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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) ist ein weiteres Verfahren zur Thera-

pie des triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) und das erste Verfahren zu diesem Antikörper-Konju-

gat. Sacituzumab Govitecan ist zugelassen zur Monotherapie des nicht resezierbarem oder metastasier-

tem, triple-negativem Mammakarzinom bei Patient*innen, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien 

erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Der G-BA hat keine Sub-

gruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutisches Unternehmen und 

IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewer-

tungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutisches Unternehmen IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissi-

cherheit 

Zusatznutzen 

 

Ergebnissi-

cherheit 

-  Capecitabin 

oder 

Eribulin 

oder  

Vinorelbin 

oder 

Anthrazykline 

oder  

Taxane 

erheblich  Hinweis erheblich  Anhaltspunkt 

 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht dem Standard bei Patient*innen, die für 

eine gezielte Therapie mit PARP- oder Immuncheckpoint-Inhibitoren nicht geeignet sind.  

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

die internationale, multizentrische, offene Studie ASCENT. Basis des Dossiers ist der Datenschnitt vom 

März 2020. Aktuellere Daten liegen nicht vor. 

• Sacituzumab Govitecan führte zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung 

des progressionsfreien Überlebens sowie der Gesamtüberlebenszeit.   

• Die Nebenwirkungen entsprechen der Toxizität von Irinotecan, dem zytotoxischen Anteil dieses Anti-

körper-Drug-Konjugats. Im Vordergrund stehen Neutropenie und Diarrhoe.  

• 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 wurde ohne Beteiligung von Fachexpert*innen und von Patient*innen erstellt. Auf 

Basis der eigenen Methodik wird die Festlegung eines „erheblichen“ Zusatznutzens vorgeschlagen. Die 

Kategorisierung ist höher als die klinische Bewertung in der ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale.  

Die Daten etablieren Sacituzumab Govitecan als neuen Standard bei Patient*innen mit zytostatisch vorbe-

handeltem, metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom. Sacituzumab Govitecan ist auch eine Al-

ternative zu anderen, gezielten Therapieoptionen.  
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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 2016 auf 70.200 geschätzt [1]. Das Mammakarzinom macht 29,5% 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 Patientin [2, 3, 

4, 5].  

 

3.  Stand des Wissens 

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem 

und metastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation von 

Subtypen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 und auf der Wachstumskine-

tik [6]. Als triplenegativ werden Mammakarzinome mit fehlender Expression von Östrogenrezeptor (ER, 

<1% positive Zellen), Progesteronrezeptor (PR <1% positive Zellen) und HER-2 (Score <2 und FISH ne-

gativ) klassifiziert. Das triple-negative Mammakarzinom ist biologisch heterogen. Beim invasiv duktalen 

Karzinom entspricht das triple-negative Karzinom dem molekularen Subtyp „basal-like“. Diese Patient*in-

nen haben eine ungünstige Prognose mit einem erhöhten Rezidivrisiko.  

Die schlechte Prognose der Patient*innen mit triple-negativem Mammakarzinom im Vergleich zu den an-

deren Subtypen des Mammakarzinoms ist wesentlich durch die ungünstige Tumorbiologie bedingt [7]. In 

einer Übersicht aus Deutschland lagen die Ansprechrate bei 23%, das mediane progressionsfreie Überle-

ben bei 5,4 Monaten und die mediane Gesamtüberlebenszeit bei 17,5 Monaten [8]. Wirksam sind Zytosta-

tika derselben Substanzklassen, die auch bei anderen Subgruppen des metastasierten Mammakarzinoms 

eingesetzt werden, einschl. Mikrotubuli-Inhibitoren, Anthrazyklinen, Alkylanzien und Nukleosid-Analoga, 

auch in Kombination. Eine relativ höhere Ansprechrate beim triple-negativen Mammakarzinom wird für Pla-

tinderivate beschrieben, insbesondere bei Vorliegen von Keimbahnmutationen der BRCA-Gene [2].  

In den vergangenen Jahren hatte es kaum Fortschritte in der Therapie des triple-negativen Mammakarzi-

noms gegeben. Als neue Arzneimittel waren nur die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib bei Pati-

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

Die nächste zugelassene Substanzgruppe waren die Immuncheckpoint-Inhibitoren bei PD-L1-positiven 

TNBC. Atezolizumab ist zugelassen in Kombination mit nabPaclitaxel bei einer PD-L1-Expression >1% der 

Tumorfläche [13], Pembrolizumab bei einem CPS >10% [14].  

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. Mit Irinotecan werden beim metastasierten Mammakarzinom Re-

missionsraten von 20-30% erzielt [15]. In dem Basket Trial IMMU-132-01 zur Wirksamkeit von Sacituzumab 

Govitecan wurden beim triple-negativen Mammakarzinom Remissionsraten von 33% erzielt [16].  

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

vitecan bei Patient*innen mit triple-negativem Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

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

nem/metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom 

Erstautor Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ4 ÜLZ5 
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/ Jahr 
(HR3) (HR3) 

Bardia, 

2021 [17], 

Dossier 

triple negativ; >2 

Vortherapien 

Chemotherapie Sacituzumab 

Govitecan 

468 4,5 vs 32,16 

 

p < 0,0001 

1,6 vs 4,6 

0,447 

p < 0,0001 

6,7 vs 11,8  

0,52 

p < 0,0001 

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; 6 gBRCA mut – Keimbahnmutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen;  

7Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner Farbe - Vorteil für Neue Therapie; 

 

 

Sacituzumab Govitecan wurde im April 2021 von der FDA und im November 2021 für die EU 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]. Diese haben sich allerdings 

aktuell weiterentwickelt. In der ZVT fehlen: 

- Platinderivate 

- PARP-Inhibitoren 

- Immuncheckpoint-Inhibitoren 

 

4. 2.  Studien  

Grundlagen der frühen Nutzenbewertung ist ASCENT, eine internationale, multizentrische, offene Phase-

III-Studie zum Vergleich versus Chemotherapie. Männer wurden ebenfalls in die Studie aufgenommen. Die 

Vergleichstherapie war folgendermaßen verteilt: 

Eribulin  54% 

Vinorelbin 20% 

Capecitabin 13% 

Gemcitabin 12% 

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

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [17].   

Der finale Datenschnitt erfolgte am 11. März 2020.  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem oder meta-

stasiertem Mammakarzinom. Er war sekundärer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopulation 

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

vitecan (6,7 vs 11,8). Auch nach 2 Jahren lag die Überlebensrate der Patient*innen mit Sacituzumab Go-

vitecan-Arm deutlich höher als im Kontrollarm, allerdings fehlt ein späterer Datenschnitt mit längerer Nach-

beobachtungszeit zum Nachweis eines Plateaus.  
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4. 3. 2.  Morbidität 

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

Die progressionsfreie Überlebenszeit war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Auswertung zeigt 

eine signifikante Verlängerung (1,6 vs 4,6). Die Remissionsrate liegt im Sacituzumab Govitecan-Arm bei 

den Patient*innen ebenfalls signifikant höher als in der Kontrolle (4,5 vs 32,1).   

 

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 bei Fatigue, zuungunsten von Sacituzumab Govitecan 

bei Diarrhoe.   

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3 lag bei 45% und im Grad 4 bei 19%, jeweils höher 

als im Chemotherapie-Arm. Schwere Nebenwirkungen, die unter Sacituzumab Govitecan häufiger als im 

Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie und Diarrhoe. Das Muster entspricht dem bekannten Spektrum 

von SN38.    

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Fachexperten und ohne Beteiligung von Patient*innen erstellt. Das in 

dieser Indikation nicht zugelassene Gemcitabin wird als Vergleichstherapie nicht akzeptiert. Die Empfeh-

lung des Zusatznutzens stützt sich auf den Unterschied in der Gesamtüberlebenszeit.  

 

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 [18, 19].  

ESMO-MCBS v1.1 Sacituzumab Govitecan    4 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Bei Patient*innen mit metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom bestand bisher ein besonders 

großer, ungedeckter medizinischer Bedarf. Der Einsatz der PARP- und der Immuncheckpoint-Inhibitoren 

hat einen Teil dieser Lücke gefüllt [9-13].  

 

ASCENT 

Sacituzumab Govitecan führte gegenüber Chemotherapie zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlän-

gerung des progressionsfreien Überlebens und zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. Die Daten 

sind beeindruckend. 
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Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Standard bei Patient*innen mit metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom war bisher Chemothe-

rapie. Diese ist auch der Standard bei Patient*innen, für die eine gezielte Therapie mit PARP-Inhibitoren 

oder Checkpoint-Inhibitoren nicht möglich ist. Die häufig bei Patient*innen mit TNBC eingesetzten Platin-

derivate gehören nicht zur ZVT.  

Die mediane, progressionsfreie und die gesamte Überlebenszeit im Kontrollarm sind etwas kürzer als in 

anderen Studien bei diesem Patientenkollektiv [20]. 

 

Die Daten etablieren Sacituzumab Govitecan als neuen Standard bei Patient*innen mit zytostatisch vorbe-

handeltem, metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom und als Alternative zu gezielten Therapie-

optionen.  
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