berechnung des medianen PFS mit 95%-KI mit der
Brookmeyer-Crowley-Methode mit Log-Log
Transformation
0s
Auswertung analog zur Analyse des PFS
ORRund CBR
o Vergleich von ORR und CBR zwischen den
Behandlungsarmen anhand eines stratifizierten CMH-Tests
e Berechnung von exakten zweiseitigen 95%-KI nach
Clopper-Pearson
e Beschreibung des besten Ansprechens mittels absoluter und
prozentualer Haufigkeiten (CR, PR, SD, PD, nicht
auswertbar)
DOR
e  Auswertung der DOR fir Patient/-innen, die ein CR oder
PR erreichten; Vorgehen analog zu PFS
o  KM-Schatzer fur die mediane DOR; Berechnung von
95%-KI mittels Brookmeyer and Crowley-Methode mit
log-log Transformation.
Zeit bis zur Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus
und der Skalen Schmerzen und Fatigue des EORTC-QLQ-C30
Analyse auf der HRQoL-Evaluable Population analog zu PFS.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Sicherheit anhand UE
Subgruppenanalysen und Beschreibung mittels absoluter und prozentualer Haufigkeiten.
adjustierte Analysen
Explorative Endpunkte (deskriptiv ausgewertet)
e  Weitere Skalen des EORTC-QLQ-C30
e EQ-5D-5L
e PRO-CTCAE
e PK-Analysen
Sensitivitatsanalysen
e PFS: Wiederholung der priméren Analyse unter
Anwendung abweichender Zensierungsregeln
e  Zeit bis zur Verschlechterung des globalen
Gesundheitsstatus und der Skalen Schmerzen und Fatigue
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

des EORTC-QLQ-C30: Wiederholung der Analyse ohne
Betrachtung des Versterbens als Ereignis

Subgruppenanalysen

Far die priméaren und sekundaren Endpunkte wurden folgende
Subgruppen betrachtet:

e Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung (2 vs. 3-4)

e Viszerale Metastasen zu Baseline (ja vs. nein)

e Endokrin-basierte Therapie in der metastasierten

Erkrankung fir mindestens sechs Monate (ja vs. nein)

Alter (<65 vs. >65 Jahre)

Abstammung (kaukasisch vs. nicht-kaukasisch)

ECOG-PS zum Screening (0 vs. 1)

Region (Nordamerika vs. Europa vs. Rest der Welt)

Dauer der vorangegangenen Behandlung mit einem

CDKa4/6-Inhibitor (>12 Monate vs. <12 Monate)

e  Therapie nach Wahl des Arztes (Eribulin, Capecitabin,
Gemcitabin, Vinorelbin; jeweils zu vergleichen mit SG)

e  Frihes Rezidiv (ja vs. nein)

e Leberldsionen zu Baseline (ja vs. nein)

e Neo-/adjuvante Chemotherapie (ja vs. nein)

e Trop-2 H-Score (<100 vs. >100 bis <200 vs. >200;
explorativ)

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir | SG-Arm

jede durch Randomisierung a) 272 (ITT-Population)
gebildete Behandlungsgruppe, die | b) 268 (Safety-Population)
a) randomisiert wurden, c) siehea)

TPC-Arm

g)eLaizzi:::crl:tfr\?:r?tls)nrfeerhalten 8) 271(ITT-Population)
g b) 249 (Safety-Population)

haben, c) siehea)
c) in der Analyse des priméren

Zielkriteriums berticksichtigt
wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung Siehe Flow-Chart.
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: 8. Mai 2019
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden/Patienten und der
Nachbeobachtung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

14b Informationen, warum die Studie Die Studie ist noch nicht beendet.
endete oder beendet wurde

a: Nach CONSORT 2010.

ALP: Alkalin-Phosphat; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ANC: Absolute
Neutrophilenzahl; ASCO: American Society of Clinical Oncology; BICR: Blinded Independent Central Review;

CBR: Klinische Nutzenrate; CAP: College of American Pathologists; CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; CMH: Cochran-
Mantel-Haenszel; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019;
CR: Komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
DMC: Daten-Monitoring Komitee; DOR: Dauer des Ansprechens; ECG: Elektrokardiogram; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; EQ-5D-5L: EuroQol 5 Dimensionen 5 Level Fragebogen; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2); HR: Hazard Ratio; HR-positiv: Hormonrezeptor positiv;

HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung; ITT: Intention-to-
treat; IULN: Institutionelle Obergrenze des Normbereichs; i.v.: Intravends; IWRS: Interaktives Webdialogsystem
(Interactive Web-based Response System); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; KOF: Kérperoberflache;

MRT: Magnetresonanztomografie; NCI: National Cancer Institute; NYHA: New York Heart Association; ORR: Objektive
Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PD: Progression der Erkrankung; PFS: Progressionsfreies Uberleben;

PK: Pharmakokinetik; PR: Partielles Ansprechen; PRO: Patientenberichteter Endpunkt; PT: Preferred Terms;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; QTc: QT-Intervall, korrigiert fir Herzrate; QoL: Lebensqualitét;
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SD: Stabiler Erkrankungszustand; SG: Sacituzumab govitecan;
SOC: System Organ Class; Std: Standardabweichung; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie
nach Wahl des Arztes; Trop-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UK: Vereinigtes
Konigreich; USA: Vereinigte Staaten von Amerika; ZNS: Zentrales Nervensystem

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Patient/-innen randomisiert (ITT-Population)
N=543
L 4 h
SG TPC
N=272 N=271
h h
Patient/-innen behandelt (Safety-Population) Patient/-innen behandelt (Safety-Population)
N=268 N=249
Behandlung abgebrochen: N=259 Behandlung abgebrochen: N=247
= Progression der Erkrankung: 217 * Progression der Erkrankung: 199
* Protokollverletzung: 1 * Protokollverletzung: 3
* Tod:3 * Tod:2
* Behandlungsverzogerung >3 Wochen: 5 * Behandlungsverzogerung >3 Wochen: 1
* Riickzug der Emwilligungserklarung: 10 * Rickzug der Einwilligungserklarung: 22
+ UE:18 + UE: 11
* Anderer Grund: 5 *» COVID-19:3
Weiterhin unter Behandlung: N=9 *  Anderer Grund: 6
Studie abgebrochen: N=199 Weiterhin unter Behandlung: N=2
= Tod: 179 Studie abgebrochen: N=214
* Rickzug der Emwilligungserklarng: 11 * Tod: 158
= Lost-to-follow-up: 4 * Rickzug der Einwilligungserklarung: 40
» Anderer Grund: 5 * Lost-to-follow-up: 7
Weiterhin unter Beobachtung: N=73 » Entscheidung des Sponsors: 1
+ COVID-19:2
* Anderer Grund: 6
Weiterhin unter Beobachtung: N=57

Abbildung 11: Flow-Chart flr die Studie TROPICS-02, Datenschnitt 01.07.2022

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; 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
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen 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 Kdrzel 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 4-81 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr

Studie TROPiICS-02

Studie: TROPiICS-02

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
TROPICS-02 Klinischer Studienbericht CSR
TROPICS-02 klinisches Studienprotokoll CTP
TROPICS-02 Statistischer Analyseplan SAP

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 fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar

[] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur 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:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] 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 Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir 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 Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Da in der Studie TROPiICS-02 ein IWRS zur Randomisierung verwendet wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass die Erzeugung der Randomisierungssequenz adaquat durchgefihrt
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wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt war. Es waren weder die Patient/-innen noch die
Prifarzte gegeniiber der Gruppenzugehdrigkeit der Patient/-innen verblindet. Dies fuhrt jedoch
nicht zu einem erhdhten Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Einfluss der fehlenden
Verblindung auf ein endpunktspezifisches VVerzerrungspotenzial wird fiir die einzelnen
Endpunkte separat diskutiert. Es kénnen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung gefunden werden; auch liegen keine weiteren das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Aspekte vor. Somit wird das Verzerrungspotenzial der Studie TROPiICS-02 als
niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiberleben
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 fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet; allerdings ist eine Beeinflussbarkeit des Ergebnisses
durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit bei diesem Endpunkt nicht mdglich. Der Unterschied zwischen
den Anteilen der Patient/-innen im Interventions- und Kontrollarm, die nach Randomisierung keine
Studienmedikation erhalten haben, ist mit etwa 6,9 Prozentpunkten nicht relevant erhéht. Das
Studienprotokoll sieht fiir Patient/-innen, die aus der Studie ausscheiden, eine Nachverfolgung beziiglich
des Uberlebensstatus vor. Fir das OS lag die Nachbeobachtungszeit bei den Patient/-innen, die keine
Studienmedikation erhalten haben, im Median bei 5,27 Monaten und insgesamt zwischen 0,03 bis

13,11 Monaten im Interventionsarm, im Kontrollarm lag die mediane Nachbeobachtungszeit der
Patient/-innen, die keine Studienmedikation erhalten haben, bei 6,37 Monaten und insgesamt zwischen
0,03 und 28,52 Monaten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und 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.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Beurteilung des Endpunkts erfolgte durch ein verblindetes Komitee (BICR).

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 fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen (BICR) waren verblindet. Der Unterschied zwischen den Anteilen der
Patient/-innen im Interventions- und Kontrollarm, die nach Randomisierung keine Studienmedikation
erhalten haben, ist mit etwa 6,9 Prozentpunkten nicht relevant erhdht. Das ITT-Prinzip wurde somit
adaquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden. Das
Verzerrungspotenzial wird flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Tumoransprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Beurteilung der Endpunkte erfolgte durch ein verblindetes Komitee (BICR).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fur den Unterendpunkt DOR werden nur Patient/-innen mit Ansprechen betrachtet, womit
eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips nicht gewahrleistet ist. Fir die Unterendpunkte
ORR und CBR st das ITT-Prinzip addguat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Beurteilung des Tumoransprechens durch ein BICR erfolgte verblindet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden. Das
Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte des Tumoransprechens wird als niedrig eingestuft.

Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse erfolgt auf den Patient/-innen der Safety-Population, die einen Wert zu Baseline
sowie mindestens ein Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt vorliegen hatten. Somit
kann eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips nicht gewéhrleistet werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet. Die Erhebung der EQ-5D VAS erfolgte nur bei
behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung basierend auf der Safety-Population
durchgefiihrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen, die mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung erhalten haben, besteht und fur die zudem ein Wert zu Baseline sowie mindestens ein
Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt nach Studienbeginn erhoben wurde. VVon dieser Population
ausgehend liegen durchgehend vergleichsweise hohe Ricklaufquoten von etwa 90% vor. Da das
Vorgehen einen Teil der randomisierten Patient/-innen nicht berticksichtigt, kann eine Verzerrung nicht
sicher ausgeschlossen werden. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden. Das
Verzerrungspotenzial wird fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

Endpunkt: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items und EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Analyse erfolgt auf den Patient/-innen der Safety-Population, die einen Wert zu Baseline
sowie mindestens ein Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt vorliegen hatten. Somit
kann eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips nicht gewahrleistet werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar 1 nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber/-innen waren nicht verblindet. Die Erhebung des EORTC-QLQ-C30 erfolgte nur bei
behandelten Patient/-innen. Daher wurde die Auswertung basierend auf der Safety-Population
durchgefiihrt, die aus allen randomisierten Patient/-innen, die mindestens eine Dosis einer
Studienbehandlung erhalten haben, besteht und fiir die zudem ein Wert zu Baseline sowie mindestens ein
Wert zu einem weiteren Erhebungszeitpunkt nach Studienbeginn erhoben wurde. VVon dieser Population
ausgehend liegen durchgehend vergleichsweise hohe Riicklaufquoten von etwa 90% vor. Da das
Vorgehen einen Teil der randomisierten Patient/-innen nicht berticksichtigt, kann eine Verzerrung nicht
sicher ausgeschlossen werden. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden. Das
Verzerrungspotenzial wird fir diesen Endpunkt als hoch eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur 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 fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
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 Gruppenzugehdrigkeit
ausgeschlossen. Der Anteil der Patient/-innen, die nach Randomisierung keine Studienmedikation erhalten
haben, liegt im Interventionsarm bei 2,0%; im Kontrollarm war dieser Anteil mit 8,9% etwas héher. Der
Unterschied zwischen den Anteilen ist mit etwa 6,9 Prozentpunkten nicht relevant erhoht. Somit ist das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden. Das
Verzerrungspotenzial wird fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; 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 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate 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 adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung 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 diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir 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)

e Verwendung von fir die Patient/-innen und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e 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 fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur 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 Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér 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 fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, 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 primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt 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.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o 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.

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 268 von 273



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.08.2023

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

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren 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 fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt 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 (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung 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 fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, 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.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich 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 veréandern 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 mdglicherweise 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
moglicher 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
unerwinschten 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 gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren 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 fir 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 berticksichtigen (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 fir 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 h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir 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,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patient/-innen 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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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patient/-innen sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patient/-innen
(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 adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patient/-innen 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 verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung 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 ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Unterlagen zur Studie TROPICS-02
Siehe separat abgelegtes Dokument.
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