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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Alpelisib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 01.09.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.8 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
Aulerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3 A
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 A des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Alpelisib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 01.09.2020 tibermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Alpelisib in
Kombination mit Fulvestrant im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie bei
postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (HERZ2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom mit Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate  3-Kinase
Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA)-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner
Therapie als Monotherapie.

Der G-BA hat in Abhéngigkeit von der Therapielinie und dem Geschlecht insgesamt 4
verschiedene Therapiesituationen unterschieden. Daraus ergeben sich 4 Fragestellungen fur die
vorliegende  Nutzenbewertung, deren  jeweilige Indikation und zweckmaRige
Vergleichstherapie in Tabelle 2 dargestellt sind.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Postmenopausale Frauen und Manner mit einem HR-positive
metastasierten Mammakarzinom® mit einer PIK3CA-Mutatio

n, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
n

nach Krankheitsprogression im Anschluss an
eine endokrine Therapie als Monotherapie,
welche im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium erfolgte

Al postmenopausale Frauen, = Ribociclib in Kombination mit einem nicht
nach Krankheitsprogression im Anschluss an steroidalen Aromatasehemmer oder
eine endokrine Therapie als Monotherapie, = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder
welche in der (neo-)adjuvanten = Anastrozol oder
Therapiesituation erfolgte
= Letrozol oder
= Fulvestrant oder
= ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht
geeignet sind
A2 Manner, Therapie nach Mallgabe des Arztes®
nach Krankheitsprogression im Anschluss an
eine endokrine Therapie als Monotherapie,
welche in der (neo-)adjuvanten
Therapiesituation erfolgte
Bl postmenopausale Frauen, eine weitere endokrine Therapie mit:
nach Krankheitsprogression im Anschlussan |« Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
eine endokrine Therapie als Monotherapie, oder
welche im lokal fortgeschrittenen oder = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder
metastasierten Stadium erfolgte -
= Tamoxifen oder
= Anastrozol oder
= Fulvestrant als Monotherapie; nur fur
Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach
einer Anti6strogenbehandlung® oder
= |etrozol; nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder
Progress nach einer Antidstrogenbehandlung
oder
= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress
nach einer Antidstrogenbehandlung oder
= Everolimus in Kombination mit Exemestan;
nur fr Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht steroidalen
Aromataseinhibitor gekommen ist
B2 Manner, Therapie nach Mallgabe des Arztes®
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fir
die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Fur Méanner werden in den Leitlinien die Wirkstoffe Tamoxifen, Fulvestrant sowie Aromatasehemmer
empfohlen. Aromatasehemmer und Fulvestrant sind fir die vorliegende Indikation nicht zugelassen. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Folgende Wirkstoffe werden als Komparatoren im Rahmen einer
klinischen Studie als adaquat erachtet: Tamoxifen, Aromatasehemmer in Kombination mit einem GnRH-
Analogon, Fulvestrant.

d. Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz im Anwendungsgebiet nur nach vorangegangener
Antidstrogenbehandlung vor. Diesbeziiglich besteht eine Diskrepanz zu der in Leitlinien empfohlenen
sowie in der Versorgung etablierten Anwendung von Fulvestrant, die nicht ausschlielich auf eine
vorausgegangene Therapie mit Antidstrogenen sondern auch auf eine vorausgegangene Therapie mit
Aromatasehemmern abstellen. In dieser besonderen Therapie- und Versorgungssituation sieht der G-BA
einen hinreichenden medizinischen Sachgrund, der es im vorliegenden Fall trotz verbleibender
Unsicherheiten rechtfertigen wiirde, Fulvestrant als hinreichend geeigneten Komparator zu beriicksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone; HR: Hormonrezeptor;
HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor-2; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-
Kinase Catalytic Subunit Alpha

Zur besseren Lesbarkeit wird die Therapielinie der Fragestellungen Al und A2 im Folgenden
als Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium bezeichnet, die Therapielinie der
Fragestellungen B1 und B2 als Zweit- und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde durch den G-BA am 27.10.2020 entsprechend der
Darstellung in Tabelle 2 gedndert. Der pU folgt der urspriinglich festgelegten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse
Studienpool

Fur die Nutzenbewertung von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant ist die Studie
SOLAR-1 relevant, in der die Kombination aus Alpelisib + Fulvestrant mit Placebo +
Fulvestrant direkt verglichen wird. Die Studie SOLAR-1 ist aufgrund ihres Designs und der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten geeignet, anhand von Teilpopulationen Aussagen
zum Zusatznutzen von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant fiir die Fragestellungen Al
und B1 abzuleiten.
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Da in die Studie SOLAR-1 nur 1 Mann eingeschlossen wurde, liegen flr die Fragestellungen
A2 und B2 keine Daten fur die Nutzenbewertung vor.

Fragestellungen Al und B1
Studiencharakteristika

Die Studie SOLAR-1 ist eine RCT, in die postmenopausale Frauen und Manner mit einem HR-
positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom
eingeschlossen wurden. Im Hinblick auf die Vortherapie mussten die Patientinnen und
Patienten ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression wéhrend oder nach einer endokrinen
Therapie mit einem Aromatasehemmer aufweisen, wobei es sich nicht um die zuletzt erhaltene
Therapie handeln musste. Die endokrine Therapie konnte sowohl im fortgeschrittenen Stadium
erfolgt sein, als auch ausschlieBlich (neo-)adjuvant oder beides. Mehr als 1 endokrine Therapie
zur Behandlung im fortgeschrittenen Stadium war jedoch nicht erlaubt.

Im Rahmen des Screenings wurde das Tumormaterial auf eine vorhandene PIK3CA-Mutation
hin untersucht und die Patientinnen und Patienten entweder der Gruppe mit PIK3CA-Mutation
oder ohne PIK3CA-Mutation zugeordnet. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist nur die
Gruppe mit PIK3CA-Mutation relevant. In diese Gruppe wurden insgesamt 341 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen und im Verhdltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit
Alpelisib + Fulvestrant oder Placebo + Fulvestrant randomisiert zugeteilt.

Die Behandlung mit der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression, nicht
akzeptablen Toxizitat, Rucknahme der Einwilligungserklarung, Loss-to-Follow-up, Tod oder
Abbruch der Behandlung aus jeglichen anderen Griinden erfolgen. Ein Behandlungswechsel
von Placebo auf Alpelisib war nicht erlaubt.

Primarer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS) in der Gruppe mit
PIK3CA-Mutation, patientenrelevante sekundare Endpunkte beinhalten das Gesamtiiberleben
sowie Endpunkte zur Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu unerwiinschten
Ereignissen (UEs).

Fur die Nutzenbewertung wird der Datenschnitt zum 23.04.2020 herangezogen, bei dem es sich
um die geplante finale Analyse zum Gesamtiiberleben handelt.

Relevante Teilpopulationen

Fur die Fragestellung Al ist die Teilpopulation an postmenopausalen Frauen relevant, die die
Studienmedikation als Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium erhalten hat. Davon
umfasst sind 88 Patientinnen im Interventions- und 89 Patientinnen im Komparatorarm
(Teilpopulation Al).

Fur die Fragestellung B1 ist die Teilpopulation an postmenopausalen Frauen relevant, die die
Studienmedikation als Zweitlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium erhalten hat. Dies
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umfasst 79 Patientinnen im Interventions- und 82 Patientinnen im Komparatorarm
(Teilpopulation B1).

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit der Ergebnisse

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Studienebene) st niedrig. Das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial ist jeweils nur fur die Ergebnisse zum Endpunkt
Gesamtiberleben niedrig. Fiir die Ergebnisse zu allen anderen Endpunkten, flr die verwertbare
Auswertungen vorliegen, besteht jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial.

Auf Basis der verfiigbaren Daten kann fur beide Fragestellungen (Al und B1) fur den Endpunkt
Gesamtlberleben jeweils maximal ein Hinweis beispielsweise auf einen Zusatznutzen
ausgesprochen werden. Fir die Ergebnisse der Ubrigen Endpunkte, zu denen verwertbare
Auswertungen vorliegen, liegt zwar ein hohes Verzerrungspotenzial vor, sodass prinzipiell
jeweils nur ein Anhaltspunkt beispielsweise fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnte,
endpunktspezifisch wird jedoch die Aussagesicherheit der Ergebnisse gegebenenfalls nicht
herabgestuft (siehe nachfolgende Ergebnisbeschreibung).

Ergebnisse zu Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium

Mortalitat — Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat — Symptomatik (Symptomskalen des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30 [EORTC QLQ-C30]), Schmerz
(Brief Pain Inventory — Short Form [BPI-SF]), Gesundheitszustand (European-Quality-of-
Life-Questionnaire-5-Dimensions-5-Level visuelle Analogskala [EQ-5D-5L VAS])

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30, zu Schmerz, erhoben anhand des BPI-SF und zum Gesundheitszustand, erhoben tber die
VAS des EQ-5D-5L liegen keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
erhoben tber den EORTC QLQ-C30

Fir Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt, erhoben mittels des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen — schwerwiegende UEs (SUEs) und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UESs zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant.
Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Alpelisib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Nebenwirkungen — schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4)

Fur den Endpunkt schwere UEs, operationalisiert als CTCAE-Grad 3 /4, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Placebo + Fulvestrant. Aufgrund der GrolRe des Effekts, der sich bereits zu einem frihen
Zeitpunkt im Studienverlauf zeigt, liegt fur diesen Endpunkt eine hohe Ergebnissicherheit trotz
hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
héheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Nebenwirkungen — spezifische UEs

Eine Auswahl spezifischer UEs war fur die relevante Teilpopulation nicht moglich. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Alpelisib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein h6herer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Ergebnisse zu Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit- und Folgelinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium

Mortalitat — Gesamtuberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat — Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLOQ-C30), Schmerz (BPI-SF),
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30, zu Schmerz, erhoben anhand des BPI-SF und zum Gesundheitszustand, erhoben tber die
VAS des EQ-5D-5L liegen keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
erhoben tber den EORTC QLQ-C30

Fur Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, erhoben mittels des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen — SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant.
Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Alpelisib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Nebenwirkungen — schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4)

Fur den Endpunkt schwere UEs, operationalisiert als CTCAE-Grad 3 /4, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Placebo + Fulvestrant. Aufgrund der GrolRe des Effekts, der sich bereits zu einem frihen
Zeitpunkt im Studienverlauf zeigt, liegt fur diesen Endpunkt eine hohe Ergebnissicherheit trotz
hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
héheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Nebenwirkungen — spezifische UEs

Eine Auswahl spezifischer UEs war fur die relevante Teilpopulation nicht moglich. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Alpelisib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein h6herer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im fortgeschrittenen
Stadium

In der Gesamtschau ergeben sich basierend auf den vorliegenden Daten ausschliel3lich negative
Effekte fir Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

So zeigt sich bei SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren
Schaden von geringem bzw. betrachtlichem Ausmali. Fur schwere UEs zeigt sich ein Hinweis
auf einen erheblich hoheren Schaden. Zu weiteren UE-Endpunkten liegen keine Daten vor, da
eine Auswahl spezifischer UEs nicht moglich war. Auch zu Endpunkten der Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren Auswertungen
vor.

Zusammenfassend gibt es flr postmenopausale Frauen mit einem HR-positiven, HER2-
negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation
bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche in der
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(neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte, einen Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen
von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant gegenuber Fulvestrant.

Fragestellung A2: Manner, Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium

Da flr diese Fragestellung keine Daten vorliegen, ist ein Zusatznutzen von Alpelisib in
Kombination mit Fulvestrant fir diese Patienten nicht belegt.

Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit- und Folgelinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium

In der Gesamtschau ergeben sich basierend auf den vorliegenden Daten ausschliel3lich negative
Effekte fur Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

So zeigt sich bei SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren
Schaden von betrachtlichem AusmaB. Fir schwere UEs zeigt sich ein Hinweis auf einen
erheblich hoheren Schaden. Zu weiteren UE-Endpunkten liegen keine Daten vor, da eine
Auswahl spezifischer UEs nicht méglich war. Auch zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat
und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren Auswertungen vor.

Zusammenfassend gibt es fiir postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-
negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation
bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte, einen Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant gegentber Fulvestrant.

Fragestellung B2: Manner, Zweit- und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium

Da flr diese Fragestellung keine Daten vorliegen, ist ein Zusatznutzen von Alpelisib in
Kombination mit Fulvestrant fir diese Patienten nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant.
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Tabelle 3: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

metastasierten Mammakarzinom® mit ei

ner PIK3CA-Mutation

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit

stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

Postmenopausale Frauen und Manner mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder

nach Krankheitsprogression
im Anschluss an eine
endokrine Therapie als
Monotherapie, welche im
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium

erfolgte

Al postmenopausale Frauen, = Ribociclib in Kombination mit einem nicht | Anhaltspunkt fiir einen
nach Krankheitsprogression | steroidalen Aromatasehemmer oder geringeren Nutzen®
im Anschluss an eine = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
endokrine Therapie als oder
Monotherap!e, welche in = Anastrozol oder
der (neo-)adjuvanten « Letrozol oder
Therapiesituation erfolgte

= Fulvestrant oder
= ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer
nicht geeignet sind

A2 Manner, Therapie nach Mal3gabe des Arztes Zusatznutzen nicht
nach Krankheitsprogression belegt
im Anschluss an eine
endokrine Therapie als
Monotherapie, welche in
der (neo-)adjuvanten
Therapiesituation erfolgte

Bl postmenopausale Frauen, eine weitere endokrine Therapie mit Anhaltspunkt fir einen
nach Krankheitsprogression |= Abemaciclib in Kombination mit geringeren Nutzen®
im Anschluss an eine Fulvestrant oder
endokrine Therapie als = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
Monotherapie, welche im oder
lokal fortgeschrittenen oder | Tamoxifen oder
metastasierten Stadium
erfolgte = Anastrozol oder

= Fulvestrant als Monotherapie; nur fir
Patientinnen mit Rezidiv oder Progress
nach einer Antidstrogenbehandlung oder

= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv
oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur fur Patientinnen mit
Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan;
nur fr Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu
einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen
ist

B2 Manner, Therapie nach MaRgabe des Arztes Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 3: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fir
die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Die Studie SOLAR-1 enthalt ausschlieBlich Daten zum Vergleich gegeniber Fulvestrant (fir
Fragestellung B1 vom G-BA auch nach vorausgegangener Therapie mit Aromatasehemmer als hinreichend
geeigneter Komparator bewertet). Zudem waren nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2
Ubertragen werden konnen. Nahezu alle in der Studie eingeschlossenen Patientinnen befanden sich im
Krankheitsstadium 1V (Brustkrebs mit Fernmetastasen).

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HR: Hormonrezeptor; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor-2;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Alpelisib in
Kombination mit Fulvestrant im Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie beli
postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (HERZ2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom mit Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate  3-Kinase
Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA)-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner
Therapie als Monotherapie.

Der G-BA hat in Abh&ngigkeit von der Therapielinie und dem Geschlecht insgesamt 4
verschiedene Therapiesituationen unterschieden. Daraus ergeben sich 4 Fragestellungen fur die
vorliegende  Nutzenbewertung, deren  jeweilige Indikation und zweckmaRige
Vergleichstherapie in Tabelle 4 dargestellt sind.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung

Postmenopausale Frauen und Manner mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom® mit einer PIK3CA-Mutation

Al postmenopausale Frauen, = Ribociclib in Kombination mit einem nicht
nach Krankheitsprogression im Anschluss an steroidalen Aromatasehemmer oder
eine endokrine Therapie als Monotherapie, = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder
welche in der (neo-)adjuvanten = Anastrozol oder

Therapiesituation erfolgte « Letrozol oder

= Fulvestrant oder

= ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht
geeignet sind

A2 Manner, Therapie nach Mallgabe des Arztes®
nach Krankheitsprogression im Anschluss an
eine endokrine Therapie als Monotherapie,
welche in der (neo-)adjuvanten
Therapiesituation erfolgte

Bl postmenopausale Frauen, eine weitere endokrine Therapie mit:
nach Krankheitsprogression im Anschlussan | = Apemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
eine endokrine Therapie als Monotherapie, oder
welche im lokal fortgeschrittenen oder = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder

metastasierten Stadium erfolgte « Tamoxifen oder

= Anastrozol oder

= Fulvestrant als Monotherapie; nur fur
Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach
einer Anti6strogenbehandlung® oder

= |etrozol; nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder
Progress nach einer Antiéstrogenbehandlung
oder

= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress
nach einer Antiostrogenbehandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan;
nur fr Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht steroidalen
Aromataseinhibitor gekommen ist

B2 Manner, Therapie nach Mallgabe des Arztes®
nach Krankheitsprogression im Anschluss an
eine endokrine Therapie als Monotherapie,
welche im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium erfolgte
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fir
die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Fur Ménner werden in den Leitlinien die Wirkstoffe Tamoxifen, Fulvestrant sowie Aromatasehemmer
empfohlen. Aromatasehemmer und Fulvestrant sind fur die vorliegende Indikation nicht zugelassen. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Folgende Wirkstoffe werden als Komparatoren im Rahmen einer
klinischen Studie als adaquat erachtet: Tamoxifen, Aromatasehemmer in Kombination mit einem GnRH-
Analogon, Fulvestrant.

d. Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz im Anwendungsgebiet nur nach vorangegangener
Antidstrogenbehandlung vor. Diesbeziiglich besteht eine Diskrepanz zu der in Leitlinien empfohlenen
sowie in der Versorgung etablierten Anwendung von Fulvestrant, die nicht ausschliellich auf eine
vorausgegangene Therapie mit Antidstrogenen sondern auch auf eine vorausgegangene Therapie mit
Aromatasehemmern abstellen. In dieser besonderen Therapie- und Versorgungssituation sieht der G-BA
einen hinreichenden medizinischen Sachgrund, der es im vorliegenden Fall trotz verbleibender
Unsicherheiten rechtfertigen wiirde, Fulvestrant als hinreichend geeigneten Komparator zu beriicksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone; HR: Hormonrezeptor;
HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor-2; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-
Kinase Catalytic Subunit Alpha

Zur besseren Lesbarkeit wird die Therapielinie der Fragestellungen Al und A2 im Folgenden
als Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium bezeichnet, die Therapielinie der
Fragestellungen B1 und B2 als Zweit- und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie wurde durch den G-BA am 27.10.2020 [2] entsprechend
der Darstellung in Tabelle 4 geandert. Der pU folgt der urspringlich festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA und benennt Tamoxifen, Anastrozol, Fulvestrant
(nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung), Letrozol
(nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung),
Exemestan (nur fir Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung),
Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur fir Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht steroidalen
Aromataseinhibitor gekommen ist) als zweckméRige Therapieoptionen in der zu bewertenden
Indikation. Die vorliegende Bewertung wird gegenuber der vom G-BA am 27.10.2020
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie [2] durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
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Dossierbewertung A20-81 Version 1.0

Alpelisib (Mammakarzinom) 27.11.2020

Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Alpelisib (Stand zum 19.06.2020)
= Dibliografische Recherche zu Alpelisib (letzte Suche am 19.06.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Alpelisib (letzte Suche am
24.06.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Alpelisib (letzte Suche am 24.06.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Alpelisib (letzte Suche am 07.09.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein (ja/ nein
(Ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [zitat])
CBYL719C2301 ja ja nein nein® ja[3-5] ja[6-8]
(SOLAR-19)

a. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: EPAR

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

e. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

EPAR: European public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Fur die Nutzenbewertung von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant wird die Studie
SOLAR-1 eingeschlossen, in der die Kombination aus Alpelisib + Fulvestrant mit Placebo +
Fulvestrant direkt verglichen wird. Dies stimmt mit dem Studienpool des pU (berein.

In die Studie sollten sowohl postmenopausale Frauen und Manner eingeschlossen werden, die
eine endokrine Therapie bisher nur im (neo-)adjuvanten Setting erhalten haben, als auch solche,
die bereits maximal 1 endokrine Therapie zur Behandlung im fortgeschrittenen Stadium
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erhalten haben. Fir die 1. Gruppe erfolgte die Behandlung mit der Studienmedikation somit als
Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium und fur die 2. Gruppe als Zweitlinientherapie
im fortgeschrittenen Stadium.

Der pU nimmt anhand dieser Studie eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Gesamtheit der
postmenopausalen Frauen und Méanner vor, ohne dabei zwischen Frauen und Ménnern oder der
Therapielinie zu unterscheiden. Dieses Vorgehen entspricht nicht der Festlegung durch den
G-BA (siehe Tabelle 4). Fir die vorliegende Bewertung werden abweichend vom Vorgehen
des pU die entsprechenden Teilpopulationen betrachtet.

Eine Ubersicht tiber die in der Studie SOLAR-1 vorliegenden Daten zu den verschiedenen
Fragestellungen der Nutzenbewertung zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Ubersicht zur Datenverfiigbarkeit fir
die Nutzenbewertung je Fragestellung

Fragestellung |Population Vorliegende Daten

Al postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im Teilpopulation der Studie SOLAR-1
fortgeschrittenen Stadium

A2 Manner, Erstlinientherapie im fortgeschrittenen -2
Stadium

B1 postmenopausale Frauen, Zweit- und Teilpopulation der Studie SOLAR-1

Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium

B2 Manner, Zweit- und Folgelinientherapie im -2
fortgeschrittenen Stadium

a. in die Studie SOLAR-1 wurde nur 1 Mann eingeschlossen

Fur die Bewertung getrennt nach Therapielinie liegen in Modul 4 A Ergebnisse in Form von
Subgruppenanalysen zur Erst- und Zweitlinientherapie vor. Die entsprechenden Subgruppen
werden fir die vorliegende Nutzenbewertung als relevante Teilpopulationen fir die
Fragestellungen Al und B1 herangezogen (siehe die Abschnitte 2.4 und 2.6). Da in die Studie
SOLAR-1 nur 1 Mann eingeschlossen wurde, liegen fir die Fragestellungen A2 und B2 keine
Daten vor (siene die Abschnitte 2.5 und 2.7). Es bleibt unklar, in welcher der beiden
Subgruppen zur Therapielinie der 1 ménnliche Patient enthalten ist, dies wird aber flr die
Fragestellungen Al und B1 als vernachldssigbar angesehen.

2.4 Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium
2.4.1 Studiencharakteristika

Tabelle 7 und Tabelle 8 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
(mehrseitige Tabelle)

endokriner Therapie®,
sowie einem
ECOG-PS<1

im fortgeschrittenen Stadium
(Erstlinie):

Alpelisib + Fulvestrant (n = 88)
Placebo + Fulvestrant (n = 89)

= mit endokriner Vorbehandlung
im fortgeschrittenen Stadium
(Zweitlinie):
Alpelisib + Fulvestrant (n = 79)
Placebo + Fulvestrant (n = 82)

Beobachtung™

endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod, Loss-to-Follow-

up oder Rickzug der

Einwilligung zum Follow-up

des Gesamtiiberlebens

Portugal, Ruménien,
Russland, Schweden,
Spanien, Sudkorea,
Taiwan, Thailand,
Tschechien, Ungarn,
USA, Vereinigte
Arabische Emirate,
Vereinigtes Konigreich

07/2015-04/2020

Datenschnitte:

= 1. DS: 12.06.2018
= 2. DS: 30.09.2019
= 3. DS: 23.04.2020

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum der  Primérer
design randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung Endpunkt;
Patienten) sekundare
Endpunkte?
SOLAR-1  RCT, postmenopausale = ohne PIK3CA-Mutation: Screening: bis zu 35 Tage 275 Studienzentren in primar: PFS (bei
parallel, Frauen und Manner® Alpelisib + Fulvestrant (N = 115) Argentinien, Australien, Patientinnen und
doppel-  mit einem HR- Placebo + Fulvestrant (N = 116)  Behandlung: bis zur Belgien, Brasilien, Patienten mit
blind positiven, HER2- Krankheitsprogression?, nicht Bulgarien, Chile, PIK3CA-
negativen, lokal . . akzeptablen Toxizitat ' Dénemark, Deutschland, Mutation)
fortgeschrittenenc oder ® Mit PIK3CA-Mutation: RUlenahme der Frankreich, sekundar:
metastasierten Alpelisib + Fulvestrant (N = 169) Einwilligungserklarung, Loss- Griechenland, Gesamtiberleben,
Mammakarzinom mit Placebo + Fulvestrant (N = 172) to-Follow-up, Tod oder’ Hongkong, Indien, Morbiditt,
bekanptem PIK::,CA_\- Abbruch der Behandlung aus Israel, Itall.en, Japan, gesundheits-
Mutationsstatus bei Davon relevante Teilpopulationen: jeglichen anderen Griinden ~ K<anada, Libanon, bezogene
Fortschreiten der o oh dokrine Vorbehandl Mexiko, Niederlande, Lebensqualitat,
Erkrankung nach ohne endokrine vorbenandiung Osterreich, Peru, UEs
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum der  Primérer
design randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung Endpunkt;
Patienten) sekundare
Endpunkte?

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Aufgrund des erhéhten Risikos fur Hyperglykédmie durch eine Alpelisib-Einnahme konnten Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder nicht
kontrolliertem Typ 2 nicht an der Studie teilnehmen. Der Nuchternplasmaglukose-Wert musste bei < 140 mg/dL (7,7 mmol/L) und der HbAlc-Wert bei < 6,4 %
liegen (beide Kriterien mussten zutreffen; der erlaubte HbAlc-Wert war initial auf < 8 % festgelegt und wurde im Verlauf der Studie auf < 6,4 % herabgesenkt).

c. Flr Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom durfte eine kurative Therapie nicht mehr infrage kommen.

d. Im Rahmen des Screenings wurde der PIK3CA-Mutationsstaus ermittelt. Die Tumorprobe sollte sofern mdglich nach der letzten Progression bzw. dem letzten
Rezidiv genommen worden sein. Es wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit positivem als auch negativem PIK3CA-Mutationsstatus in die Studie
eingeschlossen.

e. Die endokrine Therapie konnte sowohl (neo-)adjuvant als auch im fortgeschrittenen Stadium erfolgt sein. Auch ausschlief3lich (neo-)adjuvant vorbehandelte
Patientinnen und Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden. Alle Patientinnen und Patienten mussten eine Krankheitsprogression wéhrend oder nach
einer Therapie mit einem Aromatasehemmer aufweisen, wobei es sich jedoch nicht um die letzte endokrine Therapie handeln musste.

f. Diese Teilpopulation ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den ndchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

g. erhoben anhand bildgebender Verfahren basierend auf den RECIST-KTriterien, Version 1.1

h. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 9 beschrieben.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HbAlc: Hdmoglobin Alc; HR: Hormonrezeptor; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben;

PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
SOLAR-1 Alpelisib 300 mg oral, 1-mal taglich, Zyklusdauer: Placebo oral, 1-mal t&glich, Zyklusdauer:
28 Tage 28 Tage
+ +
Fulvestrant 500 mg i. m. an Tag 1 und 15 im Fulvestrant 500 mg i. m. an Tag 1 und 15 im
1. Zyklus und an Tag 1 der folgenden Zyklen 1. Zyklus und an Tag 1 der folgenden Zyklen

Dosisanpassungen:
= Alpelisib / Placebo:
o beim Auftreten von Toxizitaten waren < 2 Dosisreduktionen (zuerst auf 250 mg und

nachfolgend auf 200 mg), sowie Behandlungsunterbrechungen (bis zu 28 Tage) oder ein
Behandlungsabbruch unter Weiterfiihrung von Fulvestrant moglich® ®

@ bei Dosisreduktion war keine anschliefende Dosiserhohung mehr erlaubt
= Fulvestrant:

o keine Dosisanpassungen vorgesehen; Verschiebung der Gabe um bis zu 35 Tage oder
Behandlungsabbruch unter Weiterfiihrung von Alpelisib / Placebo méglich®

Vorbehandlung:
= vorausgesetzt:

= endokrine Therapie mit einem Aromatasehemmer® ¢ ([neo-]adjuvant oder Erstlinie fiir
fortgeschrittenes Stadium)

= erlaubt:

= weitere endokrine Therapien® auBer Fulvestrant ([neo-]adjuvant oder Erstlinie fiir
fortgeschrittenes Stadium)

@ (neo-)adjuvant Chemotherapie®
= nicht erlaubt:

= vorherige Chemotherapie (auBer neoadjuvant / adjuvant) oder Behandlung mit Fulvestrant,
einem PI3K-, mTOR- oder AKT-Inhibitor

o Teilnahme an einer investigativen Studie < 30 Tage vor Behandlungsbeginn oder innerhalb
von 5 Halbwertszeiten der verwendeten Prifintervention

o Strahlentherapie <4 Wochen oder lokal begrenzte Feldbestrahlung zur Linderung <2 Wochen
vor Randomisierung® und / oder Bestrahlung von > 25 % des Knochenmarks

s Operation < 2 Wochen vor Beginn der Behandlung oder ohne Erholung von schweren
Nebenwirkungen eines solchen Eingriffs

= systemische Kortikosteroide < 2 Wochen vor Behandlungsbeginn oder mit anhaltenden
Nebenwirkungen infolge einer solchen Behandlung

= Medikamente, die das QT-Intervall verl&ngern oder eine Torsade de Pointes-Tachykardie
induzieren, sowie pflanzliche Praparate < 7 Tage vor Behandlungsbeginn und wéhrend der
Behandlung
Erlaubte Begleitbehandlung:

= Kortikosteroide in Form von Einzeldosen, topischer Anwendung (z. B bei Hautausschlag),
Inhalationssprays (z. B. fir obstruktive Atemwegserkrankungen), Augentropfen oder lokalen
Injektionen (z. B. intraartikular)

= unterstiitzende Malnahmen und Informationen zur Behandlung von Hyperglykamien®
(bevorzugt Metformin, bis zu 1000 mg 2-mal téglich, bei Unvertréaglichkeit oder
Nichtverfligbarkeit auch andere orale Antidiabetika moglich), Hauttoxizitaten (u. a. topische
oder niedrig dosierte orale Kortikosteroide, orale Antihistaminika, orale oder topische
Antibiotika, GABA-Agonisten), Diarrh6 (bevorzugt Loperamid, alternativ
Diphenoxylathydrochlorid/Atropinsulfat, ggf. je nach Schwere und Dauer der Diarrhd
Opiumtinktur, Dihydrocodein tartrat Tabletten / Injektionen, Octreotid) und Stomatitis / orale
Mukaositis (nicht alkoholische Mundwasser, lokale Anasthetika mit / ohne topische(n)
Kortikosteroide(n))
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
= weitere supportive Therapien (z. B. Schmerzmittel, Antiemetika)
= Bisphosphonate / Denosumab bei stabiler Dosierung seit > 2 Wochen vor Randomisierung
= hdmatopoetische Wachstumsfaktoren (entsprechend ASCO-Guidelines)
Nicht erlaubte Begleitbehandlung:
= andere Krebstherapien

a. Die Entscheidung wurde abh&ngig vom Schweregrad und der Art der Toxizitat getroffen. Das Vorgehen
entspricht den VVorgaben in der Fachinformation von Alpelisib [9].

b. In der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation haben im Interventionsarm 44 (26,0 %) Patientinnen die
Behandlung mit Alpelisib und 6 (3,6 %) Patientinnen die Behandlung mit Fulvestrant wegen UE
abgebrochen. Im Komparatorarm haben 10 (5,8 %) Patientinnen die Behandlung mit Placebo und 3 (1,8 %)
Patientinnen die Behandlung mit Fulvestrant wegen UE abgebrochen.

c. Fur den Einschluss in die Studie mussten alle Patientinnen und Patienten eine Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer Therapie mit einem Aromatasehemmer aufweisen, wobei es sich jedoch nicht um
die letzte endokrine Therapie handeln musste.

d. Die Nebenwirkungen vorangegangener Krebstherapien mussten auf CTCAE-Grad < 1 abgeklungen sein
(ausgenommen Alopezie).

e. Bei Auftreten von Hyperglykémie sollte ein Diabetologe konsultiert und Manahmen entsprechend der
Leitlinien der American Diabetes Association empfohlen werden.

AKT: Protein Kinase B; ASCO: American Society of Clinical Oncology; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; GABA: Gamma-Aminobuttersdure; i. m.: intramuskulér; mTOR: mammalian
Target of Rapamycin; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha;
P13K: Phosphatidylinositol-3-Kinase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwinschtes Ereignis

Die Studie SOLAR-1 ist eine multizentrische, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie zum
Vergleich von Alpelisib + Fulvestrant mit Placebo + Fulvestrant. In die Studie wurden
postmenopausale Frauen und Ménner mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom aufgenommen. Die Patientinnen und
Patienten mussten zum Zeitpunkt des Screenings ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression
aufweisen. Fir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom durfte
eine kurative Therapie nicht mehr infrage kommen. Im Hinblick auf die VVortherapie mussten
die Patientinnen und Patienten ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression wahrend oder nach
einer endokrinen Therapie mit einem Aromatasehemmer aufweisen, wobei es sich nicht um die
zuletzt erhaltene Therapie handeln musste. Die endokrine Therapie konnte sowohl im
fortgeschrittenen Stadium erfolgt sein, als auch ausschlieBlich (neo-)adjuvant oder beides.
Patientinnen und Patienten ohne endokrine Therapie in jeglichem Setting konnten nicht an der
Studie teilnehmen. Eine vorangegangene Chemotherapie durfte nur im (neo-)adjuvanten
Setting erfolgt sein. Weitere Einschrénkungen in Bezug auf die Anzahl erhaltener VVortherapien,
sowie den Zeitpunkt eines Rezidivs bzw. Progress werden in den entsprechenden Abschnitten
zu den fur die Fragestellungen Al und B1 relevanten Teilpopulationen beschrieben. Alle
Patientinnen und Patienten mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 aufweisen.
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Im Rahmen des Screenings wurde das Tumormaterial auf eine vorhandene PIK3CA-Mutation
hin untersucht (verwendete Testsysteme: Novartis PIK3CA PCR mutation CTA oder QIAGEN
therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit). Es sollten sowohl Patientinnen und Patienten mit und
ohne PIK3CA-Mutation im Tumorgewebe eingeschlossen werden.

In die Studie wurden insgesamt 572 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, davon 231 in
die Gruppe ohne PIK3CA-Mutation und 341 in die Gruppe mit PIK3CA-Mutation. In den
beiden Gruppen wurden die Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 entweder einer
Behandlung mit Alpelisib + Fulvestrant oder Placebo + Fulvestrant randomisiert zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Vorhandensein von Metastasen in der Lunge
und / oder Leber (ja/ nein) sowie einer vorangegangenen Behandlung mit einem Cyclin-
abhangige Kinase(CDK)4 / 6-Inhibitor (ja / nein). Die Gruppe ohne PIK3CA-Mutation ist fiir
die vorliegende Bewertung nicht relevant, da die Zulassung von Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant nur fir Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener PIK3CA-Mutation im
Tumorgewebe erfolgte. Da in die Gruppe mit PIK3CA-Mutation insgesamt nur 1 Mann
eingeschlossen wurde, wird nachfolgend im Hinblick auf die Patientenpopulation nur noch von
Patientinnen gesprochen (siehe hierzu auch Abschnitt 2.3.1).

Von den Patientinnen in der Gruppe mit PIK3CA-Mutation ist wiederum nur eine
Teilpopulation fur die Fragestellung Al relevant (siehe den entsprechenden Textabschnitt
weiter unten), nachfolgend als Teilpopulation Al bezeichnet.

Die Behandlung mit Alpelisib sowie Fulvestrant erfolgte weitgehend gemal den Angaben der
jeweiligen Fachinformation [9,10]. Es ergeben sich jedoch Abweichungen hinsichtlich der
teilweise nicht zulassungsgemélRen Vorbehandlung beim Einsatz von Alpelisib bzw.
Fulvestrant, dies hat jedoch fur die vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenzen (siehe
Textausfihrungen unten).

Die Behandlung mit der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression, nicht
akzeptablen Toxizitat, Rucknahme der Einwilligungserkl&rung, Loss-to-Follow-up, Tod oder
Abbruch der Behandlung aus jeglichen anderen Griinden erfolgen.

Priméarer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS) in der Gruppe mit
PIK3CA-Mutation, patientenrelevante sekundare Endpunkte beinhalten das Gesamtuberleben
sowie Endpunkte zur Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu unerwiinschten
Ereignissen (UES).

Far die Bewertung der Fragstellung Al relevante Teilpopulation der Studie SOLAR-1

Fur die Fragestellung Al ist die Teilpopulation an postmenopausalen Frauen relevant, die die
Studienmedikation als Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium erhalten hat und somit
zu Studienbeginn ausschlief3lich (neo-)adjuvant vorbehandelt war. VVon der Teilpopulation Al
sind 88 Patientinnen im Interventions- und 89 Patientinnen im Komparatorarm umfasst. Zu
Beginn der Studie wurden diese Patientinnen unabh&ngig vom Zeitpunkt des Rezidivs
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eingeschlossen. Es konnten sowohl Patientinnen mit einem Rezidiv wahrend einer
(neo-)adjuvanten endokrinen Therapie oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss dieser
Therapie, als auch Patientinnen mit spaterem Rezidiv an der Studie teilnehmen. Mit dem
Amendment 2 zum Studienprotokoll vom 30.08.2016 konnten Patientinnen, bei denen das
Rezidiv mehr als 12 Monate nach Abschluss der (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie
aufgetreten war, nicht mehr eingeschlossen werden. Dadurch sind diese Patientinnen, die von
der Zulassung umfasst sind, nur zu einem geringeren Anteil in der relevanten Teilpopulation
vertreten. Im Interventionsarm sind insgesamt 20 (22,7 %) Patientinnen und im Komparatorarm
19 (21,3 %) Patientinnen, bei denen das Rezidiv mehr als 12 Monate nach Abschluss der
(neo-)adjuvanten endokrinen Therapie aufgetreten war, in der fir diese Fragestellung
relevanten Teilpopulation Al enthalten.

Vorbehandlung mit einer endokrinen Therapie als Monotherapie

Die Anwendung von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet beschrankt auf Patientinnen und Patienten, die eine endokrine Vortherapie
in Form einer Monotherapie erhalten haben.

In der Studie SOLAR-1 war der Einschluss der Patientinnen im Hinblick auf die VVortherapie
nicht derart beschrénkt. In der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation sind 9 (5,3 %)
Patientinnen im Interventions- und 11 (6,4 %) Patientinnen im Komparatorarm enthalten, die
vorab mit einem CDKA4/6-Inhibitor behandelt worden waren (siehe Tabelle 26 in Anhang A).
Angaben zum Anteil dieser nicht vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen bezogen auf
die relevante Teilpopulation liegen nicht vor. Aufgrund des geringen Anteils dieser
Patientinnen an der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation wird jedoch davon ausgegangen,
dass diese Patientinnen keinen relevanten Einfluss auf die vorliegenden Ergebnisse haben.

Eignung von Fulvestrant als Vergleichstherapie

Fulvestrant wurde vom G-BA als eine der Optionen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie fiir
die Fragestellung Al festgelegt.

Allerdings ist Fulvestrant nur bei postmenopausalen Patientinnen zugelassen, die keine
vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben oder mit Rezidiv wéhrend oder nach
adjuvanter  Antiostrogentherapie oder bei  Progression der Erkrankung unter
Antitstrogentherapie [10]. Eine anderweitige endokrine Behandlung als letzte vorhergehende
Therapie — beispielsweise mit einem Aromatasehemmer — entspricht folglich nicht dem
zugelassenen Anwendungsgebiet. In der Studie SOLAR-1 konnten die Patientinnen nur dann
eingeschlossen werden, wenn sie ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression wahrend oder
nach einer endokrinen Therapie mit einem Aromatasehemmer aufweisen, wobei es sich nicht
um die zuletzt erhaltene Therapie handeln musste. D. h. alle Patientinnen hatten schon eine
vorhergehende endokrine Therapie. Bezogen auf die Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation
haben 25 (15 %) Patientinnen im Interventions- und 29 (17 %) Patientinnen im Komparatorarm
als letzte Therapie vor Studienbeginn eine Antidstrogentherapie erhalten, in der Mehrheit
Tamoxifen (siehe Tabelle 26 in Anhang A). Fiir diese Patientinnen erfolgte die Behandlung mit
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Fulvestrant zulassungskonform. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie sich diese Patientinnen
auf die relevanten Teilpopulationen verteilen. Der G-BA hat allerdings Fulvestrant in dieser
Therapiesituation ohne Einschrankung als zweckmalilige Vergleichstherapie benannt. Die
gesamte Teilpopulation Al ist daher zur Ableitung des Zusatznutzens relevant.

Datenschnitte
In Modul 4 A legt der pU Ergebnisse zu 3 Datenschnitten vor:

= 1. Datenschnitt: 12.06.2018
= 2 Datenschnitt: 30.09.2019
= 3. Datenschnitt: 23.04.2020

Alle 3 Datenschnitte sind préadefiniert. Bei dem 1. Datenschnitt handelt es sich um die finale
Analyse zum PFS (geplant nach ca. 243 PFS-Ereignissen) und bei dem 2. und 3. Datenschnitt
um eine Interims- sowie die finale Analyse zum Gesamtiiberleben (geplant nach ca. 151 bzw.
178 Todesfallen). Fir die Nutzenbewertung wird der finale 3. Datenschnitt herangezogen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen flr die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

SOLAR-1
Mortalitat

Gesamtiberleben bis zum Tod, Loss-to-Follow-up, Riickzug der Einwilligung zum
Follow-up des Gesamtuberlebens

Morbiditat
Symptome (EORTC QLQ-C30)
Schmerz (BPI-SF) bis zur Krankheitsprogression, Tod, Riickzug der Einwilligung, Loss-

Gesundheitszustand (EQ-5D-5L to-Follow-up, Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten
VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)
Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach Behandlungsende
Nebenwirkungen

BPI-SF: Brief Pain Inventory-short Form; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5
Dimensions-5 Level; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen sind systematisch verkirzt, da sie hdchstens bis zur
Krankheitsprogression (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) bzw. fir den
Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation zuzuglich 30 Tage (Nebenwirkungen)
erhoben wurden. Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Versterben der Patientinnen machen zu kénnen, ware es hingegen erforderlich,
dass auch diese Endpunkte — wie das Gesamtiberleben — iber den gesamten Zeitraum erhoben
werden.

Charakterisierung der Studienpopulation

Fur die relevante Teilpopulation Al liegen keine separaten Angaben zu Charakteristika der
Patientinnen vor.

Es stehen lediglich Angaben zur Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zur Verfugung,
diese sind in Tabelle 26 in Anhang A dargestellt. Die Charakteristika der Patientenpopulation
sind in beiden Studienarmen vergleichbar. Die Patientinnen waren zu Studienbeginn im Mittel
etwa 63 Jahre alt und stammten zu 51 % aus Europa. Ca. 2 Drittel hatten einen ECOG-PS von
0 und fast alle Patientinnen befanden sich im metastasierten Stadium (Stadium 1V).

Angaben zum Studienverlauf

Fir die relevante Teilpopulation Al liegen keine Angaben zur Behandlungsdauer oder zur
Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte vor.

Die Angaben zur Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation sind in Tabelle 27 in Anhang A
dargestellt. Zur Behandlungsdauer liegen nur getrennt Angaben zu den einzelnen Wirkstoffen
bzw. Placebo je Studienarm vor. Bezogen auf die Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation
betrug die mediane Behandlungsdauer mit Alpelisib im Interventionsarm 5,5 Monate und die
mit Fulvestrant 8,3 Monate. Im Komparatorarm betrug die mediane Behandlungsdauer mit
Placebo 4,6 Monate und mit Fulvestrant 5,5 Monate. Die Beobachtungsdauer der einzelnen
Endpunkte war jeweils im Interventionsarm deutlich langer (in der Mehrheit ca. doppelt so
lange) als im Komparatorarm. In Bezug auf die Beobachtungsdauer zu den Endpunkten zur
Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist unklar, warum diese zum Teil
deutlich kiirzer sind als die Beobachtungszeiten zu den Nebenwirkungen. GemalR
Studienprotokoll sollten diese Endpunkte bis zur Krankheitsprogression beobachtet werden,
was der Hauptgrund flr einen Therapieabbruch in beiden Studienarmen war. In diesem Fall
sollte eine letzte Erhebung der Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat innerhalb von 14 Tagen nach Abbruch der Behandlung erfolgen.

Angaben zu Folgetherapien
In der Studie SOLAR-1 oblag die Wahl der Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation
der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt. Ein Behandlungswechsel von Placebo
auf Alpelisib war nicht erlaubt. Angaben zu erhaltenen Folgetherapien liegen fir die relevante
Teilpopulation Al nicht vor.
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Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie SOLAR-1 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4 A, dass die Ergebnisse der Studie SOLAR-1 uneingeschrankt
auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar seien, da in der Gesamtpopulation mit
PIK3CA-Mutation, sowie auch in der von ihm betrachteten Subgruppe mit einem ECOG-PS
von 1 zu Studienbeginn jeweils ca. 2 Drittel der Patientinnen eine weil3e Hautfarbe haben und
in europdischen oder nordamerikanischen Landern beheimatet sind, deren medizinischer
Versorgungsstandard mit dem in Deutschland vergleichbar sei. Zudem hétten sich keine
relevanten Effektmodifikationen durch das Merkmal Abstammung (weil3 vs. asiatisch vs.
schwarz / afroamerikanisch vs. andere) gezeigt und die Subgruppe der in Europa behandelten
Patientinnen weiche in den Studienergebnissen nicht von der Gesamtpopulation ab.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtuberleben

=  Morbiditat
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Symptomatik erhoben mit den Symptomskalen des Instruments European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cancer-30 (EORTC QLQ-C30)

Schmerz, erhoben mit dem Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF)

Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) des European-
Quality-of-Life-Questionnaire-5-Dimensions-5-Level (EQ-5D-5L)-Fragebogens

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o

erhoben mit dem globalen Gesundheitsstatus und den Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30

= Nebenwirkungen

a

a

schwerwiegende UEs (SUESs)

schwere UEs (operationalisiert als Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[CTCAE]-Grad 3/ 4)

Abbruch wegen UEs

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie fur die relevante
Teilpopulation Al Daten zur Verfligung stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium)

Studie Endpunkte

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

b. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden; zur Begriindung siehe den der Tabelle folgenden
Textabschnitt

c. Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht méglich, da fiir die relevante Teilpopulation nur unvollstdndig Daten
zu haufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) und SUEs vorliegen.

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Fur die folgenden patientenrelevanten Endpunkte liegen keine verwertbaren Auswertungen
bzw. Daten vor:

= Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitét (jeweils erhoben mittels EORTC
QLQ-C30), Schmerz (erhoben mittels BPI-SF) und Gesundheitszustand (erhoben mittels
EQ-5D-5L VAS): der pU legt jeweils sowohl Responderanalysen zur Zeit bis zur
Verschlechterung, als auch ergénzend stetige Auswertungen anhand eines linearen
gemischten Modells vor

o Ereigniszeitanalysen: Die Erhebung der einzelnen Instrumente erfolgte in den ersten
18 Monaten nach Randomisierung alle 2 Monate und danach alle 3 Monate. Der pU
legt flr die genannten Endpunkte jeweils Auswertungen Uber die Zeit bis zur
Verschlechterung, je nach Endpunkt mit unterschiedlichen Responsekriterien
(EORTC QLQ-C30: > 10 Punkte; BPI-SF: > 2 Punkte; EQ-5D-5L VAS: > 7 und
> 10 Punkte), vor.

In allen Auswertungen wurde eine Verschlechterung um das entsprechende
Responsekriterium nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte
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galt oder wenn es sich um den zuletzt erhobenen Wert handelte. Aufgrund der
Operationalisierung kann daher sowohl eine erstmalige als auch eine Gber
unterschiedliche Zeitrdume anhaltende Verschlechterung als Ereignis gewertet
werden, je nachdem wann das Ereignis auftritt und wie lange die Patientin danach
noch beobachtet wird.

Zwar liegen zu der relevanten Teilpopulation Al keine Angaben zur
Beobachtungsdauer vor, in der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation ist die
mediane Beobachtungsdauer fur diese Endpunkte im Interventionsarm jedoch ca.
doppelt so lang wie die im Komparatorarm, wo sie mehrheitlich bei unter 4 Monaten
liegt (siehe Tabelle 27 in Anhang A). Angesichts der Erhebungsfrequenz im Abstand
von 2 Monaten haben somit die Halfte der Patientinnen im Komparatorarm nur 1 bis 2
Folgeerhebungen nach Studienbeginn, wahrend im Interventionsarm je nach Endpunkt
mehrheitlich mindestens 3 bis 4 Folgeerhebungen vorliegen. Aufgrund der Differenz
in der Anzahl der Folgeerhebungen zwischen den beiden Studienarmen ist
anzunehmen, dass es sich hauptsachlich um einen Vergleich einer einmaligen
Verschlechterung im Komparatorarm mit einer anhaltenden Verschlechterung im
Interventionsarm handelt. Dieser Vergleich ist nicht sachgerecht, sodass die
vorliegenden Auswertungen zur Zeit bis Verschlechterung nicht herangezogen
werden. Stattdessen ware in der vorliegenden Situation eine Auswertung Gber die
erstmalige Verschlechterung sinnvoll.

Zu den vom pU gewdhlten Responsekriterien ist folgendes anzumerken: Wie in den
Allgemeinen Methoden des Instituts [11,12] erlautert, sollte ein Responsekriterium,
damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten splrbare
Veranderung abbildet, mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments
entsprechen (bei post hoc durchgefuhrten Analysen genau 15 % der
Skalenspannweite).

o stetige Auswertungen: Der pU stellt fur die genannten Endpunkte jeweils ergdnzend
die Schatzungen der mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn als auch deren
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu den einzelnen
Erhebungszeitpunkten (Studienbeginn, Woche 8, Woche 16, etc.), berechnet auf Basis
eines linearen gemischten Modells, dar. Es ist unklar, wie viele Patientinnen jeweils in
die Auswertungen eingehen. Fir die relevante Teilpopulation liegen zudem keine
Daten zu Studienbeginn oder Ricklaufquoten fir die einzelnen Erhebungszeitpunkte
vor.

Des Weiteren weisen die Schatzungen der mittleren Anderung gegentiber
Studienbeginn fir viele der Skalen starke Schwankungen im Studienverlauf auf. In
Anbetracht der einzelnen Skalen fuhren diese Schwankungen zu teilweise erheblichen
Unterschieden in den Effektschatzungen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten.
In Anhang B sind exemplarisch die Verlaufskurven zu 2 Endpunkten (Appetitverlust
und soziale Funktion) anhand der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation (mangels
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entsprechender Abbildungen fur die relevante Teilpopulation) dargestellt. Fir diese
Auswertungen ist nicht ersichtlich, dass ein bestimmter Erhebungszeitpunkt
pradefiniert ist.

Insgesamt wird in der vorliegenden Datensituation die Betrachtung eines einzelnen
Erhebungszeitpunkts nicht als sinnvoll erachtet. In der vorliegenden Datensituation ist
fur eine sinnvolle Bewertung der Daten zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat eine Schatzung der mittleren Anderung gegeniiber Studienbeginn
gemittelt Gber den gesamten Beobachtungszeitraum der Studie, erforderlich. Dies
waére mit dem vom pU definierten statistischen Modell méglich gewesen, Ergebnisse
hierzu liegen aber flr keinen der Endpunkte vor.

Darlber hinaus ist anzumerken, dass flr die relevante Teilpopulation keine Ergebnisse
zum 3. Datenschnitt vorliegen, da der pU Subgruppenanalysen zu den stetigen
Auswertungen nur fir den 2. Datenschnitt berechnet hat.

o F0r beide vom pU vorgelegten Auswertungen (Ereigniszeitanalyse und stetige
Auswertung) ist fur die einzelnen Endpunkte unklar, ob alle geplanten Erhebungen
(auch solche, die nach Abbruch der Behandlung durchgefiihrt werden sollten, siehe
Abschnitt 2.4.1 zu Angaben zum Studienverlauf) in die Auswertungen eingehen.

= gspezifische UEs: Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht mdglich, da fir die relevante
Teilpopulation nur unvollstandig Daten zu hdaufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert
als CTCAE-Grad 3/ 4) und SUEs vorliegen. In Modul 4 A liegen nur fur die haufigen
UEs / schweren UEs / SUEs, fiir die sich in der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gezeigt hat,
Ergebnisse zu der relevanten Teilpopulation vor. Zudem sind fur die relevante
Teilpopulation aufgrund der geringeren Anzahl an Patientinnen die absoluten
Schwellenwerte zur Darstellung haufiger UEs / schwerer UEs / SUEs im Vergleich zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation niedriger. Daruiber hinaus beschreibt der pU in
Modul 4 A nicht, wie die von ihm betrachteten UEs von besonderem Interesse
operationalisiert sind, noch ob diese a priori festgelegt waren.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte in
der Teilpopulation Al.
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Tabelle 12: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al:
postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium)

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

I | Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

b. Fur die Endpunkte zu den Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1.

c. unvollistdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Grunden bei unterschiedlich langen
Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen (siehe vorhandene Angaben fur die
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation, Tabelle 27 in Anhang A); Daten zur Beobachtungsdauer fiir die
Teilpopulation Al liegen nicht vor

d. Es ist anzunehmen, dass die Verblindung aufgrund des bekannten Nebenwirkungsprofils von Alpelisib im
Studienverlauf nicht aufrechterhalten werden konnte.

e. Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht mdglich, da fur die relevante Teilpopulation nur unvollstandig
Daten zu hdufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) und SUEs vorliegen (siehe
Abschnitt 2.4.2.1).

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; H: hoch; N: niedrig;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial des Ergebnisses zum Gesamtuberleben wird mit niedrig bewertet.

Fur die Endpunkte zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30), zu Schmerz (BPI-SF), zum
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat (EORTC
QLQ-C30) liegen keine verwertbaren Auswertungen und zu spezifischen UEs keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1), daher entfallt die Einschatzung zum
Verzerrungspotenzial.

Fur die Ergebnisse der Endpunkte SUEs und schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-
Grad 3/4) besteht aufgrund unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grinden bei unterschiedlich langen Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen
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(siene vorhandene Angaben zur Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation in Tabelle 27 in
Anhang A) ein hohes Verzerrungspotenzial.

Fir die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs besteht ebenfalls ein hohes
Verzerrungspotenzial, da anzunehmen ist, dass die Verblindung aufgrund der bekannten
Nebenwirkungen von Alpelisib wie z. B. Hyperglykamie und Hauterkrankungen, die in der
Studie bei einem Grofteil der Patientinnen zu einem friihen Zeitpunkt aufgetreten sind, im
Studienverlauf nicht aufrechterhalten werden konnte [8].

Fur die Ergebnisse der Endpunkte, zu denen eine Bewertung des Verzerrungspotenzials
erfolgte, stimmt die Einschatzung mit der des pU tberein, der jedoch das Verzerrungspotenzial
auf Basis der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation bewertet und fiir die Ergebnisse zum
Endpunkt Abbruch wegen UEs abweichend ungleich lange Beobachtungsdauern in
Kombination mit einer mdglichen informativen Zensierung als Begrindung fir das hohe
Verzerrungspotenzial angibt.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Alpelisib + Fulvestrant mit Placebo +
Fulvestrant bei postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei
Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche in einer
(neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen liegen fur die relevante Teilpopulation nicht
vor, ebenso keine vollstandige Auflistung zu héufigen UEs, SUEs, schweren UES
(operationalisiert als CTCAE-Grad 3/4) und Abbruch wegen UEs, weswegen diese fir die
relevante Teilpopulation nicht dargestellt werden kénnen.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Studie Alpelisib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant  Alpelisib + Fulvestrant vs.
Endpunktkategorie Placebo + Fulvestrant
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %0-K1]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SOLAR-1 (3. Datenschnitt: 23.04.2020)
Mortalitat
Gesamtiberleben 88  41,9[34,1;n.b] 89  34,5[24,3; 46,7] 0,78 [0,51; 1,19]; 0,253
41 (46,6) 49 (55,1)
Morbiditat

Symptomatik

(EORTC QLQ-C30,

Symptomskalen)

Schmerz (BPI-SF)

Gesundheitszustand

(EQ-5D-5L VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

(globaler

Gesundheitsstatus,
Funktionsskalen)

keine verwertbaren Auswertungen®

keine verwertbaren Auswertungen®

Nebenwirkungen

UEs (erganzend 88 0,3[0,2;0,3] 89 0,5[0,4; 0,9] -

dargestellt) 88 (100) 82 (92,1)

SUEs 88  38,6[17,0;n.b] 89 n.e.[29,6;n.b] 1,85 [1,04; 3,30]; 0,035
32 (36,4) 18 (20,2)

schwere UEs® 88 1,0[0,6; 1,4] 89 n.e.[67;n.Db] 3,48 [2,30; 5,29]; < 0,001
71 (80,7) 33(37,1)

Abbruch wegen 88 n.e. [22,7;n.b.] 89 n.e. [30,7,n.b] 4,62 [1,89; 11,26]; < 0,001

UEs? 25 (28,4) 6(6,7)

spezifische UEs keine verwertbaren Daten®

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach vorheriger
Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor (ja vs. nein) und dem Vorhandensein von Leber- und / oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein).

b. Zu den Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitshezogene Lebensqualitat liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1.

c. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

d. Beendigung der Therapie mit Alpelisib bzw. Placebo und / oder Fulvestrant

e. Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht moglich, da fir die relevante Teilpopulation nur unvollstandig
Daten zu hdufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) und SUEs vorliegen (siehe
Abschnitt 2.4.2.1).
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, Erstlinientherapie im

fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Studie Alpelisib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant  Alpelisib + Fulvestrant vs.
Endpunktkategorie Placebo + Fulvestrant
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %0-K1]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR:
Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Auf Basis der verfugbaren Daten kann fur den Endpunkt Gesamtiberleben maximal ein
Hinweis beispielsweise auf einen Zusatznutzen ausgesprochen werden. Fiir die Ergebnisse der
ubrigen Endpunkte, zu denen verwertbare Auswertungen vorliegen, liegt ein hohes
Verzerrungspotenzial vor, sodass prinzipiell jeweils nur ein Anhaltspunkt beispielsweise fir
einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnte, endpunktspezifisch wird jedoch die
Aussagesicherheit der Ergebnisse gegebenenfalls nicht herabgestuft (siehe nachfolgende
Ergebnisbeschreibung).

Fur die Ableitung zum Zusatznutzen zieht der pU zum einen die Ergebnisse zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation und zum anderen die zur Subgruppe mit ECOG-PS
1 zu Studienbeginn heran. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist das Subgruppenmerkmal
ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1) nicht relevant (siehe Abschnitt 2.4.2.4), daher beschrankt
sich die nachfolgende Kommentierung zum Vorgehen des pU auf die Ergebnisse zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum selben Ergebnis kommt.
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Morbiditat

Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30), Schmerz (BPI-SF),
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30, zu Schmerz, erhoben anhand des BPI-SF und zum Gesundheitszustand, erhoben tber die
VAS des EQ-5D-5L, liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1).
Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Alpelisib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt zum selben Ergebnis kommit.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen erhoben Uber den EORTC QLQ-C30

Fur Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, erhoben mittels des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt zum selben Ergebnis kommit.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUESs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen hoéheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt  mit  reduzierter
Aussagesicherheit einen grofReren Schaden ableitet.

Schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4)

Fir den Endpunkt schwere UEs, operationalisiert als CTCAE-Grad 3 /4, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Placebo + Fulvestrant. Aufgrund der GrolRe des Effekts, der sich bereits zu einem friihen
Zeitpunkt im Studienverlauf zeigt (siehe hierzu die Kaplan-Meier-Kurven zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation in Anhang C; eine entsprechende Darstellung liegt
fir die relevante Teilpopulation nicht vor), liegt fir diesen Endpunkt eine hohe
Ergebnissicherheit trotz hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich
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ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt einen groReren Schaden ableitet,
allerdings mit reduzierter Aussagesicherheit.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt mit reduzierter
Aussagesicherheit einen grofieren Schaden ableitet.

Spezifische UEs

Eine Auswahl spezifischer UEs war fiir die relevante Teilpopulation nicht mdéglich (siehe
Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein hdherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht insofern von der Einschéatzung des pU ab, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt zu Einzelnen der von ihm
betrachteten UEs von besonderem Interesse mit reduzierter Aussagesicherheit einen gréReren
Schaden ableitet.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Grundlage einer Teilpopulation der Studie
SOLAR-1. Fir Fragestellung Al liegen keine Daten zu Subgruppen der betrachteten
Teilpopulation vor.

Der pU zieht neben den Ergebnissen der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation fur alle
Endpunkte zuséatzlich die Ergebnisse der Subgruppe mit einem ECOG-PS von 1 zu
Studienbeginn zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Er begriindet dies damit, dass sich fur
das Subgruppenmerkmal ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1) bei mehreren Endpunkten eine
Effektmodifikation fir dieses Subgruppenmerkmal zeigt. Das Vorgehen des pU ist nicht
sachgerecht. Zum einen berticksichtigt der pU nicht, ob sich endpunktbezogen Interaktionen
zeigen. Zum anderen diskutiert der pU die Ergebnisse zur Subgruppe mit einem ECOG-PS von
0 zu Studienbeginn bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht, wobei diese den Grof3teil der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation umfasst. Unabhangig davon ist ein Vergleich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -



Dossierbewertung A20-81 Version 1.0
Alpelisib (Mammakarzinom) 27.11.2020

zwischen den Stufen ECOG-PS 0 und ECOG-PS 1 nicht geeignet, um verschiedene
Schweregrade der Erkrankung voneinander abzugrenzen.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmaf des Zusatznutzens fir die relevante
Teilpopulation Al auf Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgréRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erlautert [11].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 14).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen weder fir die relevante Teilpopulation noch fur
die Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation Informationen zum Anteil an SUEs oder
schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) vor. Daher wird der Endpunkt Abbruch
wegen UEs der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
zugeordnet.

Der pU nimmt fur Abbruch wegen UEs keine Zuordnung zu einer Endpunktkategorie vor.
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Alpelisib + Fulvestrant vs. Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen,
Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Alpelisib + Fulvestrant vs.
Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

Mortalitat

Gesamtiiberleben

41,9 vs. 34,5 Monate
HR: 0,78 [0,51; 1,19];
p =0,253

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat

Symptomatik
(EORTC QLQ-C30,
Symptomskalen)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schmerz (BPI-SF)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitat

EORTC QLQ-C30
(globaler Gesundheitsstatus,
Funktionsskalen)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

38,6 Monate vs. n. e.

HR: 1,85 [1,04; 3,30]

HR: 0,54 [0,30; 0,96]¢;

p = 0,035

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <KI, < 1,00
héherer Schaden, Ausmal3: gering

schwere UEs®

1,0 Monate vs. n. e.

HR: 3,48 [2,30; 5,29]

HR: 0,29 [0,19; 0,43]¢;

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweisf

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl < 0,75 und Risiko > 5 %
héherer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UEs?

n.e.vs.n.e.

HR: 4,62 [1,89; 11,26]

HR: 0,22 [0,09; 0,53]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

héherer Schaden, AusmaR: betréchtlich

spezifische UEs

keine verwertbaren Daten®

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Alpelisib + Fulvestrant vs. Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen,
Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Alpelisib + Fulvestrant vs. Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalfies des Zusatznutzens

e. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

f. Die Aussagesicherheit wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials nicht herabgestuft (siehe
Abschnitt 2.4.2.3).

g. Beendigung der Therapie mit Alpelisib bzw. Placebo und / oder Fulvestrant

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Alpelisib in Kombination
mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen,
Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium)

Positive Effekte Negative Effekte

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUEs: Anhaltspunkt fiir einen htheren Schaden — AusmalR:
gering

= schwere UEs: Hinweis auf einen hoheren Schaden —
AusmaR: erheblich

- nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fur einen héheren
Schaden — AusmaR: betréchtlich

Zur Auswahl spezifischer UEs liegen keine verwertbaren Daten vor.

Zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor.

SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau ergeben sich basierend auf den vorliegenden Daten ausschliel3lich negative
Effekte fur Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

So zeigt sich bei SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren
Schaden von geringem bzw. betrdchtlichem AusmaR. Fir schwere UEs zeigt sich ein Hinweis
auf einen erheblich héheren Schaden. Zu weiteren UE-Endpunkten liegen keine Daten vor, da
eine Auswahl spezifischer UEs nicht mdglich war. Auch zu Endpunkten der Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren Auswertungen
vor.

Zusammenfassend gibt es flr postmenopausale Frauen mit einem HR-positiven, HER2-
negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation
bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche in der
(neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte, einen Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen
von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant gegenuber Fulvestrant.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der SOLAR-1-Studie und unter Berticksichtigung weiterer Endpunkte ohne nach
Therapielinien oder Geschlecht zu unterscheiden einen betrachtlichen Zusatznutzen mit hoher
Aussagesicherheit ableitet. Dartiber hinaus leitet der pU fur die Subgruppe mit einem ECOG-
PS von 1 zu Studienbeginn mit hoher Aussagesicherheit einen erheblichen Zusatznutzen ab.

2.5 Fragestellung A2: Méanner, Erstlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium
2.5.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich mit der zweckmaligen Vergleichstherapie bei Méannern mit einem HR-positiven,
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-
Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche
in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte, liegen keine Daten vor. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.2 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich mit der zweckmaligen Vergleichstherapie bei Méannern mit einem HR-positiven,
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-
Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche
in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte, keine Daten vorliegen, ist ein Zusatznutzen
von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant fiir diese Patienten nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der SOLAR-1-Studie und unter Berticksichtigung weiterer Endpunkte ohne nach
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Therapielinien oder Geschlecht zu unterscheiden einen betrachtlichen Zusatznutzen mit hoher
Aussagesicherheit ableitet. Dartber hinaus leitet der pU fiir die Subgruppe mit einem ECOG-
PS von 1 zu Studienbeginn mit hoher Aussagesicherheit einen erheblichen Zusatznutzen ab.

2.6 Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit- und Folgelinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium

2.6.1 Studiencharakteristika

Die Studiencharakteristika, Informationen zu Datenschnitten und der geplanten Dauer der
Nachbeobachtung in der Studie SOLAR-1, sowie Anmerkungen zur Vorbehandlung der
Patientinnen sind ausfiihrlich in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.

Fur die Bewertung der Fragstellung B1 relevante Teilpopulation der Studie SOLAR-1

Fur die Fragestellung B1 ist die Teilpopulation relevant, die die Studienmedikation als
Zweitlinientherapie im fortgeschrittenen Stadium erhalten hat. Dies umfasst 79 Patientinnen im
Interventions- und 82 Patientinnen im Komparatorarm. Patientinnen mit Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss der (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie und nachfolgendem
Progress unter oder nach nur 1 endokrinen Therapie der metastasierten Erkrankung, sowie
Patientinnen mit mehr als 1 endokrinen Therapie zur Behandlung im fortgeschrittenen Stadium
sollten nicht in die Studie eingeschlossen werden, obwohl sie vom Anwendungsgebiet umfasst
sind. In der fur Fragestellung B1 relevanten Teilpopulation sind 16 (20,3 %) Patientinnen im
Interventionsarm und 15 (18,3 %) Patientinnen im Komparatorarm enthalten, die vor dem
Progress im fortgeschrittenen Stadium ein Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung
der (neo-)adjuvanten Behandlung hatten oder bereits mehr als 1 endokrine Therapie zur
Behandlung im fortgeschrittenen Stadium erhalten hatten.

Eignung von Fulvestrant als Vergleichstherapie

Der G-BA hat Fulvestrant auch fur postmenopausale Frauen in der Zweit- und
Folgelinientherapie als eine mogliche Option der zweckméRigen Vergleichstherapie genannt,
allerdings, entsprechend der Zulassung von Fulvestrant [10], nur flr diejenigen Patientinnen
mit Rezidiv oder Progression nach einer Antigstrogenbehandlung. Angaben zum Anteil der
Patientinnen, die als letzte Therapie vor Studienbeginn eine Antidstrogentherapie erhalten
haben liegen nur fiir die Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation, nicht aber fiir die relevanten
Teilpopulationen vor (siehe Abschnitt 2.4.1 zur Eignung von Fulvestrant als Vergleichstherapie
zu Fragestellung Al). Der G-BA sieht allerdings fir Fragestellung B1 einen medizinischen
Sachgrund, der es im vorliegenden Fall ausnahmsweise rechtfertigt, Fulvestrant, auch nach
Vorbehandlung mit Aromatasehemmern, als hinreichend geeigneten Komparator zu
berucksichtigen (siehe Tabelle 4). Die gesamte Teilpopulation B1 ist daher zur Ableitung des
Zusatznutzens relevant.

Charakterisierung der Studienpopulation und Angaben zum Studienverlauf

Fur die relevante Teilpopulation B1 liegen weder Angaben zu Charakteristika der Patientinnen,
noch zum Studienverlauf vor.
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Es stehen lediglich Angaben zur Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zur Verfugung,
diese sind in Tabelle 26 und Tabelle 27 in Anhang A dargestellt und werden in Abschnitt 2.4.1
beschrieben.

Angaben zu Folgetherapien

Die Vorgaben zu Folgetherapien fur die Studie SOLAR-1 sind in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.
Angaben zu erhaltenen Folgetherapien liegen fur die relevante Teilpopulation B1 nicht vor.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Studienebene) fir die Studie SOLAR-1
wird als niedrig eingeschatzt (siehe Abschnitt 2.4.1, Tabelle 10).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Die Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext ist in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.
2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.6.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitat
o Gesamtuberleben
* Morbiditat
s Symptomatik erhoben mit den Symptomskalen des Instruments EORTC QLQ-C30
o Schmerz, erhoben mit dem BPI-SF
o Gesundheitszustand erhoben mit der VAS des EQ-5D-5L-Fragebogens
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o erhoben mit dem globalen Gesundheitsstatus und den Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30

= Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4)
s Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 16 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie fur die relevante
Teilpopulation B1 Daten zur Verfugung stehen.

Tabelle 16: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit- und
Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium)

Studie Endpunkte
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

b. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1

c. Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht méglich, da fir die relevante Teilpopulation nur unvollstandig Daten
zu haufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) und SUEs vorliegen (siehe
Abschnitt 2.4.2.1).

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Fur die Endpunkte zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (jeweils erhoben
mittels EORTC QLQ-C30), zum Schmerz (erhoben mittels BPI-SF) und zum
Gesundheitszustand  (erhoben mittels EQ-5D-5L VAS) liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor, dies wird in Abschnitt 2.4.2.1 begriindet. Warum eine Auswahl spezifischer
UEs fir die relevante Teilpopulation B1 nicht moglich war, wird ebenfalls in diesem Abschnitt
erlautert.

2.6.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 17 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte in
der Teilpopulation B1.
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Tabelle 17: Endpunkttbergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1:
postmenopausale Frauen, Zweit- und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium)

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

b. Fur die Endpunkte zu den Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1.

c. unvollistdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Grunden bei unterschiedlich langen
Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen (siehe vorhandene Angaben fur die
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation Tabelle 27 in Anhang A); Daten zur Beobachtungsdauer fiir die
Teilpopulation B1 liegen nicht vor

d. Es ist anzunehmen, dass die Verblindung aufgrund des bekannten Nebenwirkungsprofils von Alpelisib im
Studienverlauf nicht aufrechterhalten werden konnte.

e. Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht mdglich, da fir die relevante Teilpopulation nur unvollstandig
Daten zu hdufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) und SUEs vorliegen (siehe
Abschnitt 2.4.2.1).

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; H: hoch; N: niedrig;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial des Ergebnisses zum Gesamtuberleben wird mit niedrig bewertet.

Fur die Endpunkte zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30), zu Schmerz (BPI-SF), zum
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat (EORTC
QLQ-C30) liegen keine verwertbaren Auswertungen und zu spezifischen UEs keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1), daher entfallt die Einschatzung zum
Verzerrungspotenzial.

Fur die Ergebnisse der Endpunkte SUEs und schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-
Grad 3/4) besteht aufgrund unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grinden bei unterschiedlich langen Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen
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(siene vorhandene Angaben zur Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation in Tabelle 27 in
Anhang A) ein hohes Verzerrungspotenzial.

Fur die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs besteht ebenfalls ein hohes
Verzerrungspotenzial, da anzunehmen ist, dass die Verblindung aufgrund der bekannten
Nebenwirkungen von Alpelisib wie z. B. Hyperglykamie und Hauterkrankungen, die in der
Studie bei einem Grofteil der Patientinnen zu einem friihen Zeitpunkt aufgetreten sind, im
Studienverlauf nicht aufrechterhalten werden konnte [8].

Fur die Ergebnisse der Endpunkte, zu denen eine Bewertung des Verzerrungspotenzials
erfolgte, stimmt die Einschatzung mit der des pU tberein, der jedoch das Verzerrungspotenzial
auf Basis der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation bewertet und fiir die Ergebnisse zum
Endpunkt Abbruch wegen UEs abweichend ungleich lange Beobachtungsdauern in
Kombination mit einer mdglichen informativen Zensierung als Begrundung fir das hohe
Verzerrungspotenzial angibt.

2.6.2.3 Ergebnisse

Tabelle 18 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Alpelisib + Fulvestrant mit Placebo +
Fulvestrant bei postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei
Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte, zusammen. Die Daten aus dem Dossier
des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen liegen fur die relevante Teilpopulation nicht
vor, ebenso keine vollstandige Auflistung zu héufigen UEs, SUEs, schweren UES
(operationalisiert als CTCAE-Grad 3/4) und Abbruch wegen UEs, weswegen diese fir die
relevante Teilpopulation nicht dargestellt werden kénnen.
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit- und Folgelinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie

Alpelisib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant ~ Alpelisib + Fulvestrant vs.

Placebo + Fulvestrant

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen mit
Ereignis
n (%)

Endpunkt N

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert®

SOLAR-1 (3. Datenschnitt: 23.04.2020)

Mortalitat

Gesamtiberleben 79 37,2[25,6; 43,8]

44 (55,7)

82 31,2[259;432]
44 (53,7)

0,93 [0,61; 1,43]; 0,752

Morbiditat

Symptomatik
(EORTC QLQ-C30,
Symptomskalen)
Schmerz (BPI-SF)

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Auswertungen®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30
(globaler
Gesundheitsstatus,
Funktionsskalen)

keine verwertbaren Auswertungen®

Nebenwirkungen

UEs (erganzend 79 0,2[0,1;0,3]

dargestellt) 78 (98,7)

SUEs 79 25,5[8,2;40,0]
34 (43,0)

schwere UEs® 79 0,7 [0,5; 1,4]
67 (84,8)

Abbruch wegen UEs® 79 40,7 [21,2;n. b.]
21 (26,6)

spezifische UEs

81 0,4 [0,3;0,5] -
72 (88,9)

81 21,6[20,1;n.b]
15 (18,5)

81 n.e.[11,7;n.b]
25 (30,9)

81 n.e.[25,0,n.b.]

4(4,9)
keine verwertbaren Daten®

2,22 [1,19; 4,11]; 0,010

5,23 [3,24; 8,43]; < 0,001

5,37 [1,83; 15,74]; < 0,001

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach vorheriger
Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor (ja vs. nein) und dem Vorhandensein von Leber- und / oder

Lungenmetastasen (ja vs. nein).

b. Zu den Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1.

c. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

d. Beendigung der Therapie mit Alpelisib bzw. Placebo und / oder Fulvestrant
e. Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht moglich, da fiir die relevante Teilpopulation nur unvollstandig
Daten zu haufigen UEs, schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) und SUEs vorliegen (siehe

Abschnitt 2.4.2.1).
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit- und Folgelinientherapie im
fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Studie Alpelisib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant ~ Alpelisib + Fulvestrant vs.
Endpunktkategorie Placebo + Fulvestrant
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR:
Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Auf Basis der verfugbaren Daten kann fur den Endpunkt Gesamtiberleben maximal ein
Hinweis beispielsweise auf einen Zusatznutzen ausgesprochen werden. Fiir die Ergebnisse der
ubrigen Endpunkte, zu denen verwertbare Auswertungen vorliegen, liegt ein hohes
Verzerrungspotenzial vor, sodass prinzipiell jeweils nur ein Anhaltspunkt beispielsweise fir
einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnte, endpunktspezifisch wird jedoch die
Aussagesicherheit der Ergebnisse gegebenenfalls nicht herabgestuft (siehe nachfolgende
Ergebnisbeschreibung).

Fur die Ableitung zum Zusatznutzen zieht der pU zum einen die Ergebnisse zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation und zum anderen die zur Subgruppe mit ECOG-PS
1 zu Studienbeginn heran. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist das Subgruppenmerkmal
ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1) nicht relevant (siehe Abschnitt 2.6.2.4), daher beschrankt
sich die nachfolgende Kommentierung zum Vorgehen des pU auf die Ergebnisse zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum selben Ergebnis kommt.
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Morbiditat

Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30), Schmerz (BPI-SF),
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30, zu Schmerz, erhoben anhand des BPI-SF und zum Gesundheitszustand, erhoben tber die
VAS des EQ-5D-5L, liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (zur Erlduterung siehe
Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt zum selben Ergebnis kommit.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen erhoben tber den EORTC QLQ-C30

Fur Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, erhoben mittels des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor (zur Erlauterung siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt zum selben Ergebnis kommit.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUESs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen hoéheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt mit  reduzierter
Aussagesicherheit einen grofReren Schaden ableitet.

Schwere UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4)

Fir den Endpunkt schwere UEs, operationalisiert als CTCAE-Grad 3 /4, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Placebo + Fulvestrant. Aufgrund der GrolRe des Effekts, der sich bereits zu einem friihen
Zeitpunkt im Studienverlauf zeigt (siehe hierzu die Kaplan-Meier-Kurven zur
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation in Anhang C; eine entsprechende Darstellung liegt
fir die relevante Teilpopulation nicht vor) liegt fir diesen Endpunkt eine hohe
Ergebnissicherheit trotz hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse vor. Daraus ergibt sich
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ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt einen groReren Schaden ableitet,
allerdings mit reduzierter Aussagesicherheit.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt mit reduzierter
Aussagesicherheit einen grofieren Schaden ableitet.

Spezifische UEs

Eine Auswahl spezifischer UEs war fiir die relevante Teilpopulation nicht méglich (zur
Erlauterung siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hdheren
oder geringeren Schaden von Alpelisib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht insofern von der Einschéatzung des pU ab, als dieser auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt zu Einzelnen der von ihm
betrachteten UEs von besonderem Interesse mit reduzierter Aussagesicherheit einen gréReren
Schaden ableitet.

2.6.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Grundlage einer Teilpopulation der Studie
SOLAR-1. Fur Fragestellung Bl liegen keine Daten zu Subgruppen der betrachteten
Teilpopulation vor.

Der pU zieht neben den Ergebnissen der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation fur alle
Endpunkte zuséatzlich die Ergebnisse der Subgruppe mit einem ECOG-PS von 1 zu
Studienbeginn zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Er begriindet dies damit, dass sich fur
das Subgruppenmerkmal ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1) bei mehreren Endpunkten eine
Effektmodifikation fir dieses Subgruppenmerkmal zeigt. Das Vorgehen des pU ist nicht
sachgerecht. Zum einen berticksichtigt der pU nicht, ob sich endpunktbezogen Interaktionen
zeigen. Zum anderen diskutiert der pU die Ergebnisse zur Subgruppe mit einem ECOG-PS von
0 zu Studienbeginn bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht, wobei diese den Grofiteil der
Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation umfasst. Unabhéangig davon ist ein Vergleich
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zwischen den Stufen ECOG-PS 0 und ECOG-PS 1 nicht geeignet, um verschiedene
Schweregrade der Erkrankung voneinander abzugrenzen.

2.6.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens fir die relevante
Teilpopulation B1 auf Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgréRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erlautert [11].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.6.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.6.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 19).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen weder fir die relevante Teilpopulation noch fur
die Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation Informationen zum Anteil an SUEs oder
schweren UEs (operationalisiert als CTCAE-Grad 3 / 4) vor. Daher wird der Endpunkt Abbruch
wegen UEs der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
zugeordnet.

Der pU nimmt fur Abbruch wegen UEs keine Zuordnung zu einer Endpunktkategorie vor.
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Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Alpelisib + Fulvestrant vs. Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit-
und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Alpelisib + Fulvestrant vs.
Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

Mortalitat

Gesamtiiberleben

37,2 vs. 31,2 Monate
HR: 0,93 [0,61; 1,43];
p=0,752

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat

Symptomatik
(EORTC QLQ-C30,
Symptomskalen)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schmerz (BPI-SF)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitat

EORTC QLQ-C30
(globaler Gesundheitsstatus,
Funktionsskalen)

keine verwertbaren Auswertungen®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

25,5 vs. 21,6 Monate

HR: 2,22 [1,19; 4,11]

HR: 0,45 [0,24; 0,84]¢;

p =0,010

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75<KI,<0,90
hoherer Schaden, AusmaR: betrachtlich

schwere UEs®

0,7 Monate vs. n. e.

HR: 5,23 [3,24; 8,43]

HR: 0,19 [0,12; 0,31]¢;

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweisf

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl < 0,75 und Risiko > 5 %
héherer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UEs?

40,7 Monate vs. n. e.

HR: 5,37 [1,83; 15,74]

HR: 0,19 [0,06; 0,55]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

héherer Schaden, AusmaR: betréchtlich

spezifische UEs

keine verwertbaren Daten®

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Alpelisib + Fulvestrant vs. Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, Zweit-
und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Alpelisib + Fulvestrant vs. Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalfles des Zusatznutzens

e. operationalisiert als CTCAE-Grad 3/ 4

f. Die Aussagesicherheit wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials nicht herabgestuft (siehe
Abschnitt 2.6.2.3).

g. Beendigung der Therapie mit Alpelisib bzw. Placebo und / oder Fulvestrant

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

2.6.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Alpelisib in Kombination
mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen,
Zweit- und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen Stadium)

Positive Effekte Negative Effekte

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUEs: Anhaltspunkt fiir einen htheren Schaden — AusmalR:
betrachtlich

= schwere UEs: Hinweis auf einen hdheren Schaden —
AusmaR: erheblich

- nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fur einen héheren
Schaden — AusmaR: betréchtlich

Zur Auswahl spezifischer UEs liegen keine verwertbaren Daten vor.

Zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren
Auswertungen vor.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau ergeben sich basierend auf den vorliegenden Daten ausschliel3lich negative
Effekte fur Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

So zeigt sich bei SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren
Schaden von betrachtlichem AusmaR. Fir schwere UEs zeigt sich ein Hinweis auf einen
erheblich héheren Schaden. Zu weiteren UE-Endpunkten liegen keine Daten vor, da eine
Auswahl spezifischer UEs nicht mdglich war. Auch zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat
und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen keine verwertbaren Auswertungen vor.,

Zusammenfassend gibt es fur postmenopausale Frauen mit einem HR-positiven, HER2-
negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation
bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte, einen Anhaltspunkt flr einen
geringeren Nutzen von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant gegenlber Fulvestrant.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der SOLAR-1-Studie und unter Berticksichtigung weiterer Endpunkte ohne nach
Therapielinien oder Geschlecht zu unterscheiden einen betrachtlichen Zusatznutzen mit hoher
Aussagesicherheit ableitet. Dartber hinaus leitet der pU fiir die Subgruppe mit einem ECOG-
PS von 1 zu Studienbeginn mit hoher Aussagesicherheit einen erheblichen Zusatznutzen ab.

2.7 Fragestellung B2: Manner, Zweit- und Folgelinientherapie im fortgeschrittenen
Stadium

2.7.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich mit der zweckmaligen Vergleichstherapie bei Méannern mit einem HR-positiven,
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-
Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche
im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte, liegen keine Daten vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.7.2 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie bei Méannern mit einem HR-positiven,
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-
Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie, welche
im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte, keine Daten vorliegen, ist ein
Zusatznutzen von Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant fiir diese Patienten nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der SOLAR-1-Studie und unter Berticksichtigung weiterer Endpunkte ohne nach
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Therapielinien oder Geschlecht zu unterscheiden einen betrachtlichen Zusatznutzen mit hoher
Aussagesicherheit ableitet. Dartber hinaus leitet der pU fiir die Subgruppe mit einem ECOG-
PS von 1 zu Studienbeginn mit hoher Aussagesicherheit einen erheblichen Zusatznutzen ab.

2.8 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 21 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich mit Fulvestrant dar.
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Tabelle 21: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

metastasierten Mammakarzinom® mit ei

ner PIK3CA-Mutation

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit

stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

Postmenopausale Frauen und Manner mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder

nach Krankheitsprogression
im Anschluss an eine
endokrine Therapie als
Monotherapie, welche im
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium
erfolgte

Al postmenopausale Frauen, = Ribociclib in Kombination mit einem nicht | Anhaltspunkt fiir einen
nach Krankheitsprogression | steroidalen Aromatasehemmer oder geringeren Nutzen®
im Anschluss an eine = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
endokrine Therapie als oder
Monotherap!e, welche in = Anastrozol oder
der (neo-)adjuvanten « Letrozol oder
Therapiesituation erfolgte

= Fulvestrant oder
= ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer
nicht geeignet sind

A2 Manner, Therapie nach Mal3gabe des Arztes Zusatznutzen nicht
nach Krankheitsprogression belegt
im Anschluss an eine
endokrine Therapie als
Monotherapie, welche in
der (neo-)adjuvanten
Therapiesituation erfolgte

Bl postmenopausale Frauen, eine weitere endokrine Therapie mit Anhaltspunkt fir einen
nach Krankheitsprogression |= Abemaciclib in Kombination mit geringeren Nutzen®
im Anschluss an eine Fulvestrant oder
endokrine Therapie als = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
Monotherapie, welche im oder
lokal fortgeschrittenen oder | Tamoxifen oder
metastasierten Stadium
erfolgte = Anastrozol oder

= Fulvestrant als Monotherapie; nur fir
Patientinnen mit Rezidiv oder Progress
nach einer Antidstrogenbehandlung oder

= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv
oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur fur Patientinnen mit
Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan;
nur fir Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu
einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen
ist

B2 Manner, Therapie nach MaRgabe des Arztes Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 21: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fir
die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Die Studie SOLAR-1 enthalt ausschlieBlich Daten zum Vergleich gegeniber Fulvestrant (fir
Fragestellung B1 vom G-BA auch nach vorausgegangener Therapie mit Aromatasehemmer als hinreichend
geeigneter Komparator bewertet, siehe Abschnitt 2.6.1). Zudem waren nur Patientinnen mit einem ECOG-
PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem
ECOG-PS > 2 uibertragen werden kdnnen. Nahezu alle in der Studie eingeschlossenen Patientinnen
befanden sich im Krankheitsstadium IV (Brustkrebs mit Fernmetastasen).

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HR: Hormonrezeptor; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor-2;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Mammakarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Der pU gibt korrekt gemal der Fachinformation [9] an, dass Alpelisib in Kombination mit
Fulvestrant zur Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem HR-
positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit
einer PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als
Monotherapie zum Einsatz kommt.

Nach der Festlegung des G-BA zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation in

= Postmenopausale Frauen, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine
Therapie als Monotherapie, welche in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte
(Fragestellung Al),

= Manner, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine Therapie als Mono-
therapie, welche in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte (Fragestellung A2),

= Postmenopausale Frauen, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine
Therapie als Monotherapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium erfolgte (Fragestellung B1), und

= Manner, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine Therapie als
Monotherapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte
(Fragestellung B2).

Diese Unterteilung erfolgte nach Einreichung des Dossiers, sodass in Modul 3 A keine
Angaben je Fragestellung vorliegen, sondern fur die gesamte Zielpopulation.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine
Therapie fiir die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine Indikation flr eine Chemo-
therapie oder (sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass das Ziel der Behandlung bei in der Regel unheilbarem fortgeschrittenem
Mammakarzinom eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamt-
Uberlebens sowie der mdoglichst lange Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit und der
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Lebensqualitat ist. Laut pU wirkt keine der bisher verfligbaren Therapien zielgerichtet auf das
Tumorwachstum, welches durch eine PIK3CA-Mutation ausgeldst bzw. unterstitzt wird.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) uber mehrere Schritte, die in Tabelle 22 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieRend beschrieben werden.

Tabelle 22: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt

Vorgehen des pU

Anteil

Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Patientinnen mit Mammakarzinom, die innerhalb von 1 Jahr - 20 2082
versterben
2 Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem Mamma- 54,1 %-66,5 % | 10 933-13 438
karzinom
Patientinnen in der Postmenopause 84,8 %-86,5 % | 9271-11 624
Patientinnen mit endokriner Monotherapie und Eignung einer |67,2 %-70,4 % |6230-8183
weiteren endokrinen Therapie
5 Patientinnen mit PIK3CA-Mutation 27,3 %-49,1 % |1701-4018
6 Patientinnen in der GKV 90,1 % 1532-3620
7 Hinzurechnung von Ménnern 100,6 % 1542-3642

a. vom pU angegeben als Anzahl der Patientinnen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne
kurative Behandlungsoption

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hor-

monrezeptor; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; pU: pharma-

zeutischer Unternehmer

Schritt 1) Patientinnen mit Mammakarzinom, die innerhalb von 1 Jahr versterben

Der pU wahlt einen mortalitatsbasierten Ansatz, um die Anzahl der Patientinnen im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne kurative Behandlungsoption zu schéatzen.
Hierzu zieht der pU zundchst eine Auswertung der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
[13] heran, der er fiir die bosartige Neubildung der Brustdrise eine Anzahl von 18 591 im Jahr
2018 verstorbenen Patientinnen in Deutschland entnimmt, die er auch fir das Jahr 2020
veranschlagt.

Der pU gibt an, dass Patientinnen mit nicht kurativer Behandlungssituation hinzuzurechnen
sind, bei denen das Mammakarzinom nicht zum Tod fihrt, da zuvor ein nicht durch das
Mammakarzinom ausgeldstes todliches Ereignis eintritt. Der pU nimmt dafiir einen Anteilswert
von 8% an. Die Annahme basiert darauf, dass in einer Auswertung des Tumorregisters
Miinchen (TRM) [14] ein relatives Uberleben tber 15 Jahre bei 8 % der Patientinnen mit
Metastasen (Diagnosejahrgange 1998 bis 2017) vorliegt. Fir Patientinnen mit einer Progression
in Form von Metastasen erwartet der pU eine dhnliche Rate iber 14 Jahre ab Progression. Der
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pU nimmt an, dass die verbleibenden 92 % die eingangs genannte Anzahl von 18 591
Patientinnen mit Brustkrebs als Todesursache darstellen. Somit addiert der pU eine Anzahl von
1617 Patientinnen und Patienten, die die oben genannten 8 % darstellen und laut pU an einer
anderen Erkrankung versterben. In der Summe gibt der pU eine Anzahl von 20 208 Patientinnen
mit Mammakarzinom, die innerhalb von 1 Jahr versterben, als die Anzahl der Patientinnen im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne kurative Behandlungsoption an.

Schritt 2) Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem Mammakarzinom

Fur die Patientinnen aus Schritt 1 veranschlagt der pU als Anteilswert fir das HR-positive und
HER2-negative Mammakarzinom eine Spanne von 54,1 % (untere Grenze) bis 66,5 % (obere
Grenze).

Die untere Grenze basiert auf einer Auswertung von 1395 zwischen den Jahren 2007 und 2015
im Tumorregister Mammakarzinom (TMK) registrierten Patientinnen, die — bezogen auf das
fortgeschrittene oder metastasierte Setting — eine palliative Erstlinientherapie erhalten haben
und deren Rezeptorstatus bekannt war [15].

Die obere Grenze basiert auf einer Auswertung des TRM zu 5228 zwischen den Jahren 2002
und 2015 diagnostizierten Patientinnen und Patienten, bei denen Metastasen entweder bei der
Diagnose vorlagen oder erst im weiteren Verlauf auftraten [16].

Schritt 3) Patientinnen in der Postmenopause

Fur die Patientinnen aus Schritt 2 veranschlagt der pU eine Spanne zum Anteilswert fur die
Postmenopause. Diese basiert auf einer Auswertung [17] zu einem vom deutschen
Forschungsnetzwerk PRAEGNANT aufgebauten multizentrischen Register, in dem 958
Patientinnen mit fortgeschrittenem / metastasiertem HR-positivem und HER2-negativem
Mammakarzinom zwischen Juli 2014 und Mérz 2017 eingeschlossen wurden. Von diesen
Patientinnen befanden sich 812 in der Postmenopause (84,8 %, untere Grenze). Bei
Bericksichtigung weiterer 17 Patientinnen im Alter von 45 und 55 Jahren und mit unbekanntem
Menopausenstatus befanden sich bis zu 829 (eigene Berechnung) (86,5 %, obere Grenze) der
Patientinnen in der Postmenopause.

Schritt 4) Patientinnen mit endokriner Monotherapie und Eignung einer weiteren
endokrinen Therapie

Der pU betrachtet 3 separate Gruppen, da laut pU Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant in
Abhangigkeit von der Gruppe ab der 1. Therapielinie (Gruppe a) oder ab der 2. Therapielinie
(Gruppen b und c¢) im fortgeschrittenen Stadium eingesetzt werden kann:

= Gruppe a: Patientinnen mit frihem Mammakarzinom bei Erstdiagnose und mit vorheriger
(neo-)adjuvanter endokriner Monotherapie,

=  Gruppe b: Patientinnen mit frithem Mammakarzinom bei Erstdiagnose, jedoch ohne
vorherige (neo-)adjuvante endokrine Monotherapie und
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= Gruppe c: Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom bei Erstdiagnose.

Auf Basis von Auswertungen des TMK [15] und des PRAEGNANT-Registers [17,18] geht der
pU davon aus, dass sich von den in Schritt 3 ermittelten Patientinnen 54,0 % bis 58,9 % in
Gruppe a und 41,1 % bis 46,0 % in Gruppe b oder ¢ befinden.

Je Gruppe schliel3t der pU auf Basis der oben genannten Auswertungen [15,17,18] sowie
weiterer Auswertungen des PRAEGNANT-Registers (bezogen auf 1803 zwischen Juli 2014
und Mai 2019 eingeschlossenen Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem fort-
geschrittenem Mammakarzinom [19]) und einer Erhebung einer Praxisklinik fiir Hdmatologie
und Onkologie in Koblenz (bezogen auf 716 darin zwischen Juni 1995 und Juni 2013
behandelte Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom [20]) Patientinnen aus, die

= eine Behandlung mit Best supportive Care (BSC) erhalten (Annahme des pU: 2,1 %; fur
Gruppen a bis ¢), sodass sie laut pU fur eine anti-neoplastische Therapie nicht mehr
infrage kommen, oder

= vor Einleitung der ndchsten Therapielinie versterben (Annahme des pU: 9 % bis 14 %,
abhangig von der Therapielinie; fiir Gruppen b und c) oder

= bei hohem Remissionsdruck in der palliativen Erstlinientherapie eine Chemotherapie
benotigten und vor Einleitung der Zweitlinientherapie versterben (Annahme des pU:
1,4 %; fr Gruppe a) oder

= Keine vorherige endokrine Monotherapie erhalten haben (Annahme des pU: 84,3 % bis
90,7 % [eigene Berechnungen auf Basis von 9,3 % bis 15,7 % mit erhaltener endokriner
Monotherapie], abhéngig von der Therapielinie; fur Gruppen b und c).

Der pU wendet auf dieser Basis die zugehorigen Anteilswerte auf die jeweilige Gruppe an.
Daraus ergibt sich laut pU, dass insgesamt 67,2 % bis 70,4 % der Patientinnen aus Schritt 3 ein
Fortschreiten der Erkrankung nach einer endokrinen Monotherapie erleiden und fur sie eine
weitere endokrine Therapie in Betracht kommt.

Schritt 5) Patientinnen mit PIK3CA-Mutation

Der pU fihrt insgesamt 23 Quellen auf, denen er verschiedene Anteilswerte fiir die PIK3CA-
Mutation entnimmt. Der pU gibt an, der Quelle Wan et al. [21] fir den Anteilswert eine Spanne
von 27,3 % bis 49,1 % fur die Subgruppe der Kaukasier in der Postmenopause mit endokriner
Vortherapie aus den Studien BELLE-2 und BOLERO-2 zu entnehmen. Fir die Patientinnen
aus Schritt 4 veranschlagt der pU die genannte Spanne. Der pU gibt an, dass dies im Einklang
mit der Spanne steht, die sich aus den von ihm angefihrten Gbrigen Quellen ergibt (26,7 % bis
47,3 %).

Schritt 6) Patientinnen in der GKV

Fur die Patientinnen aus Schritt 5 veranschlagt der pU einen GKV-Anteil von 90,1 %, der auf
der weiblichen Bevolkerung Deutschlands im Jahr 2019 basiert [22,23].
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Schritt 7) Hinzurechnung von Méannern

Um die ebenfalls vom Anwendungsgebiet umfassten [9] Manner zu bericksichtigen, geht der
pU zunéchst auf Basis der Erstdiagnosen in Deutschland in den Jahren 2014 bis 2016 bei
Personen mit Mammakarzinom von einem Anteil der Mé&nner von 0,9 % aus. Unter
Bericksichtigung der vom pU fur Ménner hergeleiteten Anteilswerte fiir das HR-positive und
HER2-negative Mammakarzinom (93 %), fur die PIK3CA-Mutation (15,6 %) und fir den
GKV-Anteil (85,7 %) rechnet der pU zu den Patientinnen aus Schritt 6 einen Anteil von 0,6 %
fir Méanner hinzu.

Insgesamt gibt der pU somit fur die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 1542 bis 3642
Patientinnen und Patienten an.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Jedoch fiihren die vom pU
getroffenen Annahmen und das zugehorige methodische Vorgehen dazu, dass die vom pU
angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicher-
heit behaftet ist. Die malRgeblichen Griinde flir diese Bewertung sowie weitere Aspekte werden
im Folgenden erldutert.

Zu Schritt 1

Durch das Vorgehen des pU bleiben insbesondere Patientinnen unbericksichtigt, die sich im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne kurative Behandlungsoption befinden
und in diesem Stadium langer als 1 Jahr leben. Beispielsweise ist der vom pU angeflhrten
Auswertung des TRM [14] ein relatives Uberleben (iber 2 Jahre bei 56,2 % der Patientinnen
mit Metastasen zu entnehmen.

Zu Schritt 2

Es ist unklar, inwieweit die Spanne des Anteilswerts fir das HR-positive und HER2-negative
Mammakarzinom auf Basis der Auswertungen des TMK [15] und des TRM [16] fur die
Gesamtheit der Patientinnen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne
kurative Behandlungsoption in der GKV représentativ ist. Dabei ist auch die eingeschrankte
Aktualitat (Daten ab dem Jahr 2002 bis zum Jahr 2015) zu beachten, da sich die Verfligbarkeit
und der Einsatz von Therapien in Abh&ngigkeit vom Rezeptorstatus inzwischen deutlich
geédndert hat [19]. Dies wiederum kann in Abhédngigkeit vom Rezeptorstatus zu inzwischen
unterschiedlichen Uberlebenszeiten fiihren, sodass ein abweichender Anteilswert fiir das HR-
positive und HER2-negative Mammakarzinom bei pravalenten Patientinnen und Patienten nicht
auszuschliel3en ist.

Zu Schritt 4

Die zu Schritt 2 beschriebenen Unsicherheiten aufgrund der inzwischen veranderten
Therapiesituationen gelten auch fur Schritt 4, fir den daher abweichende Anteilswerte zu
Vorbehandlungen nicht auszuschlielen sind.
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Daruber hinaus bestehen weitere Unsicherheiten, weil sich die vom pU veranschlagten Anteils-
werte teilweise in den Quellen nicht ausschlie3lich auf postmenopausale Patientinnen beziehen
[15] bzw. eine solche Beschrankung nicht angegeben ist [19] und / oder weil fur einen hohen
Anteil eine (neo-)adjuvante Therapie dokumentiert war [15]. Die Ubertragbarkeit auf die
Gruppen b und ¢ (Gemeinsamkeit beider Gruppen: keine [neo-]adjuvante endokrine Mono-
therapie) ist somit fraglich.

Eine zusatzliche Unsicherheit besteht dadurch, dass der pU lediglich die Anteilswerte
berucksichtigt, die in der Quelle fir den Zeitraum November 2017 bis Oktober 2018 angegeben
sind. Die Zielpopulation umfasst jedoch auch Patientinnen, die eine endokrine Monotherapie
vor oder nach diesem Zeitraum erhalten haben und fiir die die Anteilswerte deutlich abweichen
kénnen (fur die ausgewertete Population: rickblickend bis November 2014 bis zu 55 % [19]
statt der vom pU berucksichtigten 9,3 % bis 15,7 %).

Zu Schritt 7

Die zu den vorigen Schritten beschriebenen Unsicherheiten gelten teilweise auch fiir das
Vorgehen des pU zur Hinzurechnung von Ménnern.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht fur das Mammakarzinom in Deutschland von einer gleichbleibenden Inzidenzrate
fir die Jahre 2020 bis 2025 aus. Mit gleichbleibenden Zahlen sei auch bei der 5-Jahres-
Prévalenz zu rechnen.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 23 in Verbindung mit Tabelle 24.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Aus der Festlegung des G-BA ergeben sich Patientengruppen mit unterschiedlichen zweck-
maéRigen Vergleichstherapien.

Fur postmenopausale Frauen, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine
Therapie als Monotherapie, welche in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte (Frage-
stellung Al), ist die zweckmaRige Vergleichstherapie Ribociclib in Kombination mit einem
nicht steroidalen Aromatasehemmer oder Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder
Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht
geeignet sind.
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Fur Ménner, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine Therapie als Mono-
therapie, welche in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erfolgte (Fragestellung A2), ist die
zweckmaRige Vergleichstherapie eine Therapie nach Mal3gabe des Arztes.

Fur postmenopausale Frauen, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine
Therapie als Monotherapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
erfolgte (Fragestellung B1), ist die zweckméRige Vergleichstherapie eine weitere endokrine
Therapie mit

= Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant oder
= Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder

= Tamoxifen oder

= Anastrozol oder

= Fulvestrant als Monotherapie; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antiostrogen-Behandlung oder

= Letrozol; nur flr Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung oder

= Exemestan; nur flr Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur flr Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht steroidalen
Aromataseinhibitor gekommen ist.

Fir Manner, nach Krankheitsprogression im Anschluss an eine endokrine Therapie als Mono-
therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte (Fragestellung
B2), ist die zweckmaliige Vergleichstherapie eine Therapie nach MalRgabe des Arztes.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag ausschlieBlich ein Teil der fiir die Fragestellung B1
angegebenen zweckmaliigen Vergleichstherapie vor (alle daftir angegebenen Therapieoptionen
unter Ausnahme von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und Ribociclib in
Kombination mit Fulvestrant), fir den der pU eine Herleitung der Kosten liefert. Explizit nach
Fragestellungen getrennt sind in Modul 3 A keine Angaben zu den Kosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie enthalten, da die Unterteilung in die Fragestellungen Al bis B2 nach der
Dossiereinreichung erfolgte.

3.2.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen [9,10,24-28] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Uber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem VVorgehen des pU.
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Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen weitgehend den Fachinformationen
[9,10,24-28]. Dabei ist Folgendes zu beachten: Der Fachinformation von Alpelisib ist zu
entnehmen, dass der Kombinationspartner Fulvestrant ,,an den Tagen 1, 15 und 29 und danach
einmal monatlich® [9] verabreicht wird. Entsprechend kdnnen sich unter Zugrundelegung von
365 Tagen pro Jahr 14 — statt der vom pU veranschlagten 13 — Behandlungen mit Fulvestrant
fiir das 1. Jahr ergeben.

Fur Fulvestrant in der Monotherapie trifft die vom pU berechnete Anzahl von 13
Behandlungstagen pro Jahr auf das 1. Jahr zu. Je Folgejahr betrdgt die Behandlungsdauer
unabh&ngig von einer Mono- oder Kombinationstherapie 12 Tage [10].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe entsprechen den Fachinformationen [9,10,24-
28].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Alpelisib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.09.2020, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Fulvestrant und den Arzneimitteln der zweckmaliigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2020 wieder. Dabei ist
Folgendes zu beachten:

= Fdr Tamoxifen 20 mg weicht der Rabatt auf Basis des Festbetrags und der Packungspreis
nach Abzug von Rabatten von den Angaben des pU ab.

= F0r Everolimus stehen wirtschaftlichere Praparate als das vom pU veranschlagte zur
Verfligung.

In der Kombinationstherapie mit Alpelisib wirde zudem fur Fulvestrant — unter Zugrunde-
legung des gleichen Stands der Lauer-Taxe wie fur Alpelisib — ein etwas wirtschaftlicheres
Préparat als das vom pU veranschlagte zur Verfligung stehen.

Die Arzneimittelkosten enthalten den vorubergehend abgesenkten und bis voraussichtlich zum
31.12.2020 befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [29]).

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Die vom pU angegebenen zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind (berwiegend

nachvollziehbar.

Fur Alpelisib berlcksichtigt der pU Kosten zur Bestimmung der Niichternplasmaglukose sowie
des Werts des glykosylierten Hdmoglobins (HbAlc-Wert) gemal? dem in der Fachinformation
empfohlenen Zeitplan fir die Kontrolle der Nichternglukose [9]. Da es sich dabei um einen
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lediglich empfohlenen Zeitplan handelt, kann die Anzahl der notwendigen Bestimmungen und
Kontrollen auch von der Angabe des pU abweichen.

Fur Tamoxifen sind in der Fachinformation [24] die Operationalisierung und / oder Haufigkeit
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen nicht konkretisiert. Der pU setzt daftr Gebuhren-
ordnungspositionen an und geht von einer Haufigkeit von 1-mal im Quartal aus. Zuséatzlich
veranschlagt der pU Kosten fiir die quantitative Bestimmung von Triglyceriden. Der Fach-
information [24] ist nicht zu entnehmen, dass es sich dabei um eine in jedem Fall notwendige
Leistung handelt.

Fur Exemestan — sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit Everolimus —
berucksichtigt der pU Kosten fur die quantitative Bestimmung von 25-Hydroxy-Cholecalciferol
(Vitamin D). Der Fachinformation ist zu entnehmen, dass Routinemessungen des 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Blutspiegels bei Frauen mit fruihem Mammakarzinom vor Behandlungsbeginn mit
einem Aromatasehemmer in Betracht gezogen werden sollten [27]. Fur Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet (lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes
Mammakarzinom [9]) ist die vom pU angesetzte Leistung somit nicht zwingend zu
veranschlagen.

Fur Everolimus weist der pU tiberwiegend Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
aus, die laut Fachinformation [28] lediglich empfohlen sind. Dabei ist zu beachten, dass die
Kosten zur notwendigen Uberwachung der Nierenfunktion von den Angaben des pU abweichen
kdnnen.

Fur Anastrozol, Fulvestrant und Letrozol veranschlagt der pU in Ubereinstimmung mit den
Fachinformationen [10,25,26] keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 25 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und fur
Alpelisib, Tamoxifen, Exemestan und Everolimus Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient pro Jahr rundet der pU
fur alle Wirkstoffe auf ganze Packungen auf oder ab. Bei einer nicht quantifizierten
Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 3.2.1) ist es stattdessen sachgerecht, die Berechnung
tabletten- bzw. spritzengenau durchzufihren.

Fur Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 85 831,36 €. Die Arzneimittelkosten pro Patientin bzw.
Patient pro Jahr stellen — trotz der potenziell zu gering angesetzten Behandlungstage von
Fulvestrant (sieche Abschnitt 3.2.1) — eine Uberschatzung dar, da der pU fiir Fulvestrant auf
ganze Packungen aufrundet. Fur Alpelisib kdnnen die vom pU veranschlagten Kosten fur
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zusatzlich notwendige GKV-Leistungen auch von der Angabe des pU abweichen, sie liegen
jedoch als obere Grenze in einer plausiblen Groenordnung.

Fur Tamoxifen stellen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient
pro Jahr aufgrund der aufgerundeten Anzahl an Packungen eine Uberschitzung dar. Die Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen von den Angaben des pU abweichen (siehe
Abschnitt 3.2.4).

Fur Fulvestrant stellen die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient aufgrund der aufgerundeten Anzahl an Packungen eine Uberschatzung dar.

Fur Anastrozol, Letrozol und Exemestan sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw. Patient — trotz der abgerundeten Anzahl an Packungen — in der Grof3en-
ordnung plausibel.

Fur Everolimus in Kombination mit Exemestan stellen die vom pU angegebenen Arzneimittel-
kosten pro Patientin bzw. Patient pro Jahr eine Uberschatzung dar, da fiir Everolimus
wirtschaftlichere Préparate als das vom pU veranschlagte zur Verfligung stehen. Der pU
veranschlagt fir Everolimus tGberwiegend Kosten fiir zusatzliche GKV-Leistungen, die laut
Fachinformation [28] lediglich empfohlen sind. Fir Exemestan sind keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu veranschlagen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Alpelisib in
Kombination mit Fulvestrant. Er diskutiert jedoch Aspekte, die diese beeinflussen, darunter die
Notwendigkeit zum Nachweis einer PIK3CA-Mutation. Laut pU wird der Versorgungsanteil
fir Alpelisib zudem durch die Therapiedauer aufgrund von Therapieabbriichen infolge UE
bestimmt, wodurch der pU eine Reduktion der Jahrestherapiekosten um ca. 20 % annimmt.

Der pU erléutert, dass eine Prognose zu den erwarteten Versorgungsanteilen von Alpelisib zum
derzeitigen Zeitpunkt noch nicht abgegeben werden kann, weil die aktuelle Datenbasis fir eine
valide Schatzung nicht ausreicht. Er ergénzt, dass der Marktanteil fur Alpelisib insbesondere
aufgrund der erstmaligen Zulassung eines Wirkstoffes, der speziell bei Patientinnen und
Patienten mit Mammakarzinom und PIK3CA-Mutation zur Anwendung kommt, zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht feststellbar ist.

Der pU listet Kontraindikationen gemaR Fachinformation [9] auf, wobei er diese fiir eine
Abschatzung der mit Alpelisib behandelten Patientinnen und Patienten als vernachlassigbar
einschétzt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Alpelisib wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur Behandlung wvon
postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei
Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 23 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 23: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

metastasierten Mammakarzinom® mit ei

ner PIK3CA-Mutation

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit

stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

Postmenopausale Frauen und Manner mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder

nach Krankheitsprogression
im Anschluss an eine
endokrine Therapie als
Monotherapie, welche im
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium
erfolgte

Al postmenopausale Frauen, = Ribociclib in Kombination mit einem nicht | Anhaltspunkt fiir einen
nach Krankheitsprogression | steroidalen Aromatasehemmer oder geringeren Nutzen®
im Anschluss an eine = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
endokrine Therapie als oder
Monotherap!e, welche in = Anastrozol oder
der (neo-)adjuvanten « Letrozol oder
Therapiesituation erfolgte

= Fulvestrant oder
= ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer
nicht geeignet sind

A2 Manner, Therapie nach Mal3gabe des Arztes Zusatznutzen nicht
nach Krankheitsprogression belegt
im Anschluss an eine
endokrine Therapie als
Monotherapie, welche in
der (neo-)adjuvanten
Therapiesituation erfolgte

Bl postmenopausale Frauen, eine weitere endokrine Therapie mit: Anhaltspunkt fir einen
nach Krankheitsprogression |= Abemaciclib in Kombination mit geringeren Nutzen®
im Anschluss an eine Fulvestrant oder
endokrine Therapie als = Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
Monotherapie, welche im oder
lokal fortgeschrittenen oder | Tamoxifen oder
metastasierten Stadium
erfolgte = Anastrozol oder

= Fulvestrant als Monotherapie; nur fir
Patientinnen mit Rezidiv oder Progress
nach einer Antidstrogenbehandlung oder

= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv
oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur fur Patientinnen mit
Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan;
nur fir Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu
einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen
ist

B2 Manner, Therapie nach MaRgabe des Arztes Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 23: Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fir
die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Die Studie SOLAR-1 enthalt ausschlieBlich Daten zum Vergleich gegeniber Fulvestrant (fir
Fragestellung B1 vom G-BA auch nach vorausgegangener Therapie mit Aromatasehemmer als hinreichend
geeigneter Komparator bewertet, siehe Abschnitt 2.6.1). Zudem waren nur Patientinnen mit einem ECOG-
PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem
ECOG-PS > 2 uibertragen werden kdnnen. Nahezu alle in der Studie eingeschlossenen Patientinnen
befanden sich im Krankheitsstadium IV (Brustkrebs mit Fernmetastasen).

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HR: Hormonrezeptor; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor-2;
PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 24: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?

Alpelisib postmenopausale Frauen und 1542-3642 | Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet,
Ménner mit einem HR- inshesondere aufgrund
positiven, HER2-negativen, = fehlender Beriicksichtigung von
lokal fortgeschrittenen oder Patientinnen und Patienten, die langer als
metastasierten Mammakarzinom 1 Jahr im lokal fortgeschrittenen oder
mit einer PIK3CA-Mutation bei metastasierten Stadium leben und
Fortschreiten der Erkrankung = unklarer Ubertragbarkeit und einge-
nach endokr!n:)ar Therapie als schrankter Aktualitat von Daten zum
Monotherapie Rezeptorstatus und zu Vorbehandlungen.

a. Angabe des pU

b. Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag keine Trennung nach den 4 Fragestellungen Al bis B2 (siehe
Abschnitt 3.1.1) vor, sodass in Modul 3 A keine Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten je
Fragestellung vorliegen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hor-
monrezeptor; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; pU: pharma-
zeutischer Unternehmer
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Tabelle 25: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

endokriner
Therapie als
Monotherapie®

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

Therapie (zu Patientengruppe |kosten in €2 ° | zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €2

bewertendes notwendige |Leistungen

Arzneimittel, GKV- (geman Hilfs-

zweckmaliige Leistungen |taxe) in €2

Vergleichs- in €2

therapie)

Alpelisib postmenopausale |85 807,36¢ 24,00 0 85 831,36 Die Arzneimittelkosten stellen eine Uberschatzung dar.

(+ Fulvestrant) Frauen und Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Tamoxifenf Méngggztmgneinem 76.24-118,72 | 12,00 88.24-130.72 konnen von den Angaben des pU abweichen.

Anastrozol HER2—negati\’/en, 171,51 0 171,51 Die Angaben sind in der GréRenordnung plausibel.

Fulvestranteh lokal fort- 9632,95 0 9632,95 Die Jahrestherapiekosten stellen eine Uberschatzung
geschrittenen oder dar.

Letrozol" [\nﬂztrisrfizrrﬁgom 162,33 0 162,33 Die Jahrestherapiekosten sind in der GréRenordnung

Exemestan’ mit einer PIK3CA- | 401,16 18,40 419 56 plausibel. Fir Exemestan sind keine zusatzlich
Mutation bei notwendigen GKV-Leistungen zu veranschlagen.

Everolimus Fortschreiten der |41 510,92 51,80 0 41 562,92- Die Arzneimittelkosten stellen eine Uberschatzung dar.

+ Exemestan’ Erkrankung nach 41 566,92 Der pU veranschlagt fiir Everolimus tiberwiegend

Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen, die laut
Fachinformation [28] lediglich empfohlen sind. Fiir
Exemestan sind keine zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu veranschlagen.
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Tabelle 25: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie (zu Patientengruppe |kosten in €2 ° | zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €2

bewertendes notwendige |Leistungen

Arzneimittel, GKV- (gemaf Hilfs-

zweckmaliige Leistungen |taxe) in €2

Vergleichs- in €2

therapie)

a. Angaben des pU

b. Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %

c. Nach der Dossiereinreichung wurde fur Manner eine Therapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt.

d. Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung war die hier aufgefiihrte zweckmaRige Vergleichstherapie fiir diese Patientengruppe angegeben, sodass sich die Angaben
des pU auf diese Patientengruppe beziehen. Explizit nach den 4 Fragestellungen Al bis B2 getrennt sind in Modul 3 A keine Angaben zu den Kosten der zweck-
maRigen Vergleichstherapie enthalten, da die Unterteilung in die Fragestellungen nach der Dossiereinreichung erfolgte (siehe Abschnitt 3.2). Auch liegen in
Modul 3 A keine Angaben zu den Kosten von Ribociclib in Kombination mit einem nicht steroidalen Aromatasehemmer, Ribociclib in Kombination mit
Fulvestrant, Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes vor, da diese Therapieoptionen zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie waren.

e. eigene Berechnung: Summe aus den Angaben des pU der Arzneimittelkosten flr Alpelisib (76 174,41 €) und Fulvestrant (9632,95 €)

f. auBerhalb der adjuvanten Therapie ausschliellich fiir das metastasierende Mammakarzinom zugelassen [24]

g. in der Monotherapie ausschlieflich fur das 6strogenrezeptorpositive Mammakarzinom zugelassen [10]

h. nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung zugelassen [10,26]

i. nur flr Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung zugelassen [27]

j. nur flr Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasierung zugelassen, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor
gekommen ist [28]

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-
Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die Behandlung mit Pigray
sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika erfahrenen Arzt eingeleitet
werden. Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Alpelisib (2 Filmtabletten zu 150 mg) einmal
taglich, die kontinuierlich eingenommen wird. Pigray sollte zusammen mit Fulvestrant
verabreicht werden. Die empfohlene Dosis von Fulvestrant betragt 500 mg intramuskulér
an den Tagen 1, 15 und 29 und danach einmal monatlich. Die Behandlung sollte fortgeftihrt
werden, solange ein klinischer Nutzen zu beobachten ist oder keine inakzeptable Toxizitat
auftritt. Dosisanpassungen kénnen erforderlich sein, um die Vertraglichkeit zu verbessern.
Es werden hdchstens zwei Dosisreduktionen empfohlen. Danach sollte die Therapie mit
Pigray dauerhaft abgebrochen werden. Tabellen in der Fachinformation zu Pigray
beinhalten spezielle Empfehlungen zur Unterbrechung und Anpassung der Dosis oder zur
Beendigung der Therapie mit Pigray bei Nebenwirkungen sowie flir die Behandlung der
speziellen Nebenwirkungen Hyperglykéamie, Hautausschlag und Diarrhoe.

Alpelisib ist ein Substrat fir BCRP in vitro. Daher ist bei gleichzeitiger Behandlung mit
Inhibitoren von BCRP (z. B. Eltrombopag, Lapatinib, Pantoprazol) Vorsicht geboten und
eine Uberwachung auf Toxizitaten wird empfohlen. Auf der Basis der Ergebnisse der
metabolischen Induktions- und Inhibitionsstudien in vitro kann Alpelisib die metabolische
Clearance gleichzeitig gegebener Arzneimittel induzieren, die von CYP2B6, CYP2C9 und
CYP3A abgebaut werden, und die metabolische Clearance gleichzeitig gegebener
Arzneimittel hemmen, die von CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 abgebaut werden
(zeitabhéngige Hemmung), sofern in vivo ausreichend hohe Konzentrationen erreicht
werden. Vorsicht ist geboten, wenn Pigray zusammen mit CYP3A4-Substraten angewendet
wird, die ebenfalls ein zusatzliches Potenzial zur zeitabhangigen Inhibition und Induktion
von CYP3A4 haben, das ihren eigenen Stoffwechsel beeinflusst (z. B. Rifampicin,
Ribociclib, Encorafenib). Bei der gleichzeitigen Gabe von CYP2C9-Substraten, von
CYP2B6-sensitiven Substraten (z. B. Bupropion) oder CYP2B6-Substraten mit enger
therapeutischer Breite und Pigray ist jeweils Vorsicht geboten. Pigray hat das Potenzial,
die Aktivitaten von OAT3-Transportern und Darm-BCRP und P-gp zu hemmen. Pigray
sollte mit Vorsicht in Kombination mit sensitiven Substraten dieser Transporter verwendet
werden, die einen engen therapeutischen Index aufweisen, da Pigray die systemische
Exposition dieser Substrate erh6hen kann.

Fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren und insbesondere > 85 Jahren liegen nur begrenzt
Daten vor. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung, da flr
diese Patientengruppe keine Erfahrungen mit der Anwendung von Pigray vorliegen.

Gegenanzeige ist eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
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Pigray hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, beim Steuern eines Fahrzeugs oder
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls es bei ihnen im Verlauf der Behandlung
zu Ermidungserscheinungen oder verschwommenem Sehen kommt.

MaRnahmen zur Risikominimierung sind hinsichtlich Hyperglykamien, Pneumonitis,
schwere kutane Reaktionen und Osteonekrosen des Kiefers vorgesehen.*
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Anhang A - Charakterisierung der Studienpopulation und Angaben zum
Studienverlauf anhand der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation

Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Alpelisib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristikum N2 = 169 N2 =172
Kategorie
SOLAR-1
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (10) 64 (10)
Geschlecht [w / m], n (%) 168 (99) /1 (1) 172 (100) / 0 (0)
Abstammung, n (%)
weild 117 (69) 109 (63)
asiatisch 34 (20) 40 (23)
schwarz oder afroamerikanisch 1(1) 3(2)
Ureinwohner Amerikas 1(0) 2 (1)
andere 8 (5) 10 (6)
unbekannt 8 (5) 8 (5)
Region, n (%)
Europa 86 (51) 87 (51)
Nordamerika 19 (11) 24 (14)
Asien 32 (19) 38 (22)
Lateinamerika 14 (8) 17 (10)
Andere 18 (11) 6 (4)
ECOG-PS, n (%)
0 112 (66) 113 (66)
1 56 (33) 58 (34)
fehlt 1(1) 1(1)
Krankheitsstadium bei Studieneintritt, n (%)
Stadium 11 1(1) 7(4)
Stadium IV 168 (99) 165 (96)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 65,6 [5,3; 378,2] 62,4 [7,5; 399,8]
Randomisierung [Monate], Median [Min; Max]
Lokalisation der Metastasen, n (%)
Knochen 131 (78) 121 (70)
nur Knochen 42 (25) 35 (20)
viszeral 93 (55) 100 (58)
Lunge 57 (34) 68 (40)
Leber 49 (29) 54 (31)
andere viszeral 3(2) 1(1)
Lymphknoten 56 (33) 65 (38)
Haut 4(2) 6 (4)
Brust 1(2) 3(2)
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Alpelisib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristikum N2 =169 N2 =172

Kategorie

ZNS 0 (0) 2(1)

andere 25 (15) 18 (11)

keine 0 (0) 1(1)

Vorherige Chemotherapie im (neo-)adjuvanten
Setting, n (%)
ja 101 (60) 107 (62)
nein 68 (40) 65 (38)
Art der letzten Therapie, n (%)

Chemotherapie 0 (0) 1(0)

endokrine Therapie 116 (69) 115 (67)

zielgerichtete Therapie 5(@13) 4(2)

Strahlentherapie 45 (27) 43 (25)

Operation 9(5) 14 (8)

andere 2 () 1(0)

vorherige endokrine Therapien, n (%)

Aromatasehemmer 165 (98) 168 (98)
Letrozol 99 (59) 94 (55)
Anastrozol 54 (32) 65 (38)
Exemestan 20 (12) 19 (11)

Antiostrogene® 25 (15) 29 (17)
Tamoxifen 23 (14) 29 (17)
Fulvestrant 1(0) 0 (0)
andere 1(1) 0 (0)

Kombitherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor, n (%)
ja 9 (5) 11 (6)
nein 160 (95) 161 (94)

Therapielinie im fortgeschrittenen Stadium bezogen
auf die Studienbehandlung, n (%)

Erstlinie 88 (52) 89 (52)

Zweitlinie 79 (47) 82 (48)

andere 2(1) 1(1)

Sensitivitat gegenlber endokriner Therapie, n (%)

primdr resistent® 23 (14) 22 (13)

sekundar resistent 120 (71) 127 (74)

sensitive 20 (12) 19 (12)

Therapieabbruchf, n (%) 147 (87) 160 (93)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Alpelisib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristikum N2 =169 N2 =172
Kategorie

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Die Angaben beruhen nur auf denjenigen Patientinnen, die als letzte Therapie vor Studienbeginn eine
Antidstrogentherapie erhalten haben.

¢. Rezidiv < 24 Monate im adjuvanten Setting oder Krankheitsprogression < 6 Monate im fortgeschrittenen
Stadium, jeweils wéhrend einer endokrinen Therapie

d. Rezidiv > 24 Monate im adjuvanten Setting oder Krankheitsprogression > 6 Monate im fortgeschrittenen
Stadium, jeweils wahrend einer endokrinen Therapie oder Rezidiv < 12 Monate nach Beendigung einer
endokrinen Therapie im adjuvanten Setting

e. Rezidiv > 12 Monate im adjuvanten Setting oder Krankheitsprogression > 12 Monate im fortgeschrittenen
Stadium, jeweils nach Beendigung der endokrinen Therapie (mit Amendment 2 zum Studienprotokoll vom
30.08.2016 sollten ausschliellich (neo-)adjuvant vorbehandelte Patientinnen mit Rezidiv > 12 Monate nicht
mehr in die Studie eingeschlossen werden)

f. Abbruch der Kombinationstherapie, Alpelisib bzw. Placebo und Fulvestrant; vorhandene Angaben beziehen
sich auf den Zeitpunkt des 2. Datenschnitts (30.09.2019)

CDK: Cyclin-abhé&ngige Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;

k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; m: méannlich; n: Anzahl Patientinnen
in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen; PIK3CA:
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; ZNS: zentrales Nervensystem
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Tabelle 27: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Alpelisib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant (Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation)

Studie Alpelisib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Dauer Studienphase N =169 N =172
Endpunktkategorie

SOLAR-1 (3. Datenschnitt: 23.04.2020)
Behandlungsdauer [Monate]

Kombinationstherapie

Median [Min; Max] k. A k. A
Mittelwert (SD) k. A k. A
Alpelisib bzw. Placebo
Median [Min; Max] 5,5[0; 51,4] 4,6 [0; 52,5]
Mittelwert (SD) 10,8 (12,9) 9,7 (10,5)
Fulvestrant
Median [Min; Max] 8,3[0,4; 51,4] 5,5[0,5; 52,5]
Mittelwert (SD) 14,0 (13,5) 10,4 (11,1)
Beobachtungsdauer [Monate]
GesamtUberleben
Median [Min; Max] 341k A] 28,1 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A k. A
Symptomatik und
gesundheitshezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max] 79[k Al 38k Al
Mittelwert (SD) k. A k. A
Schmerz (BPI-SF)
Median [Min; Max] 7,8 [k. Al] 3,7[k Al
Mittelwert (SD) k. A k. A
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L
VAS)
Median [Min; Max] 57k Al 3,6 [k A]
Mittelwert (SD) k. A k. A
Nebenwirkungen
Median [Min; Max] 8,9k Al 6,5 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A k. A

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5

Dimensions-5-Level; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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Anhang B - Beispiele fur Verlaufskurven zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat anhand der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation
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Abbildung 1: Verlauf der mittleren Anderungen gegeniiber Studienbeginn anhand eines
linearen gemischten Modells fur die Symptomskala Appetitverlust (EORTC QLQ-C30)
basierend auf der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt (30.09.2019)
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Abbildung 2: Verlauf der mittleren Anderungen gegeniiber Studienbeginn anhand eines
linearen gemischten Modells firr die Funktionsskala soziale Funktion (EORTC QLQ-C30)
basierend auf der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 2. Datenschnitt (30.09.2019)
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Anhang C - Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad 3/ 4)
basierend auf der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation
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-n represents the number of subjects in the population with an uncensored event

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad 3/ 4)
basierend auf der Gesamtpopulation mit PIK3CA-Mutation zum 3. Datenschnitt (23.04.2020)
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Anhang D - Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R § 139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Frage 7

Woackel, Achim

ja

ja

ja

ja

ja

nein

ja

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht

genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Anonym, ja ja nein ja ja nein ja
Frauenselbsthilfe Krebs

Bundesverband e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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