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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Ich wiinsche Ihnen allen noch
ein frohes neues Jahr, in dem wir hoffentlich ab Sommer wieder ein wenig mehr Normalitat haben, dass
man sich bei Anhérungen personlich sehen kann. Es kann eigentlich nur besser werden. Wir machen
aber trotzdem unser Geschaft. Nachdem wir gestern schon sieben oder acht Anhérungen hatten, fah-
ren wir heute fort und beginnen mit Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant zur Behandlung von Pati-
entinnen und Patienten mit Mammakarzinom. Basis der heutigen mindlichen Anhoérung ist die Dossier-
bewertung des IQWIiG vom 27. November des vergangenen Jahres, zu der Stellung genommen haben
zum einen Novartis Pharma GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, die Deutsche Gesellschaft fur
Gynékologie und Geburtshilfe, die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie,
die Deutsche Gesellschaft fir Senologie, Eisai, Lilly, MSD Sharp & Dohme und der Verband Forschen-
der Arzneimittelhersteller.

Es hat sich im neuen Jahr nichts an den Vorgehensweisen geandert; wir flihren wieder ein Wortproto-
koll. Deshalb muss ich jetzt die Anwesenheit fir das Protokoll feststellen. Es miissten anwesend sein
fur den pharmazeutischen Unternehmer Novartis Pharma GmbH Herr Dr. Stemmer, Frau Dr. Meyer,
Herr Dr. Guderian und Frau Dr. Kreuzeder, Herr Professor Schmidt fur die Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe, Herr Professor Hartkopf fiir die Deutsche Gesellschaft flir Senologie; da
mache ich ein Fragezeichen dran, Frau Professor Luftner und Herr Professor Wérmann fir die DGHO,
Frau Dr. Schneider und Herr Dr. Roxlau fur Eisai, Frau Oerter und Frau Miller fir MSD, Herr Dr. Stoff-
regen und Herr Dr. Wagner fur Lilly, Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner fur den vfa. — Dann misste
ich jetzt alle aufgerufen haben. Oder ist noch jemand zugeschaltet, der nicht abgefragt wurde? — Ich
frage noch einmal nach Herrn Hartkopf. Ja, er ist auch da. — Dann haben wir alle. Zunachst wiirde ich
dem pharmazeutischen Unternehmer der alten Ubung folgend die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht
die wesentlichen Punkte bezogen auf die Dossierbewertung oder bezogen auf das von ihm vorgelegte
Dossier vorzutragen, und danach wirden wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde eintreten. — Wer
macht das fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Dr. Stemmer, bitte schon, Sie haben das
Wort. Nur ein Hinweis, wenn Sie gleich Wortmeldungen haben: Wir haben es gestern mit winken pro-
biert, das hat aber nicht so gut funktioniert, weil dann alle allen zugewinkt haben. Bitte ein X im Chat
schicken, und dann bekommen Sie das Wort. — Bitte schon, Herr Dr. Stemmer, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fur die Gelegenheit fir eine kurze Einleitung. Ich méchte Ihnen zuerst meine
Kolleginnen und Kollegen vorstellen. Frau Meyer ist verantwortlich fir das Nutzendossier, und Frau
Kreuzeder und Herr Guderian betreuen bei uns die klinischen Studien zu Alpelisib. Ich werde lhnen
zuerst kurz die Ergebnisse zur Gesamtpopulation der SOLAR-1-Studie vorstellen. Danach werde ich
auf die neuen Daten zu den Teilpopulationen eingehen.

Patientinnen mit metastasiertem Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs werden mit einer endokrinen
Therapie behandelt, haufig in Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor. Im Behandlungsverlauf kommt
es nahezu bei allen Patientinnen zur Entwicklung einer Therapieresistenz. Dies fuhrt zum Fortschreiten
der Tumorerkrankung und letztendlich zum Tod. Eine Ursache fur die Resistenzentwicklung ist eine
Uberaktivierung der PI3-Kinase. Bisherige Versuche, einen PIK3-Inhibitor zu entwickeln, waren erfolg-
los. Diese unspezifisch wirkenden Inhibitoren greifen auf verschiedene Untereinheiten der PI13-Kinase
an. Sie haben eine schwache Wirkung bei erheblichen Nebenwirkungen, darunter auch schwere psy-
chische Erkrankungen.



Alpelisib ist dagegen ein spezifischer Inhibitor der Alpha-Untereinheit der PI13-Kinase. Alpelisib hat eine
hohe Wirksamkeit bei beherrschbaren Nebenwirkungen. In der SOLAR-1-Studie bewirkte Alpelisib fast
eine Verdopplung der Zeit ohne Krankheitsprogression oder Tod sowie eine signifikante Verbesserung
des Symptoms Atmung. In der Subgruppe der Patienten mit eingeschranktem Allgemeinzustand,
sprich: ECOG-PS 1, verhinderte Alpelisib elf Monate lang eine erste Verschlechterung von Schmerzen
und damit sieben Monate langer als die Vergleichstherapie. Die dauerhafte Verschlechterung von
Schmerzen konnte ebenfalls deutlich langer verhindert werden. Fur Skalen der Lebensqualitat zeigten
sich ebenfalls signifikante Vorteile von Alpelisib in dieser Subgruppe. Den Vorteilen von Alpelisib stehen
Nachteile bei den Nebenwirkungen entgegen. Die Nebenwirkungen sind insbesondere Hypoglykamien,
Hautreaktionen und gastrointestinale Ereignisse. Die Nebenwirkungen sind durch Modifikationen und
Begleitmedikationen behandelbar. Sie erfordern jedoch sowohl bei der Auswahl der Patientinnen als
auch wahrend der Behandlung eine besondere Aufmerksamkeit und Firsorge. Der G-BA nimmt die
Nutzenbewertung nach Vortherapie und schlecht differenzierte Teilpopulationen vor. Novartis hat die
Daten daftir mit seiner Stellungnahme nachgereicht. Die Ergebnisse zu den Teilpopulationen sind wei-
testgehend konsistent zur Gesamtpopulation. Sie zeigen insbesondere, dass Patientinnen mit weiter
fortgeschrittener Erkrankung von Alpelisib besonders profitieren. Das méchte ich im Folgenden kurz
beschreiben:

Erstens. In den Teilpopulation A1 und B1 bewirkt Alpelisib eine deutliche Verlangerung des progressi-
onsfreien Uberlebens. Die Ergebnisse sind konsistent zur Gesamtpopulation. Zweitens. Auch in den
Teilpopulationen Al und B1 verhindert Alpelisib bei Patientinnen mit eingeschranktem Allgemeinzu-
stand deutlich langer eine Verschlechterung von Schmerzen. In der Teilpopulation B1 bestéatigen sich
bei diesen Patientinnen zusétzlich die Vorteile bei den Lebensqualitatsskalen. In der Teilpopulation Al
verlangert Alpelisib signifikant das Gesamtiiberleben von Patientinnen mit Lungen- und/oder Leberme-
tastasen. Das Leben dieser Patientinnen wird um 18,4 Monate verlangert. Das sind eineinhalb Jahre.
Das Merkmal Lungen-/Lebermetastasen ist ein bekannter krankheitsspezifischer Effektmodifikator, das
Merkmal bei dementsprechendem Stratifizierungsfaktor der SOLAR1-Studie.

Unterschiedliche Therapieeffekte sind medizinisch und biologisch plausibel. Das Ergebnis zur Gesamt-
population stiitzt zuséatzlich die Subgruppenanalyse. Alpelisib verlangert das Gesamtlberleben von Pa-
tientinnen mit Lungen- und Lebermetastasen um tber ein Jahr mit einem oberen Konfidenzintervall von
1,00, und hat dabei die geforderte Signifikanz nur auf3erst knapp verfehlt. In der Gesamtschau ergibt
sich somit ein eindeutiges Bild: Von Alpelisib profitieren insbesondere Patienten mit bereits weiter fort-
geschrittener Erkrankung. Das sind Patientinnen mit eingeschrénktem Allgemeinzustand und Patienten
mit Lungen-/Lebermetastasen. Bei ihnen bewirkt Alpelisib eine erheblich spatere Verschlechterung von
Schmerzen bzw. ein erheblich langeres Gesamtiiberleben. Damit ergibt sich durch Alpelisib eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Stemmer, fur diese Einleitung. — Wir
kénnen dann in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Ich habe zu Beginn, bevor wir tber die Frage,
die in den Stellungnahmen adressiert worden ist, ob es sinnhatft ist, die Subgruppeneinteilung beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom vorzunehmen oder nicht, eine ganz triviale Frage an Sie als phar-
mazeutischen Unternehmer. Sie haben im Studienverlauf mit der zweiten Anderung zum Studienpro-
tokoll den Einschluss von Patienten gestoppt, bei denen das Rezidiv mehr als zwdlf Monate nach Ab-
schluss der neoadjuvanten endokrinen Therapie aufgetreten ist. Konnten Sie uns vielleicht zu Beginn
sagen, was fur diese Anderung des Studienprotokolls ausschlaggebend war? Das ergibt fiir mich keine
sich selbst erklarende Logik. Kann dazu jemand etwas sagen? — pU? — Keiner? — Frau Dr. Kreuzeder,
bitte.



Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Es ist richtig, wir haben tatsachlich mit dem zweiten Amendement eine
Anderung vorgenommen. Zundchst waren Patientinnen mit spatem Rezidiv in der Adjuvanz auch fir
die Erstlinienpopulation erlaubt. Im Rahmen des Amendements hatten wir dann diese Patientinnen
ausgeschlossen und die Patientinnen mit schnellem Rezidiv eingeschlossen, weil die Patientinnen mit
schnellem Rezidiv nach der Adjuvanz eine schlechtere Prognose, schon eine aggressivere Erkrankung
haben und man gesehen hat, dass Alpelisib fir diese Patientinnen méglicherweise von noch gré3erem
Nutzen sein wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schoén. — Dann warte ich auf Frau Miller, Kassenarzt-
liche Bundesvereinigung, bitte.

Frau Dr. Miller: Entschuldigung, ich habe nur an die Abteilung Arzneimittel geschrieben, ich muss das
noch umstellen. Aber Sie haben gesehen, dass ich mich gemeldet habe. — Ich habe zu dem, was eben
von Herrn Dr. Stemmer angesprochen wurde, eine Frage, sowohl an den pharmazeutischen Unterneh-
mer als auch an die Fachgesellschaften. Ich denke, es ist ein wichtiger Punkt. Wir haben hier insgesamt
in beiden Gruppen keinen Vorteil im Gesamtiberleben, Nachteile bei der Safety. Zu den Pros kommen
wir noch, die sind nach Auffassung des IQWIiG nicht bewertbar. Da ist meine Frage: Es gibt diese
Subgruppe in A1, da wurde auch stratifiziert, wenn ich das richtig verstanden habe, in der Gesamtstudie
mit viszeralem Filiae, also Lunge/Leber in dem Fall, wo sich ein Vorteil im Gesamtiiberleben zeigt. Gibt
es da eine mdgliche biologische Rationale fir einen moglichen héheren Benefit im Vergleich zu einer
reinen ossaren Metastasierung oder fortgeschrittenem Mammakarzinom? Oder konnte das mit der
schlechteren Prognose bei viszeralen Metastasen zusammenhéngen, wobei man auch hier bertck-
sichtigen muss, das Overall Survival ist reif. Es ist ein finaler Datenschnitt, den wir hier haben. Das ist
meine Frage. Wir haben das vor vielen Jahren schon einmal bei der ersten Beratung zu Pertuzumab
diskutiert. Dort haben wir auch nach viszeraler Metastasierung ja/nein getrennt einen Zusatznutzen
abgeleitet. Wie stehen Sie heute dazu?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Es hat sich Herr Professor Wérmann
gemeldet. — Herr Wérmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht missten wir noch kurz auf die medizinische Seite zurlck-
gehen, wie wir es einordnen. Es ist eine neue Substanz, neue Substanzklasse. Wir haben ein neues
Praparat, das offensichtlich gute Remissionen macht und auch eine signifikante Verlangerung des PFS
und — das ist, glaube ich, klinisch wichtig — relativ schnell wirksam ist. Das sehen wir im Moment aus
den Erfahrungen. Der Wirkeintritt ist erfreulich schnell und dann auch erfreulich schnell dokumentierbar.

Der erste Punkt ist — und das fuhrt die Frage, Herr Hecken, auf Sie zuriick — beziiglich der Indikation.
Aus der klinischen Sicht ist zurzeit unsere Sicht, dass dieses Praparat nicht an erster Stelle bei einer
Metastasierung oder bei Progress unter endokriner Therapie eingesetzt wird, sondern an erster Stelle
stehen die CDK4/6-Inhibitoren. Die machen einen Uberlebensvorteil, sind deutlich besser vertraglich.
Aus unserer Sicht wiirden wir zurzeit zwar das, was Sie am Anfang gefragt haben, fir relevant halten,
aber aus klinischer Sicht haben das die CDK4/6-Inhibitoren Gberholt. Wir wirden tendenziell eher die
CDK4/6-Inhibitoren und die neue Gruppe mit Alpelisib erst danach einsetzen, also in einer spateren
Situation.

Ich glaube, der wichtige Punkt, der eben angesprochen wurde, ist hier, dass wir wie bei vielen anderen
Praparaten auch, aber hier besonders, die mdgliche Wirkung, die wir den Patienten erklaren, gegen
die zu erwartenden Nebenwirkungen abwagen. Das heil3t, glaube ich, dass wir uns bei dieser beson-
deren Situation von zum Teil erheblichen Nebenwirkungen eher mit den Patientinnen



zusammensetzen, die einen hohen Leidensdruck haben. Das sind die mit rascher Tumorprogredienz,
mit Symptomatik oder Patienten tendenziell zum Beispiel mit Lungen- oder Lebermetastasen. Ich per-
sonlich finde diese Subgruppitis schwierig und hinterher auch noch auszugucken, was einem passt.
Wir haben das schon oft diskutiert, ich finde das etwas problematisch. Aus klinischer Sicht ist es trotz-
dem fast tUberlappend die Gruppe, mit der wir Uiber diese Therapie reden und bei denen wir dann auch
diese Diagnostik einleiten wiirden. Das sind Patienten mit hohem Leidensdruck. Ich sage das deshalb
so konkret: Unsere erste Patientin, die wir behandelt haben, war eine Patientin, eine Kollegin, mit mas-
siver Aszites, keine Lungenmetastasen, keine Lebermetastasen, aber Aszites bei Peritonealkarzinose.
Sie hat innerhalb von vier Wochen fast den Aszites verloren, also ist darunter weg gewesen. Das heil3t,
das passt eher in mein Muster, das ich eben beschrieben habe: die Patienten mit schlechter Prognose
und hohem Leidensdruck, aber nicht so sehr konkret festgelegt auf eine bestimmte Sorte der Metasta-
sierung, also meinetwegen nur Lungen- oder Lebermetastasen. Das heil3t, unsere Zusammenfassung
ware eher noch einmal die Indikation, die ist etwas spater. Ja, wir freuen uns, wenn die Patienten mit
hohem Leidensdruck dann die Chance haben, ein hohes Ansprechen zu haben, aber angesichts der
Nebenwirkungen wirden wir zurzeit die Positionierung so vornehmen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Jetzt Frau Kreuzeder
und Herr Professor Schmidt dazu, dann Frau Miiller dazu und Herr Marx. — Frau Kreuzeder, bitte.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis):lch hatte mich direkt auf die Frage zu der Prognose oder zu der Rele-
vanz der Subgruppe der Lungen- und Lebermetastasen-Patientinnen gemeldet. Grundséatzlich wurde
das jetzt schon gesagt. Die Patientinnen mit Lungen-/Lebermetastasen sind ein bekannter prognosti-
scher Marker. Die Patientinnen haben tatsachlich einen hoheren Druck der Tumorprogredienz, sodass
dieses Merkmal in vielen Studien eigentlich als Stratifizierungsfaktor dient, damit man hier eine Gleich-
verteilung hat; so auch in der SOLAR-1-Studie. Insofern ist es gerade fiir Patienten mit Lungen-/Leber-
metastasen relevant, dass wir eine wirksame Therapie fir sie anbieten und sogar in der Erstlinienpo-
pulation eine Verlangerung des Gesamtiberlebens erreichen kdnnen. Nichtsdestotrotz trifft das fur alle
Patientinnen zu, was Herr Wérmann gesagt hat, nadmlich dass die Patientinnen ein schnelles Tumor-
ansprechen und in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben einen Vorteil haben. Das ist unabhéngig
von dieser speziellen Subgruppe in der Studie gesehen worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kreuzeder. — Herr Professor Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Eigentlich bezog sich meine Bemerkung auf die Frage, die Frau Dr. Mil-
ler gestellt hatte: Ist es Biologie oder ist es eher die Krankheitsdynamik? Ich persdnlich denke, es ist
vor allem die Krankheitsdynamik. Aber das greift natirlich auch das auf, was Herr Professor Wérmann
gesagt hat. Ich denke, es ist absolut richtig, CDK4/6-Inhibitoren sind in der Erstlinientherapie gesetzt.
Trotzdem ist es doch bei nahezu allen Patienten in der chronischen Erkrankung so, dass die Patienten
friher oder spater progredient werden. Da ist das sicherlich eine Erweiterung des therapeutischen
Armamentariums speziell bei den Patienten mit einer groRen Dynamik, und das spiegelt sich in der
viszeralen Metastasierung vor allen Dingen mit Metastasierung wider. Von daher denke ich, das ist
sicher keine Substanz — das Nebenwirkungsprofil war schon angerissen worden —, die man flachende-
ckend jeder Patientin anbieten kann, auch nicht jeder Patientin mit einer PIK3CA-Mutation, was ohnehin
nicht alle Patienten sind, aber es ist sicherlich eine Option, die man in selektieren Fallen zum Nutzen
der Patienten wird einsetzen kdnnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Frau Muller, KBV, dann
Herr Marx, GKV. — Frau Miller.



Frau Dr. Muller: Erst mal vielen Dank fiir die Antworten. Das hilft auf jeden Fall schon mal weiter. Ich
habe jetzt Herrn Professor Schmidt so verstanden, dass Sie das nicht unbedingt eng eingeschrankt auf
Leber- und Lungenfiliae, wie Herr Wormann das ausgefiuhrt hat, aber fir die Patienten mit viszeraler
Metastasierung gerade auch im Vergleich zu den Nebenwirkungen einen héheren Stellenwert sehen,
wo auch der Overall-Survival-Vorteil gezeigt wurde. Ich habe noch eine Frage zu dem, was Herr Pro-
fessor Wérmann und Herr Professor Schmidt angesprochen haben, das héatte ich ohnehin gefragt, Al-
pelisib im Therapiealgorithmus. Sie hatten sich klar positioniert. Sie sehen die gerade vor dem Hinter-
grund, denke ich, der Nebenwirkungen nach den CDK4/6-Inhibitoren. Das war auch Diskussion im Zu-
lassungsverfahren der EMA. Da war es so, dass es in dem Fall sogar neun divergente Voten im CHMP
gab, wenn ich das richtig verstanden habe, die den Einsatz von Alpelisib auch nach CDK4/6-Inhibitoren
befiirworten, obwohl fir diese Therapieabfolge kaum Daten vorliegen. Kénnten Sie dazu vielleicht noch
etwas sagen, weil die Zulassung nach endokriner Monotherapie ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer méchte dazu etwas sagen? — Herr Professor
Schmidt und dann Frau Professor Liftner.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das ist eine sehr berechtigte Frage. Es ist tatsachlich so, dass in der
SOLAR-1-Studie, an der wir teilgenommen hatten — — Das war einfach aus der Historie geboten, dass
wenige Patienten zur damaligen Zeit deutlich unter 10 Prozent CDK4/6-Inhibitoren hatten, weil die Pra-
parate nicht zugelassen waren. Es gibt aber mittlerweile, und da kann man, denke ich, schon zumindest
einen Analogieschluss ziehen, diese BYLieve-Studie, die obligat Patienten mit Vorbehandlung von
CDKA4/6-Inhibitoren untersucht hat. Man kann zumindest sagen, dass numerisch, was das progressi-
onsfreie Uberleben und die Ansprechraten angeht, vergleichbare Zahlen auftauchen wie in der SOLAR-
1-Studie. Natdrlich ist dieser Interstudienvergleich immer mit diversen Limitationen behaftet, aber mehr
Daten haben wir nicht. Ich denke schon, dass man aus pragmatischer Sicht mit Fug und Recht sagen
kann, dass man — und so handhaben wir das auch —immer wieder mal bei Patienten, die unter CDK4/6-
Inhibitoren, was fur mich definitiv die Erstlinientherapie ist, progredient werden, wenn sie dann eine
PIK3CA-Mutation haben, dass dann auch mit einer vernlinftigen Evidenz der PIK3CA-Inhibitor Alpelisib
eingesetzt werden kann.

Diesen Punkt mdchte ich auch noch machen: Ich meine, wir streben immer an — und ich glaube, das
ist auch der einzig richtige Weg —, dass wir eine moéglichst zielgerichtete Therapie machen. Hier haben
wir tatsachlich nach langerer Zeit oder langer Zeit mal wieder die Moglichkeit, mit dem Nachweis von
einer PIK3CA zu sagen: Okay, das ist ein sehr solider pradiktiver Faktor fur das Ansprechen auf Alpeli-
sib. Das heifl3t, es wird also auf keinen Fall méglich sein, diese Substanz — so ist die Zulassung auch
nicht — breitflachig Uber alle metastasierten Patienten auszugief3en, sondern wir haben schon mal ein
weiteres Selektionsmerkmal, um die mutmalliche Effektivitat vorherzusagen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Jetzt Frau Professor
Laftner dazu, dann Herr Guderian vom pU dazu, danach wirde ich Frau Muller fragen, ob ihre Frage
beantwortet ist, dann die Herren Marx und Vervolgyi. — Bitte schon, Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner, (DGHO): Ich hatte mich vorhin schon gemeldet, ich hatte die Hand gehoben.
Entschuldigung, das war etwas ungeschickt von mir. — Ich wollte mich dem Statement von Herrn Wor-
mann anschlie3en. Ich sehe es auch so, dass diese Patienten an sich in einer héheren Risikokonstel-
lation sind, ob sie eine viszerale Metastasierung haben, ja, oder nein. Die reine Detektion von Leber
und Lunge ist wirklich sehr komplex. Da kann man genauso sagen, High Risk ist auch wie in dem von
Herrn Wormann geschilderten Beispiel auch Peritoneum, das mit extremer Symptomlast einhergeht,



ist gleichermaf3en auch die — —. Die einen Studien tuen es hinein und die anderen nicht. Das sind alles
Patientinnen, die meistens die letzte endokrine Therapiechance haben, und die missen wir nutzen,
und sie sind alle vorbehandelt und in einer komplexen Situation.

Zum Zweiten: Ich glaube, kein verninftiger Therapeut wird jetzt hingehen und das Dogma der endokri-
nen Monotherapie vor der Kombination mit einem PI3-Kinase-Inhibitor, mit Alpelisib, zutiefst umsetzen
kénnen, weil das nicht geht. Diese Patientinnen werden alle mit einem CDK4/6-Inhibitor vorbehandelt
sein, weil das einfach einen unfassbaren Survival-Benefit macht, und dann werden wir bei der entspre-
chenden Mutation die targeted Therapie suchen. Naturlich hat es ein gewisses Nebenwirkungsprofil,
aber ich habe immerhin noch einen kleineren Aversionskonflikt als bei dem grof3en Aversionskonflikt
der Chemotherapie. Deshalb werden wir das bei guter Selektion der Patientinnen nutzen. Ich sehe
genau wie Herr Wérmann Patientinnen mit einem sehr raschen Anspruch. — Das war’s. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Guderian hat zurlickgezogen,
weil offensichtlich alles gesagt worden ist, was er auch sagen wollte. — Dann hat Herr Marx vom GKV-
SV das Wort, danach Herr Vervolgyi vom IQWIG. — Herr Marx, bitte schon.

Herr Dr. Marx: Danke schon. Guten Morgen! — Ich habe auch eine Frage an die Kliniker. Es geht
darum, die EMA hat eine gewisse Extrapolation in der Vortherapie vorgenommen, was die endokrine
Vortherapie angeht. Wir haben in der Studie prim&r mit Aromataseinhibitoren vorbehandelte Patienten
gehabt. Jetzt ist das Label so, dass jegliche endokrine Vortherapie mdglich ist, um eine Therapie mit
Alpelisib einzuleiten. Sehen Sie da gewisse Unsicherheiten oder auch Unterschiede in der klinischen
Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte dazu etwas sagen? — Herr Schmidt, bitte und danach
Frau Luftner. — Herr Professor Schmidt. — Herr Schmidt, Sie miissen das Mikrofon einschalten.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Mein Gott, Anfangerfehler, sorry. — Ich fasse mich jetzt wirklich kurz.
Natdrlich ist es so, dass die Studien so gelaufen sind wie sie gelaufen sind. Das heil3t, wir miissen uns
auf diese Evidenz aus der damaligen Zeit beziehen. Zu der konkreten Frage: Ich sehe da jetzt keine
wirklichen Bedenken, ob die Patienten mit Tamoxifen, Aromatasehemmer oder welcher auch immer
endokrinen Therapie vorbehandelt worden sind. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liftner, (DGHO): Ich mochte das wirklich bekraftigen. Es ist letztendlich egal — das
klingt etwas ulkig —, wodurch eine endokrine Partial- oder eine Resistenz induziert worden ist. Haupt-
sache wir umschiffen sie durch eine endokrine Kombinationstherapie mit einem Ziel. Das ist an sich
auch in der Studie eine heterogene Population. Die einen haben nur Tamoxifen in der Adjuvanz be-
kommen, die anderen nur ein Aromatasehemmer, die anderen wieder einen Switch, so rum oder so
rum. Der Punkt ist: Diese Patientinnen haben alle ein Failiure auf eine endokrine Therapie gehabt und
sind damit zumindest partiell resistent. Das missen wir umschiffen. Woher das kommt, ist biologisch
an dieser Stelle nicht kriegsentscheidend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Luftner. — Frage beantwortet, Herr
Marx? — Ja, okay. — Dann habe ich Herrn Vervolgyi, IQWiG.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich wollte noch eine kurze Nachfrage zu den Subgruppenmerkmalen stellen, Gber
die wir eben gesprochen haben. Wenn ich das richtig verstanden habe, ist es so, dass — das hat Frau



Laftner eben gesagt — die alleinige Betrachtung von Lungen- und Lebermetastasen nicht ausreichend
ist, um verschiedene Schweregrade der Erkrankung abzubilden. Aufféllig finde ich schon in der Teilpo-
pulation Al, dass sich zumindest bezogen auf die Effektschatzung durch dieses Merkmal eine qualita-
tive Interaktion zeigt. Vielleicht kénnten Sie dazu etwas sagen; und eine andere Frage, die auch an die
Kliniker geht: Der Hersteller hat in seinem Dossier versucht oder hat quasi seine Population auf Pati-
enten mit ECOG 1 eingeschrankt. Vielleicht konnten Sie da noch etwas zum Stellenwert sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte dazu von den Klinikern? — Frau
Luftner, bitte.

Frau Prof. Dr. Luftner, (DGHO): Das ist eine wichtige Frage. In den Studien sind sowieso nur ECOG-
0 und 1-Patienten. Die meisten sind sowieso ECOG-0,5. Das zu unterscheiden, ist manchmal eine
akademische Spielerei. Man muss ehrlicherweise sagen, dass ECOG-2-Patienten fur jegliche Therapie
nicht ideal sind, ob Alpelisib oder eine Chemotherapie. Das muss man dann sowieso mit sehr viel
Feintuning machen. Insofern wirde mich das tGberhaupt nicht storen, dass da ECOG-1 drin ist; das
muss so sein. Das entspricht total der Population, die wir tatséchlich sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Liftner. — Herr Schmidt und Herr Wérmann
dazu.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das sehe ich personlich ganz genauso. Die Patienten dirfen oder sollten
nicht vom klinischen Aspekt her zu schlecht sein. Ich wiirde angesichts der Nebenwirkungen die Grenze
in der Praxis tatséachlich auch bei ECOG-1 ziehen. Da geht es den Patienten noch vergleichsweise gut,
und ECOG-2-Patienten halte ich wie Frau Professor Liftner fir eine solche Therapie nicht fur wirklich
geeignet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Jetzt Herr Professor Wor-
mann, dann Herr Professor Hartkopf, und danach wirde ich Herrn Vervolgyi fragen, ob die Frage be-
antwortet ist. Dann kame Frau Miiller. — Bitte schén, Herr Wérmann, dann Herr Hartkopf.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, der Hintergrund, warum wir uns so zurtickhalten, ist der:
Wir denken nicht, dass Lungen- oder Lebermetastasierung eine biologisch komplett andere Erkrankung
ist. Dabei Uberlappen sich zwei verschiedene Dinge. Das eine ist eine Gruppe von Patientinnen, die
noch nicht Lungen- oder Lebermetastasen haben, die eine progrediente Erkrankung haben, die irgend-
wann auch Lunge und Leber betrifft. Dann muss man ganz engmaschig monitoren, um die genau her-
auszufischen. Dann gibt es aber auch Patientinnen, die ein vollig unterschiedliches, offensichtlich bio-
logisch determiniertes Muster haben, was ich gerade beschrieben habe, wenn wir auf einmal eine Pe-
ritonealkarzinose haben, aber die anderen Organe nicht betroffen sind. Das ist zu schematisch gedacht
oder wie wir das schon o6fter formuliert haben: Fir Hypothesen generieren kann man so etwas machen,
aber jetzt nachtraglich genau diese herauszufischen, weil genug Zahlen da sind fir eine Signifikanz in
der Uberlebenszeit, finden wir schwierig. Wir kreiden lhnen das an, dann diirfen wir die pharmazeuti-
schen Unternehmer nicht besser behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Hartkopf. — Herr Professor
Hartkopf. — Ich sehe Sie nicht, Herr Hartkopf, deshalb kann ich nicht sehen, ob Sie das Mikro anhaben.
Wir héren nichts. — Herr Professor Hartkopf. Nein, es funktioniert nicht. Dann wirde ich jetzt Frau
Dr. Meyer vom pU vorlassen und dann frage ich Herrn Hartkopf noch mal ab. — Frau Dr. Meyer vom
pU.



Frau Dr. Meyer (Novartis): Ja, vielen Dank. — Ich wirde gerne — — zur Relevanz der Subgruppen
erganzen. — — Wir sehen bei beiden Subgruppen konsistente Effektmodifikationen in mehreren End-
punkten. Das sind bei den Patienten mit Baseline ECOG-Performancestatus 1 sieben Endpunkte, um
genau zu sein; die sind auch alle grof3teils schmerzassoziiert, und bei den Patienten mit Lungen-/Le-
bermetastasen sind es vier Endpunkte. Was auch wichtig ist: Die Ergebnisse sind zwischen Gesamt-
population und den Teilpopulationen absolut konsistent. Hier haben wir also wirklich einen eindeutigen
Effekt. Was wir auch sehen, ist, dass wir bei den Subgruppen ohne die entsprechenden Merkmale
keinen Effekt sehen. Ich wollte hoch mal darauf hinweisen, das wurde auch schon gesagt: Die Sub-
gruppe der Patienten mit Lungen-/Lebermetastasen ist Stratifizierungsfaktor der Studie. Das hat man
gemacht, weil man da eine Effektmodifikation erwartet hat. Die Analyse zum Gesamtiberleben fur
diese Subgruppe war auch im Rahmen der Studie & priori geplant. — Vielleicht will Frau Kreuzeder noch
etwas zur medizinischen Rationale erganzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Meyer. — Frau Kreuzeder, Sie hatten sich dazu
gemeldet, dann Herr Vervolgyi.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Ja, genau. — Noch mal zu der Subgruppe mit dem ECOG-
Performancestatus 1: Frau Meyer hat schon gesagt, wenn man das rein methodisch anschaut, ist auf-
fallig, dass da eine ganze Reihe von Effektmodifikationen draufliegt. Dann ist die Frage: Macht das
medizinisch auch Sinn? Grundsatzlich sagt der ECOG-Status etwas Uber die Einschrankungen im All-
tagsleben der Patientinnen aus. Bei ECOG-Status 1 gibt es schon eine gewisse Einschrankung im All-
tag. Wir haben uns in der Studie angeschaut, mit welchen Ausgangswerten die Patientinnen in die
Studie eingegangen sind — also, bei den patientenberichteten Endpunkten — und haben sehen kénnen,
dass die Patientinnen, die ECOG 1 angegeben hatten, schon mit schlechteren Ausgangswerten in die
Erhebung gestartet sind als Patientinnen, die noch den ECOG-Status 0 hatten. Grundsétzlich ist das
Ziel einer palliativen Therapie oder eines der Hauptziele, die Lebensqualitat der Patientinnen so lange
wie moglich zu erhalten. Tats&chlich sehen wir jetzt in den Daten fur die Patientinnen mit ECOG 1, die
sowieso schon etwas eingeschrankt sind, dass wir die Verschlechterung der Lebensqualitat und Symp-
tomatik, die dauerhafte Verschlechterung signifikant langer aufhalten konnen. Dies betrifft vor allem die
Endpunkte Schmerzen sowohl im EORTC-Fragebogen als auch bei den BPI-SF, aber auch die korper-
liche Funktion und die Rollenfunktion. Wie Frau Meyer sagte, sind die Ergebnisse insgesamt sehr kon-
sistent zueinander, sodass wir tatsachlich von einem Effekt ausgehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Kreuzeder. — Jetzt Herr Vervolgyi als Fra-
gesteller, bitte schon, danach Frau Miiller und Herr Marx. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Ja, zwei Anmerkungen dazu; eine an den Hersteller, weil Sie gerade konsistente
Effektmodifikation gesagt haben. Wir haben uns das auf Basis der nachgereichten Daten zu den Teil-
populationen angeschaut. Gerade bei den PRO-Endpunkten zeigen sich fir elf Merkmale Effektmodi-
fikationen, und da fallt der ECOG-Performancestatus jetzt nicht wirklich raus. Da gibt es noch ganz
andere, bei denen das ganz genauso aussieht, wo man sich dann auch fragen kénnte, warum nicht
dieser. Wie wir eben gelernt haben — das hat Frau Liftner gesagt —, ist es schwierig, ECOG 0 und 1
abzugrenzen. Wenn die meisten Patienten ECOG 0,5 haben, also irgendwo dazwischenliegen, dann
wird es schwierig, das genau abzugrenzen.

Ich habe noch eine Anmerkung bzw. eine Frage an Herrn Wérmann, weil Sie eben gesagt haben, man
darf das nicht so schematisch sehen. Da gebe ich Ihnen vollkommen recht. Die Frage ist nur: In der
Studie muss man es irgendwie operationalisieren, da muss man schematisch denken, weil man sonst
Patientengruppen schlecht voneinander abgrenzen kann. Hatten Sie eine Idee oder eine Vorstellung
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davon, wie man das in der Studie umsetzen kénnte, wenn man sich ein Merkmal fir den Schweregrad
der Patienten oder wie immer man das nennen mochte, heraussuchen wiirde, das man in dieser Situ-
ation gut abgrenzen konnte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Vervolgyi. — Fangen wir mit Herrn Wérmann
an, weil die Frage an ihn gerichtet war, dann Frau Luftner und Frau Dr. Meyer zu den Konsistenzen,
die Sie vorgetragen haben und die Herr Vervolgyi ein Stlick weit infrage stellt. — Herr Wérmann, dann
Frau Liftner, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube, deshalb habe ich das Anfangsstatement gemacht. Ich
wirde gerne eine Mdglichkeit in den Studien sehen, dass wir das, was wir klinisch bei dieser Gruppe
von Patienten fir relevant halten, auch in den Studien abbilden. Das ist das, was ich formuliert hatte.
Patienten mit hoher Krankheitsprogredienz, hoher Krankheitslast, entsprechender Symptomatik — das
korreliert zum Teil mit den viszeralen Metastasen, die hier diskutiert werden, aber nicht komplett. Da
passt aber auch der ECOG-Status hinein, ndmlich die Patientinnen, die in ihrem Allgemeinzustand
beeintrachtigt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner, (DGHO): Das klingt etwas zynisch, aber seit 25 Jahren wiinsche ich mir, Pati-
entinnen adaquat einordnen zu kénnen. Ich muss mich damit beschréanken, dass wir viszerale von nicht
viszeraler Metastasierung trennen. Wenn Sie zum Beispiel die CDK4/6-Inhibitoren durchsehen, finden
Sie bei der Stratifizierung oder der Betrachtung von High Risk manchmal Leber und Lunge, manchmal
ist das Peritoneum noch drin, und manchmal sind die Lungenmetastasen drin. Ich wiirde sagen, das
ist auf jeden Fall richtig, aber manchmal sind es so wenige Patienten, dass es sich nicht lohnt, diese
extra herauszunehmen, weil das Ergebnis nicht verwertbar ist. Das bedeutet: Ich wiinsche mir auch
bessere Orientierung. Ich glaube nicht, dass ich das in meinem Arbeitsleben noch finden werde, und
ich muss mit dem leben, dass wir in Subpopulationen, wenn wir sie schon herausnehmen wollten, was
ich nicht unbedingt anstrebe, die hdchsten Fallzahlen haben. Das sind Leber und Lunge. Aber die mit
der peritonealen Metastasierung sind auch schlecht. Das hat Herr Wérmann gerade gesagt. Das sind
in so einer Studie nur flnf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Dann Frau Dr. Meyer vom pU.

Frau Dr. Meyer (Novartis): Ich wollte noch mal auf die Anzahl der Interaktionen eingehen, die eben
angesprochen wurden. Es ist richtig, dass wir auch bei anderen Merkmalen vereinzelt Interaktionen
sehen. Das ist bei der Vielzahl an Interaktionstests, die wir durchgefuhrt haben, zu erwarten. Das ist
auch durch multiples Testen zu erwarten, aber die Haufung sehen wir wirklich nur bei der ECOG-
Performancestatus-Subgruppe und bei den Patienten mit Lungen- und/oder Lebermetastasen. Da ha-
ben wir nattrlich auch Interaktionen bei Patienten mit Lungenmetastasen oder Patienten mit Leberme-
tastasen. Wir haben die Subgruppen in der Studie sehr ausfuhrlich untersucht. Das ist dann alles kon-
sistent zu den Patienten mit Lungen- und Lebermetastasen. Wir haben hier wirklich zwei Effektmodifi-
kationen, die sich von den anderen Interaktionstests durch die Haufung abheben. Deshalb sind die aus
unserer Sicht auf jeden Fall relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Meyer, fir diese Erganzung. — Jetzt habe ich
Frau Muller von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, dann Herrn Marx vom GVK-Spitzenverband.
— Frau Muller, bitte.
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Frau Dr. Muller: Vielen Dank. — Ich wollte zur Frage der viszeralen Metastasierung nur noch die An-
merkung machen: Ich habe nur die Zahlen fir die Gesamtpopulation, aber da finden sich in einem Arm
drei Patienten mit anderen Lokalisationen auf3er Leber und Lunge und im anderen Arm eine; dies zum
Datenhintergrund. Also Leber/Lunge ist absolut vorherrschend, das war auch das, was praspezifiziert
war als Auswertung und nachdem auch stratifiziert analysiert wurde, was die Bewertbarkeit deutlich
verbessert.

Ich habe noch zwei Fragen an die Fachgesellschaften. Die eine ist beziglich des Nebenwirkungsspekt-
rums von Alpelisib. Sie waren nebenbei schon darauf eingegangen. Ich wollte noch mal konkreter fra-
gen: Welche Rolle spielen hier die Hyperglykamien, die mit der Pharmakodynamik dieses Wirkstoffes
ursachlich zusammenhangen? Wie werden die in der Praxis kontrolliert? Vielleicht noch eine Anmer-
kung dazu: Wir haben hier einen deutlichen Nachteil, die sehr viel h6here Rate von Therapieabbriichen
wegen UE unter Alpelisib. Wie sehen Sie das? — Das ist die eine Frage.

Die zweite Frage ist eine kleine an die DGHO. Wir haben hier erstmals eine Subgruppe fir Manner
gebildet; hatten das intern vorher auch sehr intensiv und kontrovers diskutiert. Sie haben darauf hinge-
wiesen, dass Sie eigentlich Subgruppen nur bei zahlenmaRig relevanten Populationen befurworten
wilrden, das sei hier nicht der Fall. Kinnen Sie etwas was zur Relevanz und Haufigkeit von mannlichen
Mammakarzinomen erlautern und dazu ausfiihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte? — Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner, (DGHO): Ich nehme einmal das Letzte auf. Mannliche Mammakarzinome sind
immer Einzelfélle. Ich habe drei oder vier in den letzten Jahren gesehen. Sie sind eine Raritat, missen
aber unbedingt in diese Studien hinein, weil sie ein anderes endokrines Verhalten haben. Ich halte es
fur eine ganz wichtige Errungenschaft, dass die Manner endlich mit in den modernen Studien sind, weil
sie sonst nicht abgebildet sind und wir immer ein grobes Réatselraten haben, ob die sich tatsachlich
gleich verhalten. Therapieabbriiche habe ich, ja, natiirlich, das ist ein Komplex zur Fihrung der Thera-
pie. Wenn man mit supportiver und Dosisreduktion nicht mehr zurechtkommt — und ich habe Patienten,
die haben auch mal einen Blutzucker von 300 —, dann ist das so, aber es kann nicht angehen, dass wir
es nicht immerhin versuchen, weil die Therapie wirksam ist und in den Nebenwirkungen stehen Hyper-
glykamien im Vordergrund. Ich messe jetzt immer wieder schon Blutzucker. Das habe ich vorher nicht
so viel gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es gibt eine Selbsthilfegruppe ,Viriles Mammakarzinom®, die ich
relativ haufig mitbetreue. Das macht weniger als 1 Prozent der Karzinome aus. Die Besonderheit ist —
und deshalb ist es hier grundsatzlich relevant —, dass fast alle virlen Mammakarzinome hormonrezep-
torpositiv sind. Das unterscheidet sie durchaus von den Mammakarzinomen bei Frauen. Es gibt fast
kein hormonrezeptornegatives mannliches Mammakarzinom. Insofern fallt die Gruppe hier herein, weil
das grundsatzlich passt. Der Grund, warum wir uns dazu ge&uf3ert haben, ist, dass es nattrlich phan-
tastisch ist, dass der eine Mann, der in der Studie war, vom G-BA so hochgeschatzt wird, dass er hier
die gesamte Gruppe der mannlichen Patienten vertreten darf. Aber es ist ein einziger Patient einge-
schlossen, wenn ich die Daten richtig Uberschaue. Insofern halte ich das fur eine Subgruppe, die in
einer solchen Nutzenbewertung nicht wirklich valide bewertet werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Sie haben sich lhren leichten Hang
zum Zynismus tber Neujahr nicht abgew6hnt, sondern ihn sogar noch ein bisschen kultiviert.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Sie machen es mir aber auch leicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ist doch klar. Wir haben es extra gemacht. Wir haben gesagt:
Wo kdnnen wir Herrn Wormann den Ball auf den Elfmeterpunkt legen? Dass Sie den einen Mann als
reprasentativen Querschnitt fur alle Manner nehmen, das ist klar. Okay. — Frau Muller, Frage damit
beantwortet?

Frau Dr. Muller: Ja, vielen Dank. Das war wichtig, auch fir unsere interne Diskussion. Danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Marx, GKV-Spitzenverband, bitte.

Herr Dr. Marx: Vielen Dank. — Ich danke den Klinikern auch fir die Einschatzung zu der Frage bezlig-
lich der Patientengruppe der Manner, weil die Relevanz dieses Themas durchaus herausgestellt wurde.
Ich habe noch eine Frage, die auf die Darstellung in der ersten Wortmeldung von Herrn Wérmann
zuruckfuhrt. Es geht hier konkret um das Nebenwirkungsprofil, daher auch ein qualitativer Vergleich zu
den CDK4/6-Inhibitoren. Sie haben gesagt, der Stellenwert von Alpelisib liegt eher hinter dem der
CDKA4/6-Inhibitoren, so, wie die Lage jetzt ist. Jetzt haben wir bei den CDK4/6-Inhibitoren immer intensiv
auch tber das UE-Profil diskutiert, und es wurde oft konstatiert, dass es sich hier um Laborwerte han-
delt. Wir haben hier eine durchaus andere Situation. Wir haben hier zwar ein hohes Auftreten von
Hyperglykamien, die behandlungspflichtig sind, aber es gibt wirklich schwerste Hautreaktionen. Wir
haben in den Studien das Stevens-Johnson-Syndrom gesehen, wir haben Erythema multiforme gese-
hen, sogar Osteonekrosen. Deshalb wollte ich noch mal eine Einschatzung der Kliniker, einen qualita-
tiven Vergleich der unerwiinschten Ereignisse bei diesem Préparat im Vergleich zu den CDK4/6-
Inhibitoren und wie das den klinischen Stellenwert, den Sie schon dargelegt haben, beeinflusst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Marx. Sie haben die Frage an die Kliniker ge-
richtet. Ich habe jetzt eine Wortmeldung von Frau Dr. Kreuzeder, die wirde ich vornehmen, und dann
werden wir die Kliniker fragen. — Frau Kreuzeder, bitte.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Ich wollte gerne eine Einordnung zum Nebenwirkungsprofil geben.
Hier ist es so, dass wir Nebenwirkungen sehen. Das haben wir in unserem Dossier ausfihrlich be-
schrieben. Wir méchten trotzdem eine differenzierte Betrachtung anregen. Was wir auf jeden Fall wis-
sen — und das ist ein wichtiger Aspekt —, ist, dass die Nebenwirkungen innerhalb weniger Wochen auf-
treten, sowohl die Hyperglykamien, aber auch die Hautreaktionen. Das ist etwas, was wir gleich in den
allerersten Wochen sehen. Deshalb ist es ganz wichtig, dass gerade in der Anfangsphase der Therapie
ein enges Monitoring erfolgt, sodass die Patienten direkt auf entsprechende MalRnahmen eingestellt
werden und weiter von der Therapie profitieren kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir verstehen Sie nicht mehr, Frau Kreuzeder. — Doch, ja, okay.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Was auch von Frau Miller erwahnt wurde, ist, dass es sich dabei um
einen On-Target-Effekt handelt. Es missen quasi fast solche Nebenwirkungen erwartet werden, weil
sowohl die Glucose- Homoostase, also der Glukosestoffwechsel, als auch Themen, die mit Hautreak-
tionen zu tun haben, mit dem PIK3CA-AKT-Signalweg zusammenhangen, den wir hier inhibieren. Es
geht Hand in Hand, die Wirksamkeit, das Zellwachstum aufzuhalten, als auch diese spezifischen Ne-
benwirkungen. Das bedeutet aber auch, dass diese Nebenwirkungen ganz schnell reversibel sind. So-
bald man mit der Dosis modifiziert oder eine Unterbrechung macht, sehen wir eine ganz schnelle Re-
versibilitét, sodass wir hier keine kumulativen Toxizitaten zu erwarten haben, wie es zum Beispiel bei
einer Chemotherapie mdglicherweise zu erwarten ware.

13



Was auch noch ganz wichtig ist, ist, dass wir schon innerhalb der Studie gesehen haben, dass Uber ein
verbessertes Therapiemanagement Besserungen erreicht werden konnten. Wir haben Auswertungen
von den ersten 50 Prozent der Patienten, die eingeschlossen wurden, und der zweiten 50 Prozent, die
zweite Halfte. Hier sieht man sowohl bei den Grad 3/4 Nebenwirkungen als auch bei den Therapieab-
bruchen, dass die zweite Halfte in dieser Beziehung schon deutlich weniger Ereignisse hatte. Mit zu-
nehmender Erfahrung wurde fir diese Substanz das Therapiemanagement schon deutlich verbessert.
Auch auf3erhalb der SOLAR-Studie haben wir schon weitere Erfahrungen aus der BYLieve-Studie und
aus dem Managed Access Program, zu dem auch Herr Guderian gerne noch weitere Details geben
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich frage Herrn Guderian: Wollen Sie erganzen?
Sonst wirde ich Herrn Schmidt, Herrn Wérmann, Frau Liftner das Wort erteilen. — Herr Guderian,
haben Sie Ergdnzungen?

Herr Dr. Guderian (Novartis): Ja, das mache ich sehr gerne. — Wie von Frau Kreuzeder angespro-
chen, existieren jetzt schon Erfahrungen mit Alpelisib au3erhalb des kontrollierten Settings von klini-
schen Studien in Deutschland. Weil Alpelisib eine Liicke in der Therapielandschaft fur Patienten mit
PIK3CA-mutiertem Mammakarzinom schlief3t, genehmigte das BfArM ein Hartefallprogramm fir Alpeli-
sib bereits vor der Zulassung von Alpelisib durch die EMA. Die Genehmigung des Hartefallprogramms
durch das BfArM und die hohe Anzahl der Anfragen, die uns dazu erreichten, zeigen die Relevanz von
Alpelisib als Therapieoption fur Patientinnen mit einem PIK3CA-mutierten Tumor. Uns erreichten
88 Anfragen zur Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom im Rahmen dieses Hartefallpro-
gramms, von denen wir 53 genehmigen konnten. Diese wurden an insgesamt 30 Zentren behandelt.
An der Tatsache, dass einzelne Zentren bis zu acht Patientinnen behandelten, sieht man, dass diese
Zentren sehr gut in der Lage waren, mit dem Nebenwirkungsprofil und dem damit verbundenen Thera-
piemanagement umzugehen. Es zeigt sich, dass das, was wir in den Studien gesehen haben, in die
Behandlungsrealitat Gbertragbar ist und diese Entwicklung sich in einen Rickgang der Abbruchraten
aufgrund der Nebenwirkungen Ubertragt. So haben wir zum Beispiel in der BYLieve-Studie — das ist
eine Phase-II-Studie, die von Herrn Schmidt am Anfang angesprochen wurde — gesehen, dass durch
Verbesserungen im Nebenwirkungsmanagement zum Beispiel die Abbruchrate aufgrund einer Erho-
hung der Blutzuckerwerte auf unter 2 Prozent zuriickgegangen ist. Im Vergleich dazu lagen sie in der
SOLAR-1-Studie noch bei Uber 6 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Guderian, fur diese Erganzung. — Jetzt Herr
Professor Schmidt, Herr Professor Wormann, Frau Professor Liftner, dann Frau Miller. — Bitte schoén,
Frau Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Grundsatzlich zu der initialen Frage, CDK4/6-Inhibitor und toxisch Alpeli-
sib: Das ist schon ein relevanter Unterschied. Ich meine, bei den CDK4/6-Inhibitoren ist es in erster
Linie eine hamatologische Toxizitat, die fir die Patienten nicht sonderlich belastend und beutelnd ist.
Das ist tatsachlich aus meiner Sicht ein echter Klassenunterschied. Auf der anderen Seite — Herr
Dr. Guderian hat es angesprochen — Das Therapiemanagement spielt tatsachlich eine betrachtliche
Rolle. Es gibt auch Auswertungen, dass mit einem detaillierten Managementplan die Rate an Abbri-
chen sehr deutlich reduziert werden kann. Es ist vom Management her fir die Therapeutin oder den
Therapeuten eine deutlich aufwendigere Therapie, aber es ist eine Therapie, die man bei den meisten
der Patienten auch im Hinblick auf die Lebensqualitat und vor allen Dingen die Nebenwirkungen erfolg-
reich durchfihren kann. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Schmidt. — Herr Wérmann, dann Frau Liftner.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich muss das nicht wiederholen. Ich stimme dem genauso zu. Wir
sehen bei den Erfahrungen, die wir bisher gemacht haben, dass doch haufiger eine Dosisreduktion auf
etwa 70 bis 80 Prozent erforderlich ist. Damit sind die Nebenwirkungen offensichtlich gut beherrschbar,
ohne dass die Wirkung dabei verlorengeht. Der wichtigste Punkt ist, glaube ich, der am Anfang. Ich
glaube, es ist ganz wichtig, dass wir diese Gruppe von Patientinnen und Patienten vorher genau auf-
klaren und anhand deren Patientenzielen uns patientenrelevant anschauen, was das Ziel der Therapie
fur die Patienten ist, und dann muss das enge Nebenwirkungsmanagement besprochen werden. Die
Patienten erfordern ein deutlich intensiveres Betreuen als bei den CDK4/6-Inhibitoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Liftner, (DGHO): Bei den CDK4/6-Inhibitoren muss man eigentlich nicht viel tun, aul3er
entspannt bleiben, und man braucht vor allen Dingen keine Supportivtherapie. Wir haben an dieser
Stelle haufig Uber den Einsatz von G-CSF gesprochen, das braucht man alles nicht. Man muss allen-
falls die Dosis reduzieren und die Schwestern beruhigen, weil die sich wundern, wenn die Neutrophile
heruntergehen, was uns nicht stort. Es ist ein Laborbefund. Bei Alpelisib ist das nicht so. Ich sehe die
Patientinnen am Anfang zweimal in der Woche; das sollte ich auch, und ich habe die selbstverstandlich,
wie Herr Wérmann sagt, dartber aufgeklart, dass sie zur Vermeidung von Nebenwirkungen sehr wahr-
scheinlich ein Antihistaminikum zur Reduktion der Hauttox und mdglicherweise Metformin bei Hyper-
glykamien benétigen. Das muss ich dann auch einsetzen und die Patientinnen fiihren und sozusagen
die Compliance Uberwachen und bei der Stange halten, bis das eingestellt ist. Nach vier bis sechs
Wochen, sage ich einmal, haben wir das dann geschafft. Dann ist es gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liftner. — Jetzt Frau Miiller, Kassen-
arztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. — Ich wollte noch einen letzten Punkt ansprechen. Es klang jetzt an
verschiedenen Punkten an, und zwar das Vorgehen bei der Auswertung der Morbiditat und Lebens-
qualitat — das geht an den pharmazeutischen Unternehmer. Sie haben in Ihrer Stellungnahme die Ope-
rationalisierung als Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung verteidigt, was im Prinzip nachvollziehbar
ist, weil eine dauerhafte Verschlechterung relevanter ist als eine erstmalige. Wir haben hier aber das
Problem, dass die Nachbeobachtungsdauer im Alpelisibarm ungeféhr doppelt so lang war wegen des
spateren Progresses. Das ist Ihre Operationalisierung gewesen, wenn ich es richtig verstanden habe,
dass auch eine erstmalige Verschlechterung als dauerhaft gewertet wurde, wenn es die letzte Beobach-
tung war, was naturgemald im Alpelisibarm seltener auftrat, im Komparatorarm haufiger, weil da ein
frherer Progress war und — das haben Sie auch erlautert — Sie nach dem Progress nicht mehr nach-
beobachtet haben. Jetzt ist meine Frage: Halten Sie einen Vergleich fir moglich, der fir viele Patienten
darin besteht, dass eine dauerhafte Verschlechterung im Alpelisibarm verglichen wird mit einer de facto
erstmaligen Verschlechterung im Komparatorarm fir eine adaquate Operationalisierung? Ich sage das
auch vor dem Hintergrund, dass gerade in diesem Anwendungsgebiet Lebensqualitatsdaten sehr rele-
vant sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Muller. — Frau Dr. Meyer vom pU hat sich dazu
gemeldet.

Frau Dr. Meyer (Novartis): Darauf wirde ich gerne antworten. — Aus rein statistisch methodischer
Sicht lasst sich die Kritik des IQWiG nachvollziehen. In unserem speziellen Fall ist die Betrachtung der
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Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung jedoch nicht sachgerecht, weil besondere klinisch relevante
Aspekte dabei unberiicksichtigt bleiben. Lassen Sie mich das ndher ausfihren: Der erste Punkt ist:
Grundsatzlich ist anzunehmen, dass eine Krankheitsprogression in der Regel mit einer Verschlechte-
rung der Symptomatik oder Lebensqualitat verbunden ist. Daher kommt es dann durch die kirzeren
Beobachtungszeiten im Placeboarm eher zu einer systematischen Verzerrung zuungunsten von Alpeli-
sib plus Fulvestrant. Daflir spricht auch, dass nach der Progression ein Grof3teil im Placeboarm als
Folgetherapie eine Chemotherapie bekommen hat. Naturlich sind die kiirzeren Beobachtungszeiten im
Placeboarm Resultat der starken Wirksamkeit von Alpelisib plus Fulvestrant.

Ein zweiter Aspekt, der ein wenig spezifisch fir Alpelisib ist: Wir sehen bei der Behandlung mit Alpelisib
teilweise unerwiinschte Ereignisse, die sich dann in den Symptomskalen des EORTC widerspiegeln.
Das sind insbesondere die gastrointestinalen Nebenwirkungen, und speziell diese Nebenwirkungen
sind aber in der Regel behandelbar. Sie treten voribergehend auf, und — was in dem vorliegenden Fall
besonders wichtig ist — sie treten in der Regel friihzeitig im Behandlungsverlauf auf. Das bedeutet also,
dass eine Verbesserung im Behandlungsverlauf, beispielsweise durch medikamentése MalRhahmen
oder Dosisreduktion bei der Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung Uberhaupt nicht erfasst
wird bzw. nicht erfasst werden kann. Im Ubrigen werden diese Nebenwirkungen auch schon tiber die
Erfassung der unerwiinschten Ereignisse gemessen und da auch als Zeit bis zum erstmaligen Auftre-
ten. Aus den Grinden halten wir es daher an der Stelle fir sachgerecht, an der Bewertung der patien-
tenberichteten Endpunkte die Operationalisierung der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung her-
anzuziehen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Meyer. — Jetzt erganzend Frau Liftner, dann
noch mal Frau Miller dazu, dann Herr Vervdlgyi, und dann missen wir langsam Schluss machen. —
Frau Luftner, bitte.

Frau Prof. Dr. Luftner, (DGHO): Herr Vorsitzender, Sie erlauben mir vielleicht auch einen gewissen
Zynismus. Ich bin nicht so gut wie Herr Wérmann, aber wer einmal Metformin genommen hat — und
das kann man mal ausprobieren —, da fallt man nicht hypoglykdmisch um, sondern man hat in erster
Linie ein wenig Bauchweh und das Uber eine gewisse Zeit, das ist in den Metformin-Daten drin. Das
geht mit der Zeit nach einigen Wochen weg. Das heil3t, wer am Anfang hier eine Verschlechterung der
Lebensqualitat, gerade dann, wenn insbesondere die durch Metformin assoziierten Nebenwirkungen
auftreten, als reprasentativ fir die gesamte Therapie einstuft, der macht einen systematischen Fehler.
Es muss die langfristige Verschlechterung sein, weil am Anfang die Wahrscheinlichkeit bei 50 Prozent
der Patienten, die gegebenenfalls Metformin einnehmen miissen, einfach hoch ist, dass sie mal Bauch-
weh haben. Das ist so, und das ist ziemlich ekelhaft. Ich habe das selber ausprobiert. Deshalb kann es
nicht anders.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Jetzt Frau Muller dazu, dann Herr
Vervolgyi.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank. Ich hatte am Anfang schon ausgefiihrt, dass mir im Prinzip die Argu-
mente fUr das Heranziehen einer dauerhaften Verschlechterung statt einer erstmaligen absolut plausi-
bel sind. Aber worauf nicht eingegangen wurde, ist der Punkt, dass aufgrund der speziellen Operatio-
nalisierung in diesem Fall, namlich dass eine erstmalige Verschlechterung als dauerhaft bewertet
wurde, wenn es die letzte Beobachtung war, das trat haufig im Komparatorarm auf, dass wir hier die
Nachteile der Operationalisierung einer erstmaligen Verschlechterung haben, die Sie sehr korrekt und
pragnant benannt haben, aber eben nur im Komparatorarm. Das heil3t, wir haben hier die Nachteile der
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Operationalisierung als erstmalige Verschlechterung und dazu haben wir eine Verzerrung dadurch, weil
wir die dauerhafte Verschlechterung in einem Arm gegentber der de facto erstmaligen Verschlechte-
rung im anderen Arm vergleichen. Zumindest habe ich das so verstanden. Das ist ein Punkt, mit dem
ich, das muss ich sagen, methodisch und auch beziglich der Bewertbarkeit der Daten meine Probleme
habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Muller. Das nehmen wir als Feststellung. — Herr
Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich méchte das unterstreichen, was Frau Muller gerade gesagt hat. Ich glaube,
das Problem liegt tatsachlich in der Art und Weise, wie das erhoben worden ist. Da kommt noch ein
Punkt dazu, nicht nur die unterschiedlichen Beobachtungszeiten, sondern auch die relativ seltene Er-
hebung alle zwei Monate. Das kommt dann dazu, wenn ich nach vier Monaten den Progress im Median
habe, dass ein Patient im Verlauf der Studie gegebenenfalls nur einmal gefragt worden ist und dann
die erstmalige Verschlechterung in die Auswertung eingeht. Wenn man hier, was der Hersteller méchte,
die dauerhafte Verschlechterung misst, muss man sich fragen, ob das Uberhaupt in dieser Studie ge-
geben ist. Die Zeit bis zum Progress ist in beiden Armen nicht sonderlich lang. Wir haben dann acht
Monate versus vier Monate im Median. Das bedeutet, wenn man sich jetzt eine dauerhaft — — Also eine
Patientin ist so weit, ihre Lebensqualitét geht dauerhaft herunter. Das misste man eigentlich viel langer
erheben, auch Uber den Progress hinaus, auch fir die Folgetherapien.

Frau Meyer hat eben erklart, man kann sagen, dass die Lebensqualitat durch Progress heruntergeht,
durch Folgetherapien. Das ist alles in der Studie nicht gezeigt, weil Sie mit Progress aufgehoért haben
zu beobachten. Das waére in der Studie mdglich gewesen. Sie haben sogar einzelne Patienten nach
Progress beobachtet, aber nur die Patienten, die wegen unerwiinschter Ereignisse abgebrochen ha-
ben. Da kann man sich fragen, warum dann nicht alle anderen auch? Dann héatte man genau das ge-
wusst, was Sie jetzt behaupten. Dann hatte man das genau nachvollziehen und entsprechende Aus-
wertungen machen kénnen. Noch besser wéare es gewesen, einfach weiter zu beobachten, also auch
Uber den Progress hinaus und noch von mir aus bis zum Studienende. Aber das ist nicht passiert, und
deshalb haben wir genau das, was Frau Miiller gerade sagte: einen unfairen Vergleich in dieser Studie.
Das ist der Grund, warum wir geschrieben haben: Eigentlich brauchen wir hier die erstmalige Ver-
schlechterung, was naturlich richtig ist. Hier wirden dann eher die Nebenwirkungen abgebildet, well
man sich die erste Verschlechterung anschaut; das ist klar. Aber die Frage ist: Bevor ich mit den Daten
gar nichts anfangen kann, ist das immer noch das geringere Ubel oder das bessere MaR, was man sich
anschauen kénnte.

Ich habe noch eine kurze Nachfrage zu den PROs, weil Sie auch da nachgereicht haben, und zwar
zum BPI-SF. Sie haben Auswertungen zur ersten und zur dauerhaften Verschlechterung nachgereicht,
und zwar zu dem 15-Prozent-Kriterium fur das Responsekriterium. Beim BPI-SF haben Sie fir alle
Skalen zwei Punkte nachgereicht. Das entspricht fir den schwersten Schmerz, also Frage 3, tatsach-
lich auch dem 15-Prozent-Kriterium, fur die anderen nicht. Deshalb meine Frage, ob dieses Kriterium
in der Studie praspezifiziert war oder nicht. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Frau Meyer, bitte.

Frau Dr. Meyer (Novartis): Zu lhrer letzten Frage: Das Kriterium war in der Studie nicht praspezifiziert.
Wir haben das konsistent zu vorherigen Verfahren gehandhabt, wo das 2-Punkte-Kriterium schon ak-
zeptiert wurde. Fur alle anderen Skalen haben wir die 15 Punkte nachgeliefert, auch die Time-to-first.
Wir waren hier absolut transparent. — Danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Vervolgyi, noch eine kurze Nachfrage und dann Feier-
abend.

Herr Dr. Vervdlgyi: Dazu habe ich eine kurze Nachfrage. Aber Sie kdnnten die 15 Prozent auch zu
dem Impact-Score und zu der Schmerzsensitivitat nachreichen? Das ware moglich oder nicht? Daflr
ist das 15-Prozent-Kriterium mit den zwei Punkten nicht erfullt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meyer.

Frau Dr. Meyer (Novartis): Das musste grundséatzlich méglich sein. Da wir jetzt schon in dieser Aus-
wertung Uber der MID liegen, die das IQWIG flr relevant spezifiziert hat, haben wir fir den BPI-SF die
zwei Punkte nachgereicht, fir alle anderen dann genau die 15 Prozent der Skalenbreite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kreuzeder ergéanzend?

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Ich wollte gern noch eine Sache erganzen, weil jetzt erste versus dau-
erhafte Verschlechterung diskutiert wurde, was schaut man an. Nur der Vollstandigkeit halber: Wir ha-
ben die Zeit bis zur ersten Verschlechterung mit der Stellungnahme nachgereicht, und auch da sehen
wir flr einige Skalen bei der Betrachtung der Zeit bis zur ersten Verschlechterung positive Effekte. Das
betrifft zum Beispiel in der Gesamtpopulation ECOG-Performancestatus 1 die Rollenfunktion oder auch
in dieser Subgruppe die Schmerzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kreuzeder, fur diese Ergdnzung. — Ich habe
jetzt keine Wortmeldung mehr. Dann wirde ich dem pU die Mdglichkeit geben, die zuriickliegende gute
Stunde aus seiner Sicht zu wirdigen. Wer macht das? Wieder Herr Dr. Stemmer oder macht das ein
anderer? — Herr Dr. Stemmer, bitte.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Vielen Dank fir Ihr Interesse, Ihre Fragen und diese sehr kritische Dis-
kussion unserer Studienergebnisse. Besonders mdchte ich mich bei den medizinischen Experten fir
die Bewertung von Alpelisib bedanken. Wir haben aus unserer Sicht gesehen, dass wir mit Alpelisib
eine wichtige neue Therapieoption flr lebensbedrohlich erkrankte Patientinnen haben. Wir haben ge-
sehen, dass sich der patientenrelevante Zusatznutzen nach den Kriterien des G-BA insbesondere flr
Patientinnen in der weiter fortgeschrittenen Erkrankung, sprich: ECOG PS 1, sprich: Patientinnen mit
Lungen-/Lebermetastasen zeigt. Das sind die Patienten, von denen wir von den Experten gelernt ha-
ben, dass das die Patientinnen sind, die behandelt werden, also besonders schwerkranke Patientinnen
in dieser Indikation. Wir sehen in unseren Auswertungen sehr starke Effektstarken, wir sehen eine hohe
Patientenrelevanz der Endpunkte Uberleben, Schmerz und eine Konsistenz der Ergebnisse (iber die
Gesamtpopulation, Teilpopulation, Subgruppen hinweg, sodass wir es durchaus fir angebracht sehen,
dass man fir die Gesamtpopulation einen Zusatznutzen ableiten kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Stemmer, flr diese Zusammenfassung.
Herzlichen Dank an die klinischen Experten und die Vertreter des pU, die uns Rede und Antwort ge-
standen haben. Wir werden das in unsere Bewertung einbeziehen, was heute hier diskutiert worden
ist. Damit ist diese Anhorung beendet. Danke.

Schluss der Anhérung: 11:11 Uhr
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