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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) ist das zweite Verfahren zu diesem 

Antikörper-Konjugat beim Mammakarzinom. Sacituzumab Govitecan ist jetzt auch zugelassen zur Mono-

therapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-ne-

gativen Mammakarzinoms bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die eine endokrin-basierte 

Therapie und mindestens zwei zusätzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkran-

kung erhalten haben. Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht be-

auftragt. Pharmazeutisches Unternehmen und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen 

Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutisches Unternehmen IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

-  Capecitabin oder 

Eribulin oder  

Vinorelbin oder 

Anthrazykline* oder  

Taxane* 

beträchtlich   Anhaltspunkt gering  Anhaltspunkt 

* Nur für Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-halt ige Therapie erhalten haben oder für die eine erneute Anthrazyklin - 

oder Taxan-halt ige Therapie infrage kommt. 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht dem Standard bei Pat. nach >3 Vorthera-

pien. Gemcitabin wird zur Symptomkontrolle ebenfalls eingesetzt, ist aber in dieser Indikation in 

Deutschland nicht zugelassen.    

• Basis der frühen Nutzenbewertung zum Vergleich von Sacituzumab Govitecan vs Chemotherapie ist 

die internationale, multizentrische, offene Studie TROPiCS-02. Durch den Ausschluss der Gemcitabin-

Kohorte liegt die Zahl der im Dossier ausgewerteten Pat. bei 418 gegenüber 543 in der Gesamtstudie.  

• Sacituzumab Govitecan führte in TROPiCS-02 zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, 

zur Verlängerung des progressionsfreien Überlebens sowie der Gesamtüberlebenszeit. Diese Ergeb-

nisse werden durch die asiatische Studie EVER-132-002 bestätigt. In der Population des Dossiers ist 

der Einfluss von Sacituzumab Govitecan auf die Gesamtüberlebenszeit nicht statistisch signifikant. 

• Sacituzumab Govitecan führte gegenüber dem Chemotherapie-Arm zur signifikanten Verbesserung von 

Parametern der Lebensqualität.  

• Die Nebenwirkungen von Sacituzumab Govitecan entsprechen der Toxizität von SN38 (Irinotecan), dem 

zytotoxischen Anteil dieses Antikörper-Drug-Konjugats. Im Vordergrund stehen Neutropenie und Diar-

rhoe. SN38 wird u. a. über UGT1A1 metabolisiert. Pat. mit UGT1A1 *28/*28 Genotyp haben eine signi-

fikant höhere Rate schwerer Nebenwirkungen.  

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhält 

Sacituzumab Govitecan den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

• Der IQWiG-Bericht enthält die Empfehlung der Festlegung eines Anhaltspunktes für einen geringen 

Zusatznutzen. Die Empfehlung beruht im Wesentlichen auf den Ergebnissen zur Lebensqualität. Der 

Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  

• Sacituzumab Govitecan wird als Monotherapie eingesetzt.  

Sacituzumab Govitecan ist eine neue Option bei Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom 

nach >3 Vortherapien.  
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2.  Einleitung 

Brustkrebs ist der mit Abstand häufigste maligne Tumor bei Frauen. In Deutschland wurde die Zahl der 

Neuerkrankungen für das Jahr 2022 auf 67.700 geschätzt [1]. Das Mammakarzinom macht 30% aller 

Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Entscheidend für 

Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese er-

möglicht die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Stadium orientiert 

sich an der Biologie der Erkrankung, Komorbidität, der Vortherapie und den Wünschen der Pat. [2, 3, 4, 5].  

 

3.  Stand des Wissens 

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Pat. mit fortgeschrittenem und me-

tastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation von Sub-

typen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 [2-5]. Die überwiegende Mehrzahl 

aller Mammakarzinome sind Hormonrezeptor (HR) positiv und für den humanen epidermalen Wachstums-

faktor-Rezeptor 2 (HER2) negativ. Bei diesen Erkrankungen werden endokrine und endokrin-basierte The-

rapien auch im Fall einer Fernmetastasierung an erster Stelle empfohlen. Dennoch kommt es bei fast allen 

Pat. nach einiger Zeit zu einem progredienten Tumorwachstun unter den endokrin-basierten Therapien. 

Falls keine weiteren etablierten zielgerichteten (anti-hormonellen) Therapien zur Verfügung stehen, werden 

Monochemotherapien wie Paclitaxel oder Capecitabin (beide ggf. in Kombination mit Bevacizumab), An-

tracycline oder in späteren Linien auch Vinorelbin oder Eribulin eingesetzt.  

In den vergangenen Jahren hatte es kaum Fortschritte in der Therapie des HR+/HER2- Mammakarzinoms 

nach Versagen endokrin-basierter Therapie gegeben.  

Sacituzumab Govitecan gehört zu den Antikörper-Drug-Konjugaten. Die Spezifität dieser Klasse von Me-

dikamenten wird jeweils durch den monoklonalen Antikörper bestimmt. Sacituzumab Govitecan besteht 

aus dem humanisierten monoklonalen Antikörper Sacituzumab und dem Camptothecin-Derivat SN-38, kli-

nisch entsprechend dem für gastrointestinale Karzinome zugelassenen Irinotecan. Sacituzumab ist gegen 

das Trophoblasten-Zelloberflächen-Antigen-2 (Trop-2) gerichtet. Trop-2 ist auf vielen Tumorzellen hoch 

exprimiert, u. a. beim Mammakarzinom.  Sacituzumab Govitecan wurde zuerst beim triple negativen 

Mammakarzinom nach >2 Vortherapien auf der Basis der ASCENT-Studie zugelassen [6]. 

Aktuelle Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zur systemischen Therapie mit Sacituzumab Go-

vitecan bei Pat. mit HR+/HER2- Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Sacituzumab Govitecan bei Pat. mit fortgeschrittenem/meta-

stasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom 

Erstautor / 

Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ4 

(HR3) 

ÜLZ5 

(HR3) 

TROPiCS-02 

Rugo, 2022, 

2023 [7, 8] 

HR+/HER2-,          

>3 Vortherapien 

Chemotherapie 

(Capecitabin, 

Eribulin, 

Gemcitabin, 

Vinorelbin) 

Sacituzumab 

Govitecan 

543 14 vs 216 

 

p = 0,035 

4,0 vs 5,5 

0,667 

p = 0,0003 

11,2 vs 14,4  

0,79 

p = 0,020 

Dossier HR+/HER2-,        

>3 Vortherapien 

Chemotherapie 

(Capecitabin, 

Eribulin,    

Vinorelbin) 

Sacituzumab 

Govitecan 

418 15 vs 21 

 

p = 0,1101 

4,0 vs 4,7 

0,673 

p = 0,0014 

11,2 vs 14,4  

0,85 

p = 0,136 

EVER-132- HR+/HER2-,  Chemotherapie Sacituzumab 331 22 vs 38 4,2 vs 4,3 15,3 vs 21,0  
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002  
>2 <4 Vorthera-

pien 

(Capecitabin, 

Eribulin, 

Gemcitabin, 

Vinorelbin) 

Govitecan 
0,67 

p = 0,0028 

0,64 

p = 0,0061 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR – Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; 4 PFÜ – Progressionsfreies Überleben oder TTP - Zeit bis zum 

Progress, in Monaten; 5 ÜLZ - Gesamtüberleben, in Monaten; 6Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio 

in grüner Farbe - Vorteil für Neue Therapie; 

 

Sacituzumab Govitecan wurde im Februar 2023 von der FDA und im Juli 2023 für die EU in der Indikation 

des metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinoms zugelassen.  

   

4.  Dossier und Bewertung von Sacituzumab Govitecan 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmäßigen Vergleichstherapie folgen den Zulassungsbestimmungen 

und weitgehend den bisherigen Empfehlungen der Fachgesellschaften [2-5]. Das in TROPiCS-02 als Ver-

gleichstherapie eingesetzte Gemcitabin wird nicht als Vergleichstherapie akzeptiert. Entsprechend ist das 

Dossier des pU auf Pat. ohne diese Vergleichstherapie begrenzt.  

 

4. 2.  Studien  

Grundlagen der frühen Nutzenbewertung ist TROPiCS-02, eine internationale, multizentrische, offene 

Phase-III-Studie zum Vergleich versus Chemotherapie. Männer wurden ebenfalls in die Studie aufgenom-

men. Die Vergleichstherapie in der Gesamtstudie war folgendermaßen verteilt: 

Eribulin  43% 

Vinorelbin 23% 

Gemcitabin 21% 

Capecitabin   8% 

In der Gesamtstudie wurden 8% der Pat. im Chemotherapie-Arm nicht behandelt.  

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgte 1:1.  

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [7, 8].   

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 1. Dezember 2022.  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit fortgeschrittenem oder metastasiertem 

Mammakarzinom. Er war einer der sekundären Endpunkte der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopulation 

zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein signifikanter Unterschied zugunsten von Sacituzumab Go-

vitecan (11,2 vs 14,4 Monate). Bei Reduktion der Pat. entsprechend den Vorgaben des G-BA ergeben sich 

dieselben numerischen Ergebnisse zum medianen Überleben, der Unterschied ist aber nicht mehr statis-

tisch signifikant. 

Nach 27 Monaten konvergieren die Kurven in den Kaplan-Meyer-Analysen, ein Plateau von Langzeitüber-

lebenden zeichnet sich nicht ab.   

 



 

Seite 5 von 8 
 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben/Remissionsrate 

Die progressionsfreie Überlebenszeit war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie und wurde bereits 2022 

publiziert [7]. Die Auswertung zeigt eine signifikante Verlängerung, sowohl in der Gesamtpopulation (4,0 

vs 5,5 Monate). als auch in der Population des Dossiers (4,0 vs 4,7 Monate).  

Die Remissionsrate liegt im Sacituzumab Govitecan-Arm höher als in der Kontrolle, sowohl in der Gesamt-

population (14 vs 21 %) als auch im Dossier (15 vs 21 %).   

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualität und zum Gesundheitszustand wur-

den mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Es zeigte sich ein Un-

terschied zugunsten von Sacituzumab Govitecan beim globalen Gesundheitsstatus mit einer statistisch 

signifikanten Effektmodifikation für die Vinorelbin zugeteilten Pat., bei der emotionalen Funktion mit einer 

Effektmodifikation für Pat. nach einer bis zu 12-monatigen CDK4/6-Inhibitortherapie, und bei der körperli-

chen Funktion.  

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Dauer der Behandlung lag im Median bei 4,1 Monaten im Sacituzumab Govitecan-Arm versus 2,3 

Monaten im Kontrollarm. Eine Übersicht über die Nebenwirkungen in der Gesamtstudienpopulation findet 

sich in der Erstpublikation []: 

 

 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 lag bei 75% im Sacituzumab Govitecan- und bei 

56,7% im Chemotherapie-Arm. Schwere Nebenwirkungen, die unter Sacituzumab Govitecan häufiger als 
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im Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie und Diarrhoe. Das Muster entspricht dem bekannten Spekt-

rum von SN38. Nebenwirkungen, die häufiger im Chemotherapie-Arm auftraten, waren Hand-Fuß-Syn-

drom, neurologische Symptome und Erkrankungen der Atemwege. Die Abbruchraten aufgrund von Neben-

wirkungen lagen bei 7,0% bei Sacituzumab Govitecan vs 3,1% im Chemotherapie-Arm. Ein Todesfall im 

Sacituzumab Govitecan-Arm mit Sepsis in Neutropenie wurde als Therapie-bedingt gewertet. 

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG übernimmt die ZVT des G-BA und akzeptiert das in dieser Indikation nicht zugelas-

sene Gemcitabin nicht als Vergleichstherapie. Die Empfehlung des Zusatznutzens stützt sich auf die Un-

terschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualität.  

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente für 

eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten 

entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergänzen wir unsere 

Stellungnahme mit der Bewertung von Sacituzumab Govitecan anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie eine 

Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].  

ESMO-MCBS v1.1 Sacituzumab Govitecan    4 

 

6.  Kombinationstherapie 

Sacitumumab Govitecan wird als Monotherapie und regelhaft nicht in Kombinationstherapien eingesetzt.  

 

7.  Diskussion 

Bei Pat. mit metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom mit Progress unter endokrin-basierter Therapie 

besteht ein großer, ungedeckter medizinischer Bedarf. In der Zulassungsstudie TROPiCS-02 führte Saci-

tuzumab Govitecan gegenüber Chemotherapie zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung des 

progressionsfreien Überlebens und zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. Im Kontext dieser frühen 

Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren: 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Standard bei Pat. mit metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom nach einer endokrin-basierten 

Therapie und mindestens zwei zusätzlichen systemischen Therapien bei fortgeschrittener Er-

krankung ist die Gabe von Zytostatika. Eingesetzt werden vor allem Capecitabin, Eribulin, 

Gemcitabin und Vinorelbin. Die ebenfalls wirksamen Anthrazykline und Taxane wurden in der 

Regel bereits in einer früheren Therapiel inie eingesetzt, wenn keine Kontraindikationen vorlie-

gen. 

Diskutabel ist der Einsatz von Gemcitabin. Die Hinzunahme von Gemcitabin zu Taxanen beim 

metastasierten Mammakarzinom nach Vortherapie mit Anthrazyklinen führte zur Steigerung der 

Remissionsrate, des progressionsfreien Überlebens und der Gesamtüberlebenszeit  [10]. In 

späteren Therapielinien wurde dieser Effekt nicht  mit statistischer Signifikanz in Bezug auf die 

Überlebenszeit gezeigt. Basierend auf den früheren Ergebnissen und der relativ guten Verträg-

lichkeit wird Gemcitabin auch weiterhin beim rezidivierten/refraktären Mammakarzinom mit dem 

Ziel der Symptomkontrolle eingesetzt, ist allerdings in dieser Indikation als Monotherapie nicht 

in Deutschland zugelassen.  
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Eine Alternative in der Versorgung ist jetz t auch der Einsatz von Trastuzumab Deruxtecan bei 

Pat. HR+ Mammakarzinom und niedriger Expression von HER2. Diese Pat. wurden früher in die 

Gruppe der HER2- Mammakarzinome eingeordnet und konnten auch in dieser Zulassungsstudie 

zu Sacitumumab Govitecan eingeschlossen werden.  

 

Lebensqualität 

Die Lebenserwartung von Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom nach >3 Vortherapien 

liegt im Durchschnitt bei <12 Monaten. Umso wichtiger ist die Lebensqualität. Diese wird in mehreren Ka-

tegorien unter Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur Chemotherapie verbessert. Die Effektmodifikatio-

nen heben die positiven Ergebnisse nicht auf.  

 

Nebenwirkungen 

Das Nebenwirkungsspektrum entspricht weitgehend der Toxizität von SN38 (Irinotecan). SN-38 wird haupt-

sächlich über CYP3A4 und UGT1A1 abgebaut. Polymorphismen im UGT1A1-Gen können die Wirkung und 

das Risiko für unerwünschte Arzneimittelreaktionen bei Sacituzumab Govitecan erhöhen. In einer Begleit-

studie zu TROPiCS-02 wurde der Einfluss von UGT1A1-Polymorphismen auf die Nebenwirkungsrate un-

tersucht. Dabei zeigte sich eine höhere Rate von unerwünschten Ereignissen im Grad >3 bei Pat. mit 

UGT1A1 *28/*28 Genotyp mit 92% vs 67% bei Wildtyp. Hier ist eine Genotypisierung zur besseren Ab-

schätzung des Nebenwirkungsrisikos zu diskutieren.  

 

Weitere Daten 

In der asiatischen Studie EVER-132-002 wurde die Wirksamkeit von Sacituzumab Govitecan bei Pat. mit 

metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom nach >2 <4 Vortherapien im Vergleich zu Chemotherapie 

getestet. Auch hier führte Sacituzumab Govitecan zur signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur 

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens sowie der Gesamtüberlebenszeit. 

 

Sacituzumab Govitecan ist eine neue Option bei Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom 

nach >3 Vortherapien.  
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