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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Sacituzumab govitecan (SG) ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, bestehend aus einem
gegen das Trophoblasten-Zelloberflichen-Antigen-2 (Trop-2) gerichteten monoklonalen
Antikorper und dem Topoisomerase-Inhibitor SN-38, welcher das aktive Stoffwechselpro-
dukt des Prodrugs Irinotecan ist. SG bindet an Trop-2-exprimierende Krebszellen und wird
in die Zellen internalisiert, woraufhin SN-38 aus einem hydrolysierbaren Linker freigesetzt
wird. SN-38 interagiert mit Topoisomerase I und verhindert den Wiederverschluss von
durch Topoisomerase I induzierten Einzelstrangbriichen. Die daraus resultierende Schadi-

gung der DNA fiihrt zur Apoptose und zum Zelltod.

SG ist als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit

e nichtresezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metasta-
tic Triple-Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemi-
sche Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene

Erkrankung und

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

kung erhalten haben

zugelassen.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Indikation bei erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor-posi-
tivem (HR+), HER2-negativem (HER2-) Mammakarzinom indiziert, die eine endokrin-ba-
sierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschritte-

ner Erkrankung erhalten haben.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

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

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan

P Zweckmifige

e  (Capecitabin oder
erwachsene Patientinnen und Patienten® mit 1
Eribulin oder
nicht resezierbarem oder metastasiertem Hor-

monrezeptor-positivem, HERZ2-negativem © Vel el

Mammakarzinom, die eine endokrin-basierte e eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (nur
Therapie und mindestens zwei zusitzliche sys- fiir Patientinnen und Patienten, die noch keine Anth-
temische Therapien bei fortgeschrittener Er- razyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben
krankung erhalten habenc oder die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-

haltige Behandlung infrage kommen)d

Erlauterungen a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaf3ige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der
pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Ver-
gleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

c. Bei der Festlegung der ZVT ist der G-BA davon ausgegangen, dass:

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

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

. fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fiir eine (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie mit ku-
rativer Zielsetzung besteht.

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

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

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor-2

Die AkdA stimmt der ZVT zu.

Eingereichte Daten

Es wurden Daten aus der noch laufenden, multinationalen, multizentrischen, offenen, ran-
domisierten, aktiv-kontrollierten Studie der Phase III ,,TROPiCS-02“ (1), zum Vergleich von
SG mit einer Chemotherapie nach Wahl des Arztes bei Erwachsenen mit metastasiertem
HR+/HER2- Mammakarzinom eingeschlossen, die bereits mindestens eine endokrin-ba-
sierte Therapie, mindestens eine Therapie mit Cyclin-abhangige-Kinase(CDK)4/6-
Inhibitoren und mindestens eine Taxan-haltige Therapie sowie zwei bis vier Chemothera-
pie-Regimen im metastasierten Stadium erhalten haben.

Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 eingeschlossen.




Die 543 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 zu einer
Behandlung mit SG (N = 272) oder einer Therapie nach arztlicher Mafdgabe (N = 271) rand-
omisiert. Zur Auswahl standen die Wirkstoffe Eribulin, Capecitabin, Gemcitabin und Vino-
relbin. Allerdings ist Gemcitabin in dieser Indikation in Deutschland nicht zugelassen, so
dass nur eine Teilpopulation der Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant ist.

Einschlusskriterium fiir die TROPICS-02-Studie war aufderdem eine Taxan-Vorbehandlung,
nicht jedoch eine Anthrazyklin-Vorbehandlung. Laut IQWiG (Dossierbewertung Seite 1.26)
hatten ca. 20 % der Patientinnen und Patienten vor Studieneintritt kein Anthrazyklin erhal-
ten, ob diese hierfiir ungeeignet waren, ist unklar. Das IQWiG sieht dies als Unsicherheit an,
aus der sich wegen der geringen Grofie der Subgruppe aber keine Konsequenz fiir das Nut-
zenbewertungsverfahren ergabe. [[QWiG Dossierbewertung, S. 1.26]

Daten zur Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQoL) wurden
mit dem Instrument EORTC-QLQ-C30, zum Gesundheitszustand mit dem Instrument EQ-
5D-VAS erhoben.

Aufgrund des offenen Studiendesigns ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial (2).

Eingeschlossene Endpunkte

Mortalitit

Gesamtiiberleben (0OS)

Mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses in Monaten

e SG 14,4 Monate vs. Chemotherapie 11,2 Monate (Hazard ratio [HR] 0,85; p = 0,136)

Morbiditat
Symptomatik

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir SG fiir die Endpunkte Fatigue, Dyspnoe
und Schlaflosigkeit, jedoch ein Nachteil fiir SG im Vergleich zur Chemotherapie fiir den End-
punkt Diarrho.

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust und Verstopfung be-
stand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

HRQoL

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion und emotionale Funk-
tion bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von SG im Vergleich zur
Chemotherapie.

Fiir die Endpunkte Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale Funktion bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.




Unerwtinschte Ereignisse (UE)

Die UE werden primar unter dem Aspekt ,Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten* dar-
gestellt. Dieses Vorgehen ist aus klinischer Sicht nicht sachgerecht. Die Zeit bis zum Auftre-
ten einer UE seit Therapiebeginn ist nur interessant, wenn diese zu einem vorzeitigen The-
rapieabbruch fiihrt oder zu erheblichen zeitlichen und posologischen Verschiebungen der
weiteren Therapie fiihrt. Insbesondere deswegen ist dies wichtig, da bekannte akute Ne-
benwirkungen (z. B. Hand-Fuf3-Syndrom unter Capecitabin) automatisch tiber solch eine
zeitliche Bewertung das betreffende Arzneimittel in der statistischen Auswertung benach-
teiligen. Viel wichtiger ist die kumulative Inzidenz der UE und deren Schweregrad. Diese
miissten auch entsprechend statistisch ausgewertet werden.

Unter SG traten numerisch mehr schwerwiegende UE, mehr schwere UE (CTCAE Grad 3+),
mehr Therapieabbriiche wegen UE, mehr gastrointestinale Toxizitdt, mehr Neutropenien
und mehr Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes auf.

Dagegen traten unter SG im Vergleich zur Chemotherapie weniger Hand-Fuf3-Syndrome,
weniger Erkrankungen des Nervensystems und weniger Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums auf.

Insgesamt erscheint die Toxizitdt von SG hoher als bei der Chemotherapie.

Ein unbertcksichtigter Faktor bei den UE ist die Metabolisierung von dem mit dem Antikor-
per Sacituzumab gekoppelten Topoisomerase-I-Hemmer Govitecan (SN-38). Dieser Wirk-
stoff wird hauptsachlich durch die Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase 1 (UGT1A1)
metabolisiert. Bei der homozygoten UGT1A1*28-Variante, welche in der deutschen Bevol-
kerung eine Haufigkeit von ca. 10% hat, ist die Enzymaktivitiat reduziert und damit das To-
xizitatsrisiko erhoht.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Parameter zur HRQoL zeigen insgesamt relevante positive Effekte im SG-Arm. Das ten-
denziell ungiinstigere Nebenwirkungsprofil hebt diese Vorteile nicht auf. Es besteht in der
Nutzenbewertungs-population eine numerische Uberlebenszeitverlingerung, das Signi-
fikanzniveau wird allerdings nicht erreicht.

Die AkdA stimmt der Einschitzung des IQWiG zu. Fiir SG besteht in der vorliegenden Indi-
kation ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir SG bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom, die eine endokrin-ba-
sierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschritte-
ner Erkrankung erhalten haben, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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