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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

aBC Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom/
fortgeschrittenes Mammakarzinom (Advanced Breast Cancer)

aFAS PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation des FAS

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.

Al Aromatase-Inhibitor

AJCC American Joint Committee on Cancer

AKT Ak Strain Transforming (Proteinkinase B [PKB])

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aSAS PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation des SAS

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

AUCo-12n Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von null bis
12 Stunden

AWG Anwendungsgebiet

AZRand AZ Global Randomisation Process

BD Zweimal taglich (bis in die)

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BICR Zentrales, verblindetes, unabhéngiges Komitee (Blinded
Independent Central Review)

BMI Body-Mass-Index

BRCAL/2 Breast cancer 1/2

Capivasertib + FUL

Capivasertib in Kombination mit Fulvestrant

CBR Klinische Benefitrate (Clinical Benefit Rate)

CDK Cyclin-abhéngige Kinase (Cyclin-dependent Kinase)
cfDNA Zirkulierende freie DNA (cell free DNA)

Cl Chief Investigator

CISH Chromogene In-situ-Hybridisierung

Cmax Maximale Plasmakonzentration

CMH Cochran-Mantel-Haenszel
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CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus disease-2019)

CSP Klinisches Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTIS Clinical Trials Information System

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CtDNA Zirkulierende Tumor-DNA (circulating tumor DNA)

Cv Variationskoeffizient (Coefficient of Variation)

CYP Cytochrom P450

DBP Diastolischer Blutdruck (Diastolic Blood Pressure)

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

DCO Datenschnitt (Data Cut-Off)

D-DISH Dual-color dual-hapten in situ hybridization

ddPCR droplet digital Polymerase Chain Reaction

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DoR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECHO Echokardiogramm

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-BR23

EORTC Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer-specific
Module

EORTC QLQ-C30

EORTC 30-I1tem Core Quality of Life Questionnaire

EQ-5D VAS EuroQoL 5 Dimension Visual Analogue Scale
EQ-5D-5L EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index
ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)
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ER+ Ostrogenrezeptor-positiv (Estrogen Receptor-positive)

ESR Externally Sponsored Scientific Research

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FEM Fixed-Effects-Modell

FFPE Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Gewebe

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FSH Follikel-stimulierendes Hormon

FUL Fulvestrant

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GT Grouped Term

HbAlc Glykiertes Hamoglobin

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2 (human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HER2- Humaner-epidermaler-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativ
(human Epidermal Growth Factor Receptor 2-negative)

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

HR+ Hormonrezeptor-positiv

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related Quality of
Life)

i.m. Intramuskular

ICF Einverstandniserklarung (Informed Consent Form)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ID Identifikationsnummer

IDMC Unabhéngiges Datenuberwachungskomitee (Independent Data
Monitoring Committee)

IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine

IHC Immunhistochemie
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IQR Interquartilsabstand (Interquartile Range)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutional Review Board

ISH In-situ-Hybridisierung

ITT Intention-to-Treat

IVD In-vitro-Diagnostik

IVRS Interaktives Sprachdialogsystem (Interactive Voice Response
System)

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web Response System)

Kl Konfidenzintervall

LHRH Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

LPFV Last Patient First Visit

LV Linksventrikulér

LVEF Linksventrikulare Herzauswurffraktion (Left Ventricular Ejection
Fraction)

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimale klinisch relevante Verédnderung (Minimal Important
Difference)

Min Minimum

MMRM Mixed Model Repeated Measures

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

MUGA Multiple-Gated-Acquisition-Scan

MW Mittelwert

N Anzahl Patient:innen in der Analyse

n Anzahl Patient:innen mit Ereignis

NC Nicht berechenbar (Not Calculable)

NCI National Cancer Institute

NE Nicht schatzbar (Not Estimable)

NGS Next-Generation-Sequencing

NMPA China Food and Drug Administration/ The National Medical
Products Administration
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NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

0S Gesamtuberleben (Overall Survival)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PGI-C Patient Global Impression of Change

PGI-S Patient Global Impression of Severity

PGI-TT Patient’s Global Impression of Treatment Tolerability

PI3K Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase Catalytic Subunit
alpha

PK Pharmakokinetik

PR Progesteronrezeptor

PR+ Progesteronrezeptor-positiv

PR- Progesteronrezeptor-negativ

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient Reported Outcome)

PRO-CTCAE Patient Reported Outcomes-Common Terminology Criteria for
Adverse Events

PS Performance Status

PT Preferred Term gemall MedDRA

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog

QLQ-C30 30-1tem Core Quality of Life Questionnaire

QTc Korrigiertes QT-Intervall

QTcF QT-Intervall, korrigiert nach der Fridericia-Formel

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

REM Random-Effects-Modell

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SAS Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SERD Selective Estrogen Receptor Degrader

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz
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SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) geméll MedDRA

SRC Sicherheitsprifungsausschuss (Safety Review Commitee)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SUESI Schwerwiegendes UE von speziellem Interesse

TAM Tamoxifen

TFSC Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie oder bis zum Tod
(Time to First Subsequent Chemotherapy or Death)

tmax Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration

TNM Tumor-Node-Metastasis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTD Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung (Time to Definitive
Deterioration)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI UE von speziellem Interesse

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WCTU Wales Cancer Trials Unit

WHO World Health Organisation

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Capivasertib (Trugap®)

Seite 26 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Capivasertib (Trugap®) in Kombination mit Fulvestrant (Capivasertib + FUL) wurde am
17. Juni 2024 erstmalig zugelassen flr die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit
Ostrogenrezeptor-positivem (Estrogen Receptor-positive, ER+)/ Humanem epidermalem
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativem (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-
negative, HER2-), lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
(= fortgeschrittenes Mammakarzinom [Advanced Breast Cancer, aBC]) mit einer oder
mehreren Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase Catalytic Subunit alpha (PIK3CA)/
Ak Strain Transforming (AKT1)/ Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN)-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie.
Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des
Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Capivasertib + FUL fir die vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten Teilpopulationen im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zZVT), einer Monotherapie mit Fulvestrant (FUL) (siehe
Modul 3, Abschnitt 3.1).

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die Daten der von AstraZeneca durchgefuhrten,
randomisierten, kontrollierten (Randomized Controlled Trial, RCT), doppelblinden Phase-I1l1-
Studie CAPItello-291 (NCT04305496) herangezogen. Dabei handelt es sich um die pivotale
Studie fir Capivasertib im vorliegenden Anwendungsgebiet. Weiterhin wurde die
zulassungsunterstiitzende Externally Sponsored Scientific Research (ESR)-Studie FAKTION
(NCT01992952) mittels systematischer Literaturrecherche als bewertungsrelevante Studie
identifiziert. In dieser randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-11-Studie wird, wie
in der RCT CAPItello-291, die Wirksamkeit und Sicherheit von Capivasertib in Kombination
mit FUL gegenuber Placebo in Kombination mit FUL untersucht. Fur die Bestimmung der
Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Capivasertib
liegen somit zwei direkt vergleichende RCTs vor.

Fur die globale Kohorte und die China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie wurden
ausschlieBlich Analyseergebnisse der gemalR Anwendungsgebiet nutzenbewertungsrelevanten
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulationen des Full Analysis Set (entspricht
Intention-to-Treat [ITT]-Population; aFAS) dargestellt. Fir die Studie FAKTION erfolgte
gleichermallen die Darstellung der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation
(expanded pathway-altered subpopulation).

RCT CAPItello-291

Die CAPItello-291-Studie umfasste neben der globalen Kohorte auch eine China-
Erweiterungskohorte, die auf einer gemal den Anforderungen der China Food and Drug
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Administration/ The National Medical Products Administration (NMPA) lokal angepassten
Version des klinischen Studienprotokolls (Clinical Study Protocol, CSP) basierte und in einem
separaten Klinischen Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) ausgewertet wurde. Im
vorliegenden Dossier wurden die beiden Kohorten zur Ableitung des Zusatznutzens basierend
auf den aggregierten Patientendaten in einer Meta-Analyse zusammengefasst. In beide
Kohorten wurden erwachsene Patient:innen mit Hormonrezeptor-positivem (HR+)/HER2-
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, mit Rezidiv oder Progression
wahrend oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer (neo-)adjuvanten Behandlung
mit einem Aromatase-Inhibitor (Al) oder mit Progression wéhrend einer friheren Al-
Behandlung eingeschlossen.

Alle Analysen der CAPItello-291-Studie basieren auf dem jeweils aktuellsten Datenschnitt. Fir
die Endpunktdimensionen Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
entspricht dies dem primaren Datenschnitt zum progressionsfreien Uberleben (Progression-
free Survival, PFS) der globalen Kohorte vom 15. August 2022 bzw. dem primaren
PFS-Datenschnitt  der  China-Erweiterungskohorte  vom  08. Mai 2023. Fir die
Endpunktdimension  Sicherheit liegt fir die globale Kohorte ein aktuellerer
Sicherheitsdatenschnitt vom 27. Mérz 2023 vor, welcher im Rahmen der Zulassungsprozesse
durch die Food and Drug Administration (FDA) und die Européische Arzneimittelbehorde
(European Medicines Agency, EMA) berlicksichtigt wurde. Andere Endpunktdimensionen
wurden bei diesem Datenschnitt nicht ausgewertet.

RCT FAKTION

Die Patientenpopulation der Studie FAKTION umfasste postmenopausale erwachsene Frauen
mit ER+, HER2- aBC mit oder ohne PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen, die unter Therapie mit
einem Al ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression erlitten haben. Die
nutzenbewertungsrelevante PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation (expanded
pathway-altered subgroup) bestand zu 89,5 % aus Patient:innen, die eine vorherige endokrine
Behandlung im aBC-Setting erhalten hatten und somit der vom G-BA definierten
Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) entsprechen. Die
restliche Studienpopulation hatte die endokrine Vortherapie mit einem Al im adjuvanten
Stadium erhalten und zahlt damit zu Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie).

Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt, sind die Ergebnisse zur
bewertungsrelevanten Studienpopulation ausschlie3lich der aktuellsten Studienpublikation
zum sekundaren Datenschnitt am 25. November 2021 entnehmbar [3]. Zudem handelt es sich
bei denjenigen Patient:innen, die der Teilpopulation a2 angehdren, um lediglich 10,5 % (8 von
76 Patient:innen) und damit um weniger als 20 % der Studienpopulation, sodass die
verfugbaren Ergebnisse der Studie FAKTION im vorliegenden Dossier gesamthaft als
Ergebnisse der Teilpopulation b2 dargestellt werden.
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Studienpopulationen zur Ableitung des Zusatznutzens

Es wurde der vom G-BA festgelegten Unterteilung des Anwendungsgebiets nach
Teilpopulationen anhand des Zeitpunkts der endokrinen Vortherapie, des Geschlechts und des
Menopausenstatus gefolgt. Die Bestimmung des Zusatznutzens von Capivasertib in
Kombination mit FUL erfolgt fur die vom G-BA festgelegten Teilpopulationen a2 (pré-
/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie), b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) und b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC) im
Vergleich zu einer Monotherapie mit FUL als zVT (siehe Modul 3, Abschnitt 3.1). Fir die
Ableitung eines Zusatznutzens wurden im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der
Teilpopulation b2 herangezogen, welche mit einem Anteil von 67,8 % den Grolteil der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation in der CAPItello-291-Studie darstellt. Flr
diese Teilpopulation werden auf Grundlage der Ergebnisse der globalen Kohorte und der
China-Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291 sowie der Studie FAKTION fiir die
Endpunkte Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) und PFS Meta-Analysen durchgefiihrt und
zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Fir alle weiteren Endpunkte, fur die keine
Ergebnisse mit den Vollpublikationen zur Studie FAKTION vorlagen, wurden Meta-Analysen
der globalen und der China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie présentiert, sofern
Ergebnisse fur die China-Erweiterungskohorte berechnet werden konnten.

Fur die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
kann aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in dieser Teilpopulation und den damit
nicht aussagekraftigen Effektschatzern eine Ableitung eines Zusatznutzens alleinig auf Basis
der Studie CAPItello-291 nicht erfolgen (Ergebnisse in Anhang 4-G dargestellt). Therapeutisch
unterscheiden sich Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie im
adjuvanten Behandlungsstadium (Teilpopulation a2) jedoch nicht von Patient:innen mit
Rezidiv wahrend oder nach derselben endokrinen Therapie im lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten  Behandlungsstadium  (Teilpopulation b2). Somit ist es fir die
Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem Stadium die Behandlung mit einer
bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr, welche Wirkstoffe in der
Vortherapie eingesetzt wurden. Die Ergebnisse der Teilpopulation b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) sind demnach aus Klinischer Sicht auf die
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
Ubertragbar. Um dem zu begegnen, wurde eine Meta-Analyse der Ergebnisse fur die
Teilpopulationena2 und b2 der globalen Kohorte der Studie CAPItello-291 mit den
Ergebnissen der Studienpopulation der RCT FAKTION (Teilpopulation a2 und b2) als
erganzende Analyse fir die Endpunkte OS und PFS durchgefihrt (vgl. Abschnitt 4.4.2). Die
Ergebnisse dieser Analyse bieten somit Evidenz fur die Wirksamkeit von Capivasertib fir die
Studienpopulation von postmenopausalen Frauen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
insgesamt, was bei nicht vorliegender Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Kohorten
Ruckschlisse auf den Zusatznutzen fir die Teilpopulation a2 ermdglicht.

Fir die Teilpopulation b3 (Manner; endokrine VVortherapie aBC) konnten keine Ergebnisse fir
die Zusatznutzenableitung berechnet werden, da lediglich zwei Ménner in die
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PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der globalen Kohorte und keine in die
China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie eingeschlossen wurden. Da die
Behandlung von Ménnern gemall evidenzbasierten medizinischen Leitlinien analog zu
postmenopausalen Frauen erfolgt, ist jedoch aus Klinischer Sicht eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse postmenopausaler Frauen auf Manner moglich.

Fur die Teilpopulationen al (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie), a3 (Manner; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und bl (préa-
/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) liegen keine Daten gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zVT vor.

Insgesamt wird im vorliegenden Dossier der vom G-BA festgelegten Differenzierung von sechs
Teilpopulationen (al bis a3 und b1 bis b3) anhand des Zeitpunkts der endokrinen VVortherapie,
des Geschlechts und des Menopausenstatus zwar gefolgt, jedoch teilt die AstraZeneca GmbH
(AstraZeneca) die Auffassung wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften, dass pra-
/perimenopausale Frauen mit Ovarialsuppression definitionsgemaR, funktionell und
laborchemisch postmenopausalen Frauen entsprechen (siehe Modul 3, Abschnitt 3,1). Zudem
ist im zugrundliegenden Anwendungsgebiet davon auszugehen, dass nur in zu
vernachlassigbaren Einzelféllen bei pra-/perimenopausalen Frauen noch eine Funktion der
Ovarien bestehen konnte. Entgegen der Festlegung durch den G-BA ist eine Differenzierung
der Zielpopulation auf Basis des Menopausenstatus demnach nicht sachgerecht, sodass die
Teilpopulation al als Bestandteil der Teilpopulation a2 sowie die Teilpopulation bl als
Bestandteil der Teilpopulation b2 betrachtet werden sollte. Daher werden in Anhang 4-G
Ergebnisse zum Gesamtuberleben fur die zusammengefasste Population funktionell
postmenopausaler Patient:innen der Teilpopulationen b1 und b2 sowie eine Subgruppenanalyse
hinsichtlich der Griinde flir den postmenopausalen Status der Patient:innen dargestellt. Diese
umfasst neben natiirlichen Ursachen und bilateraler Ovariektomie auch eine medikamentos
induzierte Menopause durch die Gabe von Luteinisierendem-Hormon-Releasing-Hormon
(LHRH)-Agonisten.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur Identifizierung weiterer geeigneter Studien mit moglichst hohem Evidenzgrad, wurde nach
Datenguellen gesucht, welche den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements entsprechen und fir die Beantwortung der Dossierfragestellung
relevante Primdrdaten enthielten. Die vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien hierzu sind
in Tabelle 4-1 zusammengefasst.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patientenpopulation Erwachsene Patient:innen | E1 | Nicht E1, inshesondere: Al
?EE{?StrO%emezelPlg)lgz Patient:innen unter 18 Jahren
-positivem, -
negativem lokal Anderer Rezeptor.status.
fortgeschrittenem oder Anderes Krankheitsstadium bzw.
metastasiertem andere Erkrankung
Mammakarzinom mit Andere Therapielinie
einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der
Erkrankung wahrend oder
nach einer endokrinen
Therapie.
Intervention Capivasertib in E2 | Nicht E2, insbesondere: A2
Kombination mit Andere (Kombinations-)
Von der Fachinformation relevant
abweichende Behandlung
Vergleichstherapie Vom G-BA benannte zZVT | E3 | Nicht E3, insbesondere: A3
Andere Interventionen/
Kombinationstherapien
Endpunkte Fur mindestens einen E4 | Keine patientenrelevanten Ad
patientenrelevanten Endpunkte aus einer der genannten
Endpunkt in einer der Nutzendimensionen berichtet
folgenden
Nutzendimensionen
Ergebnisse berichtet:
Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
Vertréglichkeit
Studientyp Randomisierte, E5 | Andere Studientypen A5
kontrollierte Studien
(RCT)
Studienstatus Studien, fur die E6 | Nicht E6, insbesondere: A6
Ergebnisse publiziert sind Noch nicht begonnene, laufende
oder abgeschlossene Studien, fir
die noch keine Ergebnisse
publiziert sind
Studiendauer Keine Einschrankung E7 | - A7
Sprache Englisch oder Deutsch E8 | Andere Sprachen A8
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Publikationstyp Vollpublikationen, E9 | Nicht E9, insbesondere: A9
Registereintrage oder Abstracts, Kongressberichte oder
Studienberichte; enthalten narrative Sekundarpublikationen
Primardaten entsprechend (z. B. Reviews), oder Register-
den CONSORT-Kriterien eintrage ohne berichtete

Ergebnisse
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Design und Methodik der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien CAPItello-291 und
FAKTION sind basierend auf dem CONSORT-Statement in Anhang 4-E ausfihrlich
dargestellt.

Zur Bewertung der Aussagekraft der beiden RCTs wurde das Verzerrungspotenzial sowohl
endpunktubergreifend (auf Studienebene) als auch endpunktspezifisch untersucht. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir beide Studien gemal der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA als ,niedrig® eingestuft. Eine ausfiihrliche Bewertung der
Verzerrungsaspekte ist den Bewertungsbogen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Das Design der Studien und die Patientencharakteristika sowie die Studienresultate fiir die
einzelnen Endpunkte sind als hinreichend homogen anzusehen.

Zur Ableitung des Zusatznutzens wurden aufgrund der unterschiedlich langen
Beobachtungszeiten (zwischen den Studienarmen, Kohorten der CAPItello-291-Studie sowie
den beiden RCTs CAPItello-291 und FAKTION) fiur alle herangezogenen Endpunkte
Ereigniszeitanalysen (Time-to-Event-Analysen) verwendet.

Alle Analyseergebnisse der bewertungsrelevanten Studienpopulation fiir die globale Kohorte,
China-Erweiterungskohorte und der RCT FAKTION sind pro Endpunkt dargestellt. Fur die
entsprechenden  Ereigniszeitanalysen wurden die Hazard Ratio (HR) inklusive
95-%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert ermittelt. Darlber hinaus wurde fur jeden
Studienarm die Anzahl an Patient:innen, die in die Analyse eingegangen sind (N), sowie die
Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patient:innen mit einem Ereignis und die mediane Zeit bis
zum Ereignis inklusive 95-%-KI angegeben. Die grafische Darstellung erfolgt anhand von
Kaplan-Meier-Kurven.

Fur die patientenberichteten Endpunkte (Patient Reported Outcomes, PROs) zur Symptomatik,
zum Gesundheitszustand sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung dargestellt. Fir die PROs, die unerwtinschten Ereignisse (UE) nach
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und Preferred Term (PT) sowie fir die
unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) nach Kategorie (Grouped Term,
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GT) sind die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven, in denen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen zeigen in Anhang 4-G abgelegt.

Meta-Analysen

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt im vorliegenden Dossier fur die Teilpopulation b2 in
den entsprechend verfligbaren Endpunkten beider Studien (Gesamtiiberleben [Overall Survival,
OS], und progressionsfreies Uberleben [PFS]) anhand einer Meta-Analyse der globalen
Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie sowie der
Studienpopulation der RCT FAKTION. Fir Endpunkte, fur welche keine Ergebnisse in den
Vollpublikationen zur FAKTION-Studie vorlagen (Nicht-Erhebung (PROs) oder Nicht-
Verfligbarkeit (UE)), wurde der Zusatznutzen anhand der Meta-Analyse der beiden Kohorten
der CAPItello-291-Studie abgeleitet. Fir Endpunkte, bei denen zusétzlich aufgrund einer
geringen Zahl an Ereignissen in der China-Erweiterungskohorte keine Ergebnisse generiert
werden konnten bzw. nicht interpretierbar waren, wurde alleinig auf die Ergebnisse der
globalen Kohorte der CAPItello-291-Studie abgestellt.

Da fir die Teilpopulation a2 aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen keine
aussagekraftigen Effektschatzer vorlagen, wurde zudem eine Meta-Analyse der Ergebnisse der
Endpunkte OS und PFS fir die zusammengefasste Population postmenopausaler Frauen der
Teilpopulationena2 und b2 der globalen Kohorte der CAPItello-291-Studie mit den
Ergebnissen der RCT FAKTION (Teilpopulation a2/b2) durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Analyse liefern Evidenz fir die Wirksamkeit von Capivasertib fur die Studienpopulation der
postmenopausalen Frauen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen insgesamt.

Zur Interpretation der Ergebnisse der Meta-Analysen wurden Malle zur Bewertung und
Quantifizierung von Heterogenitat herangezogen. Die zusammenfassende Darstellung der
Effektschatzer und Konfidenzintervalle der beiden Kohorten bzw. Einzelstudien, sowie eine
Veranschaulichung der Heterogenitét, erfolgte mittels Forest-Plots.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ableitung des Zusatznutzens fir die Endpunkte OS und PFS erfolgt auf Basis von Meta-
Analysen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291
sowie der Studie FAKTION. Aufgrund der hohen Studienqualitdt und des niedrigen
Verzerrungspotenzials konnen auf Basis der Meta-Analysen somit Belege flr einen
Zusatznutzen abgeleitet werden. Fir Endpunkte, fur die aus der Studie FAKTION keine
Ergebnisse fur die nutzenbewertungsrelevante Studienpopulation mit PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen verflgbar sind, wird anhand von Meta-Analysen der globalen Kohorte und der
China-Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291 bzw., falls keine Meta-Analyse méglich
war, auf Basis der globalen Kohorte der Studie CAPItello-291 maximal ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen abgeleitet.

Die relevanten Ergebnisse auf Endpunktebene sowie die Wahrscheinlichkeit und das Ausmaf}
des Zusatznutzens sind in Tabelle 4-2 dargestellt.
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Tabelle 4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens fir Capivasertib + FUL

gegenuber Placebo + FUL

Behandlungs-

Ergebnisse der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten effekt _
Studienpopulationen (aFAS/aSAS) basierend Capivasertib + | Wahrschein-
Endpunkt bzw. auf: FUL vs. lichkeit und
Messinstrument Analyse ® Placebo + FUL Ausman des
’ Zusatznutzens
Studie(n) Effektschatzer
[95-%-KI]
Teilpopulation b2 ®
Mortalitat
Meta-Analyse: Beleg fiir
Gesamt- RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, HR: 0,53 einen
Uberleben (OS) RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte, [0,35; 0,82] erheblichen
RCT FAKTION Zusatznutzen
Morbiditat
5 ) Meta-Analyse: Beleg fiir
rogressions- RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, HR 0,43 einen
freies Uberleben . . . heblich
(PFS) RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte, [0,30; 0,60] erheblichen
RCT FAKTION Zusatznutzen
Symptomatik und Gesundheitszustand — Zeit bis zur ersten Verschlechterung ¢ ¢
EORTC QLQ-C30
Einzel X Meta-Analyse: HR 0.58
inzelsymptom: 001 _ : )
Obstipation RCT CAPItello 291_ Globalo:e Kohorte, [0,35; 0,96] Kein
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte Zusatznutzen
Einzelsymptom: HR: 3,74
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte '
Diarrhoe [2,42; 5,98]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur ersten Verschlechterung ¢ ¢
EORTC QLQ-C30
Globaler Meta-Analyse:
Gesundheits- RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [OHGF\;_ll’OsZg] Kein
status 201 _ China. . ,65; 1,
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte Zusatznutzen
Funkti cal Meta-Analyse: HR 154
unktionsskala: ,
Soziale Funktion RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [1,02; 2,34]

RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
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Behandlungs-

Ergebnisse der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten effekt _
Studienpopulationen (aFAS/aSAS) basierend Capivasertib + | Wahrschein-
Endpunkt bzw. auf: FUL vs. lichkeit und
Messinstrument Analvse @ Placebo + FUL Ausmal des
Y Zusatznutzens
Studie(n) Effektschatzer
[95-%-KI]
Sicherheit — Zeit bis zum ersten Auftreten eines Ereignisses ¢
Meta-Analyse: _
UE RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [;T? 12%2]
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte B
Meta-Analyse:
SUE RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [OH;"%?S{;]
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte B
Therapie- HR: 3.25
abbruch RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte o
[0,84; 12,63]
aufgrund UE
Schwere UE Meta-Analyse: _
(CTCAE-Grad RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [F; %A;:;]
23) RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte R
UESI nach Kategorie unabhéngig vom Schweregrad
GT: Ausschlag
Meta-Analyse: _ 5 Kein
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [;'E'_ ‘é’%;] usatznutzen
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte B
GT: Stomatitis
Meta-Analyse:
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [;'; 25811]
UES| f RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte B
GT: Nichtinfektidse Diarrho
Meta-Analyse: _
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [;0R3 %271]
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte R
GT: Hyperglykémie
Meta-Analyse: HR: 2,97
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [1,13; 4,56]

RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
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Behandlungs-
Ergebnisse der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten effekt _
Studienpopulationen (aFAS/aSAS) basierend Capivasertib + | Wahrschein-
Endpunkt bzw. auf: FUL vs. lichkeit und
Messinstrument Analyse ® Placebo + FUL Ausmal des
’ Zusatznutzens
Studie(n) Effektschatzer
[95-%-KI]
SUESI nach Kategorie
GT: Ausschlag
Meta-Analyse:
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte HR: 5,56
. . ‘ [1,09; 28,26]
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
Schwere UESI (CTCAE-Grad >3) nach Kategorie
GT: Ausschla i
UESI g Kein
Zusatznutzen
Meta-Analyse: _
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [Zl_élg_' 15é781]
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte R
GT: Nichtinfektiose Diarrho
Meta-Analyse:
HR: 4,44
RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [1.77: 11,13]
RCT CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte o
Teilpopulation a2 ¢
Mortalitat
e Meta-Analyse: Teilpopulation a2 + b2 R 055 Ni?fht_
esamt- i : 0, quantifizier-
tberleben (OS) RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, [0,38: 0.79] barer
RCT FAKTION Zusatznutzen
Morbiditat
Progressions- Meta-Analyse: Teilpopulation a2 + b2 Nicht
9 HR: 0,43 guantifizier-
freies Uberleben RCT CAPItello-291 — Globale Kohorte, . b
(st) [0,33, 0,56] arer
RCT FAKTION Zusatznutzen
Teilpopulation b3"
Nicht
Keine Ergebnisse quantifizier-
barer
Zusatznutzen
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Analysepopulation: aFAS (Wirksamkeitsendpunkte), aSAS (Unerwiinschte Ereignisse)
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022 (Wirksamkeitsendpunkte)
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 27.03.2023 (Unerwiinschte Ereignisse)
Datenschnitt CAPItello-291 - China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

Datenschnitt FAKTION: 25.11.2021

a: Die Berechnung einer Meta-Analyse konnte fir diejenigen Endpunkte erfolgen, fiir die sowohl in der globalen Kohorte
als auch in der China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie hinreichend Ereignisse vorlagen. Fir alle weiteren
Endpunkte wird zur Ableitung des Zusatznutzens alleinig auf die Ergebnisse der globalen Kohorte abgestellt. Fir die
Endpunkte OS und PFS lagen zudem Ergebnisse aus der Studie FAKTION vor, sodass fir diese Endpunkte eine Meta-
Analyse unter Einschluss von FAKTION erfolgte.

b: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Studienergebnisse fur die Teilpopulation b2 sind aus
klinischer Sicht auf die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und die
Teilpopulation b3 (Ménner; endokrine Vortherapie aBC) ubertragbar.

c: Fir alle weiteren Einzelsymptome und die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie die Symptomskalen des EORTC
QLQ-BR23 und die VAS des EQ-5D-5L zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

d: Fir die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der ESR-Studie FAKTION liegen nur Ergebnisse zu den
Endpunkten OS und PFS vor. Vergleichende Sicherheitsergebnisse sind fur die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte
Studienpopulation im Rahmen der Sekundéranalyse nicht in der Studienpublikation verfligbar. PROs wurden in der Studie
nicht erhoben.

e: Fur alle weiteren Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 sowie die Funktionsskalen des EORTC QLQ-BR23 zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

f: Nur statistisch signifikante Ergebnisse dargestellt

g: Mittels der dargestellten Meta-Analysen fir OS und PFS liegt Evidenz vor, die flr die Studienpopulation der
postmenopausalen Frauen (Teilpopulationen a2 und b2) gesamthaft dargestellt wird. Diese Ergebnisse sind fiir die Ableitung
eines Zusatznutzens fiir die Teilpopulation a2 relevant, da in der Realversorgung die Therapieentscheidung nicht abhéngig
vom Zeitpunkt einer zuvor erfolgten endokrinen Therapie ist. Daher kann von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Teilpopulation a2 ausgegangen werden. Dies wird durch den nicht signifikanten Heterogenitétstest bestatigt. Die
Analyseergebnisse fiir die Teilpopulation a2 firr alle weiteren Endpunkte, fur die keine Meta-Analyse berechnet werden
konnte, sind in Anhang 4-G beigefigt.

h: Fur die Teilpopulation b3 konnten keine Ergebnisse fir die Zusatznutzenableitung berechnet werden, da lediglich zwei
Ménner in der CAPItello-291-Studie eingeschlossen wurden. Da die Behandlung von Mannern gemaR evidenzbasierten
medizinischen Leitlinien analog zu postmenopausalen Frauen erfolgt, ist jedoch aus klinischer Sicht eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse postmenopausaler Frauen auf Manner méglich, sodass sich flir Teilpopulation b3 ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ergibt.

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Teilpopulation b2
Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die Meta-Analyse zur Teilpopulation b2 fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt einen
statistisch signifikanten und Kklinisch bedeutsamen Unterschied zwischen den Studienarmen
zugunsten von Capivasertib + FUL (HR [95%-KI]: 0,53 [0,35; 0,82]) bei nicht bedeutsamer
Heterogenitat (p = 0,75). Das Risiko zu versterben ist somit unter Capivasertib + FUL um 47 %
reduziert. Das Ausmal des Behandlungseffektes ist als erheblich einzustufen. Dieser Vorteil
von Capivasertib + FUL ist in den Ergebnissen der globalen Kohorte der RCT CAPItello-291
und in der FAKTION-Studie gleichgerichtet und statistisch signifikant. Der Effekt ist in der
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China-Erweiterungskohorte von CAPItello-291 ebenfalls gleichgerichtet, erreicht wegen des
kleinen Stichprobenumfangs jedoch keine statistische Signifikanz.

Das Gesamtuberleben ist ein patientenrelevanter Endpunkt, dessen Verlangerung ein priméres
Therapieziel in der Onkologie mit grundlegender Bedeutung fir die Patient:innen darstellt. In
der Endpunktkategorie Mortalitit zeigt sich fir die Therapie mit Capivasertib + FUL eine
erhebliche, und fur diese Behandlungssituation bislang nicht gezeigte, Verldngerung des
Gesamtlberlebens flr Patient:innen der Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen,
endokrine Vortherapie aBC). In der Gesamtschau ergibt sich fiir die Endpunktkategorie
Mortalitat somit ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen.

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Progressionsfreies Uberleben

Die Meta-Analyse zur Teilpopulation b2 fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben zeigt
einen statistisch signifikanten und Klinisch bedeutsamen Unterschied zwischen den
Studienarmen zugunsten von Capivasertib + FUL (HR [95%-KI]: 0,43 [0,30; 0,60]), ohne
bedeutsame Heterogenitat (p = 0,72). Das Risiko eine Progression zu erleiden ist somit unter
Capivasertib + FUL um 57 % reduziert und das Ausmal} des Behandlungseffektes als erheblich
einzustufen. Der Vorteil von Capivasertib + FUL im PFS zeigt sich in den Ergebnissen der
globalen Kohorte der Studie CAPItello-291 und in der Studie FAKTION mit einer
vergleichbaren HR und ist somit gleichgerichtet. Auch in der China-Erweiterungskohorte der
Studie CAPItello-291 zeigt sich ein gleichgerichteter Effekt, der wegen des kleinen
Stichprobenumfangs jedoch keine statistische Signifikanz erreicht.

Symptomatik und Gesundheitszustand

Fur das Symptom Diarrhoe des European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) 30-Item Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) zeigt sich fir die
globale Kohorte der CAPItello-291-Studie in der Analyse der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 3,74 [2,42; 5,98]; p<0,0001). In der
Meta-Analyse beider Kohorten der CAPItello-291-Studie zeigt sich dartiber hinaus ein
geringfugiger Unterschied zugunsten von Capivasertib + FUL fur die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur das Symptom Obstipation des EORTC QLQ-C30.

Fur alle weiteren Einzelsymptome und die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie die
Symptomskalen des EORTC Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer-specific Module
(EORTC QLQ-BR23) und die visuelle Analogskala (VAS) des EuroQoL 5 Dimension 5 Level
Health State Utility Index (EQ-5D-5L) zeigen sich weder in der Meta-Analyse beider Kohorten
noch in den Einzelergebnissen der globalen Kohorte fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Meta-Analyse beider Kohorten der CAPItello-291-Studie zeigt fur die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir die Funktionsskala soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 — bei nicht
bedeutsamer Heterogenitéat (p = 0,40) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 1,54 [1,02; 2,34]).

Die weiteren Meta-Analysen beider Kohorten der CAPItello-291-Studie fir die Zeit bis zur
ersten Verschlechterung zeigen fur die Funktionsskalen der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BR23 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
Ebenfalls zeigt die Meta-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 — bei nicht bedeutsamer Heterogenitét (p = 0,80) —
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,02
[0,65; 1,59]).

Gesamtschau Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In palliativen Behandlungssituationen wie dem aBC fokussieren sich die Therapieziele auf die
Verlangerung des Gesamtiberlebens, die Symptomkontrolle mit Vermeidung eines
Organausfalls und die Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Dem PFS kommt eine besondere Bedeutung zu, da eine Verzogerung der
Krankheitsprogression sowohl mit einer Verbesserung der Symptomatik bzw. der Vermeidung
von tumorassoziierten ~ Symptomen, wie z.B. Dyspnoe, Leberkapselschmerz,
Knochenschmerzen und Knochenbriichen, sowie dem Erhalt der Lebensqualitat assoziiert ist,
als auch mit einer Verzggerung von belastenden Folgebehandlungen einhergeht. Eindrucksvoll
zeigt das PRAEGNANT-Register mit Daten aus dem deutschen Versorgungsalltag, dass eine
Krankheitsprogression die Lebensqualitat signifikant beeintréachtigt. Ein Fortschreiten der
Erkrankung fuhrt bei den Patient:innen héaufig zu Depressionen, Hoffnungslosigkeit und
Sorgen, dass die nachste Therapielinie nicht mehr wirksam ist, bzw. zu Angsten vor den
Nebenwirkungen der nachfolgenden Behandlung. Es ist zu beachten, dass die Folgetherapie
nach einer endokrin-basierten Behandlung wie Capivasertib + FUL in der Regel eine
Chemotherapie ist, die mit entsprechenden Toxizitaten und einem weiteren Verlust an
Lebensqualitat assoziiert ist.

Fur die Therapie mit Capivasertib + FUL zeigt sich auf Basis der Meta-Analyse der globalen
Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291 sowie der Studie
FAKTION eine fiir diese Behandlungssituation bislang nicht gezeigte, erhebliche Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens fiir Patient:innen der Teilpopulation b2 (postmenopausale
Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC).

Hinsichtlich der Symptomkontrolle ergaben die Analysen der globalen Kohorte fiir das
Symptom Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten von Capivasertib + FUL. Eine Meta-Analyse war fir das Symptom Diarrhoe
aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen in der China-Erweiterungskohorte nicht méglich.
Es ist zunéchst hervorzuheben, dass sich dieser Unterschied bereits in den entsprechenden UE
des PT Diarrhoe widerspiegelt, welche bei dem Grof3teil der Patient:innen im Rahmen der
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ublichen klinischen Praxis, d. h. einem Ausgleich der Flussigkeits- und Elektrolytbilanz, einer
Behandlung mit Antidiarrhoika und/oder Dosisanpassungen, gut handhabbar und reversibel
waren (siehe Endpunktdimension Sicherheit und Vertraglichkeit).

Die Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zéhlt insbesondere in
palliativen Behandlungssituationen wie dem aBC zu den vorrangigen Therapiezielen. Die unter
Capivasertib beobachtete, statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens konnte bei gleichzeitigem Erhalt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gezeigt werden. Trotz des statistisch signifikanten Unterschieds in der
Symptomskala Diarrhoe sowie der Funktionsskala soziale Funktion l&sst sich kein Nachteil in
Hinblick auf den globalen Gesundheitsstatus, und damit keine messbare Beeintrachtigung der
allgemeinen Lebensqualitét der Patient:innen unter Capivasertib + FUL feststellen.

Dasich fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung sowohl in den weiteren Skalen des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 als auch des Fragebogens EORTC QLQ-BR23 keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen zeigen, ergibt sich auch vor dem
Hintergrund des hohen Verzerrungspotentials fiir die Endpunktkategorien Symptomatik und
Gesundheitszustands sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitidt in der Gesamtschau kein
Zusatznutzen.

Auf Basis einer flr diese Behandlungssituation bislang nicht gezeigten, und klinisch relevanten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens lasst sich fir die Endpunktdimension
Morbiditét ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen ableiten.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

Fur die Gesamtraten der UE sowie schweren UE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events[CTCAE]-Grad > 3), zeigen sich in der Meta-Analyse der globalen Kohorte und der
China-Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291 statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (Jegliche UE: 1,96 [95-%-
Kl: 1,47; 2,61]; Schwere UE: 95-%-KI: 2,44 [1,50; 3,96]). Diese waren fast ausschlieBlich auf
die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen zuruckzufiihren, bei denen
es sich um bekannte und gut handhabbare Nebenwirkungen von Inhibitoren des
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase(PI13K)-AKT-Signalwegs handelt. In der Meta-
Analyse der Gesamtraten der schwerwiegenden UE zeigt sich hingegen kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95-%-KI]: 1,74 [0,84; 3,59]). Fir die Gesamtraten der UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten, konnte aufgrund der geringen Ereignisrate in der China-
Erweiterungskohorte keine Meta-Analyse gerechnet werden. In der globalen Kohorte ist kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen festzustellen (HR [95-%-KI]:
3,25 [0,84; 12,63]).
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Haufige UE nach SOC und PT sowie UESI nach Kategorie

Fur die Zeit bis zum Auftreten eines haufigen UE nach SOC und PT zeigen sich in der globalen
Kohorte der Studie CAPItello-291 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Studienarmen vornehmlich bei den hdufigen UE jeglichen Schweregrads. Details zu haufigen
UE nach SOC und PT sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.3 dargestellt.

In den UESI zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Capivasertib + FUL gegenuber Placebo + FUL in den folgenden Kategorien:

e GT Ausschlag (UESI jeglichen Schweregrads: HR [95-%-KI]: 4,15 [2,47; 6,97];
SUESI: HR [95-%-KI]: 5,56 [1,09; 28,26]; Schwere UESI: HR [95-%-KI]: 5,70 [2,05;
15,91));

e GT Stomatitis (UESI jeglichen Schweregrads: HR [95-%-KI]: 4,51 [2,31; 8,81]);

e GT Nichtinfektitse Diarrhoe (UESI jeglichen Schweregrads HR [95-%-KI]: 4,37 [3,03;
6,31]; Schwere UESI HR [95-%-K1]: 4,44 [1,77; 11,13]);

e GT Hyperglykamie (UESI jeglichen Schweregrads (HR [95-%-KI]: 2,27 [1,13; 4,56]).

Gesamtschau Sicherheit und Vertraglichkeit

Insgesamt entsprachen die in der Studie CAPItello-291 berichteten UE den bekannten
Sicherheitsprofilen von Inhibitoren des PI3K/AKT-Signalwegs oder waren auf die
Grunderkrankung zuriickzufiihren. In den Gesamtraten der schweren UE zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL,
die vornehmlich auf die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sowie das PT Hyperglykdmie zurtickzufiihren sind.
Die entsprechenden UE sind den Arzt:innen als Nebenwirkungen bekannt, in der Regel gut
handhabbar und reversibel. Zudem stehen zahlreiche etablierte und evidenzbasierte supportive
Therapien zur Verfligung. Zusétzliche Hinweise zu den UE sind daruber hinaus in der
Fachinformation festgehalten.

In der Gesamtschau ist weiterhin festzuhalten, dass die Gabe von Capivasertib in der
vorliegenden Studie CAPItello-291 zusatzlich zur Gabe von FUL erfolgte (Add-on-Therapie),
sodass Unterschiede in Bezug auf die UE im Vergleich zu einer Monotherapie mit FUL zu
erwarten waren. Ungeachtet der erhohten Gesamtraten der schweren UE wurden im
Capivasertib + FUL-Studienarm keine statistisch signifikant vermehrten Therapieabbriiche
berichtet. Dies ist fir Arzt:innen oftmals der wichtigste Endpunkt zur Beurteilung der
Vertréglichkeit einer Therapie. Fur die UE ergibt sich in der Gesamtschau kein Hinweis auf
einen Zusatznutzen.
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Teilpopulation a2

Die Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) im Vergleich zur zZVT FUL koénnen aufgrund der geringen Anzahl an
Patient:innen in dieser Teilpopulation und den damit nicht aussagekraftigen Effektschatzern
allein nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden und sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Therapeutisch unterscheiden sich Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach einer
endokrinen Therapie im adjuvanten Behandlungsstadium (Teilpopulation a2) jedoch nicht von
Patient:innen mit Rezidiv wahrend oder nach derselben endokrinen Therapie im lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Behandlungsstadium (Teilpopulation b2). Somit ist es fiir
die Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem Stadium die Behandlung mit einer
bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr, welche Wirkstoffe in der
Vortherapie eingesetzt wurden. Die Ergebnisse der Teilpopulation b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) sind demnach aus Klinischer Sicht auf die
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
Ubertragbar. Um dem zu begegnen, wurde eine Meta-Analyse der Ergebnisse fur die
zusammengefasste Population postmenopausaler Frauen der Teilpopulationen a2 und b2 der
globalen Kohorte der CAPItello-291-Studie mit den Ergebnissen der Studienpopulation der
RCT FAKTION (Teilpopulation a2 und b2) durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Analyse
liefern somit Evidenz fur die Wirksamkeit von Capivasertib fiir die Studienpopulation von
postmenopausalen Frauen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen insgesamt, was bei nicht
vorliegender Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Kohorten Rickschlusse auf den
Zusatznutzen in Teilpopulation a2 zulésst.

Bei der meta-analytischen Zusammenlegung der beiden Teilpopulationen aus der Studie
CAPItello-291 mit der Studie FAKTION (89,5% Teilpopulation b2, 10,5% Teilpopulation a2)
konnte ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil im OS und PFS von erheblichem
Ausmal} bei nicht bedeutsamer Heterogenitat festgestellt werden. Unter Berlcksichtigung
dieser Ergebnisse wird fur die Endpunkte OS und PFS fir die Teilpopulation a2 ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die Meta-Analyse der zusammengefassten Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte
der Studie CAPItello-291 und der Studie FAKTION fir den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt
einen statistisch signifikanten und Kklinisch bedeutsamen Unterschied zwischen den
Studienarmen zugunsten von Capivasertib + FUL (HR [95%-KI]: 0,55 [0,38; 0,79]) bei nicht
bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,46). Das Risiko zu versterben ist somit um 45 % reduziert
(siehe Tabelle 4-2).
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Die Meta-Analyse der zusammengefassten Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte
der Studie CAPItello-291 und der Studie FAKTION fir den Endpunkt PFS zeigt einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Unterschied zwischen den Studienarmen
zugunsten von Capivasertib + FUL (HR [95%-KI]: 0,43 [0,33; 0,56]), ohne bedeutsame
Heterogenitat (p = 0,96). Das Risiko eine Progression zu erleiden ist unter Capivasertib + FUL
somit um 57 % reduziert (siehe Tabelle 4-2). Das Ausmal} des Behandlungseffektes ist als
erheblich einzustufen. Der Vorteil von Capivasertib + FUL im progressionsfreien Uberleben
zeigt sich mit einer vergleichbaren HR und ist somit gleichgerichtet zu den Ergebnissen fur die
Teilpopulation a2 und b2 der globalen Kohorte der Studie CAPItello-291 sowie in der Studie
FAKTION (siehe Anhang 4-G).

Teilpopulation b3

Fur die Teilpopulationen b3 (Mé&nner; endokrine Vortherapie aBC) konnten keine Ergebnisse
berechnet werden, da lediglich zwei Maénner in die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulationen der bewertungsrelevanten Studien eingeschlossen wurden. Eine
Aufteilung mannlicher Patienten in separate Teilpopulationen ist im zugrundliegenden
Anwendungsgebiet nicht zielfiihrend, weil es sich um eine sehr kleine Patientenpopulation
handelt, deren Therapie gemé&l den evidenzbasierten medizinischen Leitlinien analog zu
postmenopausalen Frauen erfolgen sollte. Dies spiegelt sich auch darin wider, dass der G-BA
FUL als zVT-Option fur die Teilpopulation b3 festgelegt hat. Demnach sind die Ergebnisse der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) aus klinischer Sicht
auf die Teilpopulation b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC) (ibertragbar, sodass sich auch
flr diese Teilpopulation ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ergibt.

Gesamtschau zum Ausmalf des Zusatznutzens

Mit der vorgelegten Evidenz aus der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der
Studie CAPItello-291 sowie der Studie FAKTION und den entsprechenden Meta-Analysen
liegen fir die bewertungsrelevante PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation in der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) gegentiber der
definierten zZVT (FUL als Monotherapie) Ergebnisse der Evidenzstufe la und 1b mit einer hohen
Ergebnissicherheit vor (niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene, hohe methodische
Qualitat). Somit ergeben sich gegeniber FUL in der Monotherapie fur diese
Behandlungssituation bislang nicht gezeigte, klinisch bedeutsame Vorteile fiir Capivasertib in
Kombination mit FUL.

e Es zeigt sich eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verlangerung des
medianen Gesamtiiberlebens von erheblichem Ausmali. Das Risiko zu versterben
war durch Capivasertib + FUL mit 47 % um fast die Hélfte reduziert.
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e Es zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, und somit eine bedeutsame Reduktion des Progressionsrisikos um 57 %.

o Die Verlangerung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens konnte
bei einem Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erreicht werden.

e Unter Capivasertib + FUL auftretende Nebenwirkungen sind bekannte Signale der
Inhibitoren des PI3K/AKT-Signalwegs und damit Arzt:innen vertraut und in der Regel
gut handhabbar.

Capivasertib (in Kombination mit FUL) ist der erste in Deutschland zugelassene AKT-Inhibitor
fir die Behandlung des hormonsensitiven Mammakarzinoms, sowohl fur postmenopausale
Frauen als auch flr pré- und perimenopausale Frauen sowie fur Manner. Die Anwendung von
Capivasertib + FUL fiihrt zu einer Verzogerung oder Uberwindung einer bestehenden
endokrinen Resistenz. Dadurch sprechen Patient:innen langer auf eine endokrine Therapie an
und ein moglicher Einsatz einer in Bezug auf Toxizitat und Lebensqualitat sehr belastenden
Chemotherapie kann verzogert werden. Dies spiegelt sich auch im Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie oder bis zum Tod (Time to First Subsequent Chemotherapy or
Death, TFSC)“ wider, welcher supportiv in Anhang 4-G dargestellt ist. Capivasertib in
Kombination mit FUL hat bereits als Therapieempfehlung Einzug in die aktuellen
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms der
Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO)
gehalten und wurde im Rahmen eines Rapid Recommendation Update in die Leitlinie zur
Therapie des HR+/HER2- metastasierten Mammakarzinoms der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) aufgenommen.

In der Gesamtschau ergibt sich fur Capivasertib in Kombination mit FUL fir die
Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC) ein Beleg flir einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Fir die Teilpopulationen a2 (postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sowie b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC) wird
jeweils ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im vorliegenden Dossier werden der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen
von Capivasertib in Kombination mit FUL fir die Behandlung von erwachsenen Patient:innen
mit ER+/HER2-, aBC mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie im
Vergleich zur zVT bestimmt.

Fur die Nutzenbewertung werden gemal der zVT-Festsetzung durch den G-BA die folgenden
Teilpopulationen unterschieden:
Teilpopulation al: Pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie
Teilpopulation a2: Postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie
Teilpopulation a3: Ménner; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie
Teilpopulation b1: Pra-/perimenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC
Teilpopulation b2: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3: Mé&nner; endokrine VVortherapie aBC
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Die Bewertung erfolgt auf Grundlage aktueller, klinischer Evidenz zu den laut Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) §2 Abs.3 und 4, patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Sicherheit.

Zur Beantwortung der Fragestellung werden die Daten der von AstraZeneca durchgefihrten
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-111-Studie CAPItello-291
(NCTO04305496 [1]) herangezogen. Dabei handelt es sich um die pivotale Studie fir die
Zulassung von Capivasertib im vorliegenden Anwendungsgebiet, welche am 17. Juni 2024
erstmalig erfolgt ist. Weiterhin wurde die zulassungsunterstiitzende ESR-Studie FAKTION
(NCT01992952 [2]) mittels  systematischer  Literaturrecherche  ebenfalls  als
bewertungsrelevante RCT identifiziert. In dieser randomisierten, kontrollierten, doppelblinden
Phase-11-Studie wird, wie in der RCT CAPItello-291, die Wirksamkeit und Sicherheit von
Capivasertib in Kombination mit FUL gegeniiber Placebo in Kombination mit FUL untersucht.

In  beiden Studien wurden Patient:innen unabhdngig vom Vorhandensein von
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen eingeschlossen. In dem vorliegenden Dossier werden fir
beide RCTs ausschliellich die fur das zugelassene Anwendungsgebiet relevanten
Studienpopulationen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen dargestelit.

Die Bestimmung des Zusatznutzens von Capivasertib in Kombination mit FUL erfolgt fir die
vom G-BA festgelegten Teilpopulationen a2 (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie), b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) und b3
(Manner; endokrine Vortherapie aBC) im Vergleich zu einer Monotherapie mit FUL als zZVT
(siehe Modul 3, Abschnitt 3.1).

Fur die Ableitung eines Zusatznutzens wurden im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC) herangezogen,
welche mit einem Anteil von 67,8 % den GroRteil der PIK3CA/AKTL1/PTEN-alterierten
Studienpopulation in der CAPItello-291-Studie darstellt. Fir diese Teilpopulation werden auf
Grundlage der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie
CAPItello-291 sowie der Studie FAKTION fur die Endpunkte Gesamtiberleben (Overall
Survival, OS) und progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)
Meta-Analysen durchgefiihrt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Fur alle
weiteren Endpunkte, fur die keine Ergebnisse mit den Vollpublikationen zur Studie FAKTION
vorlagen, wurden Meta-Analysen zwischen der globalen und der China-Erweiterungskohorte
der CAPItello-291-Studie présentiert, sofern Ergebnisse fur die China-Erweiterungskohorte
berechnet werden konnten.

Die Analyseergebnisse fiir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) im Vergleich zur zVT FUL konnen aufgrund der geringen Anzahl an
Patient:innen in dieser Teilpopulation und den damit nicht aussagekraftigen Effektschatzern
allein nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden und sind in Anhang 4-G
dargestellt. Therapeutisch unterscheiden sich Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach
einer endokrinen Therapie im adjuvanten Behandlungsstadium (Teilpopulation a2) jedoch nicht
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von Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach derselben endokrinen Therapie im lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Behandlungsstadium (Teilpopulation b2). Somit ist es fiir
die Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem Stadium die Behandlung mit einer
bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr, welche Wirkstoffe in der
Vortherapie eingesetzt wurden. Die Ergebnisse der Teilpopulation b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) sind demnach aus Kklinischer Sicht auf die
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
Ubertragbar. Um dem zu begegnen, wurde eine Meta-Analyse der Ergebnisse fur die
Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte mit den Ergebnissen der Studienpopulation
der RCT FAKTION (Teilpopulation a2 und b2) als erganzende Analyse fur die Endpunkte OS
und PFS durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.4.2). Die Ergebnisse dieser Analysen bieten somit
Evidenz fir die Wirksamkeit wvon Capivasertib fur die Studienpopulation von
postmenopausalen Frauen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen insgesamt, was bei nicht
vorliegender Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Kohorten Riickschlisse auf den
Zusatznutzen in Teilpopulation a2 zulésst.

Fur die Teilpopulation b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC) werden keine Daten
dargestellt, da lediglich zwei Manner in die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation
der globalen Kohorte und keine in die China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie
eingeschlossen wurden und somit keine Ergebnisse berechnet werden konnten. GemaR
Therapieempfehlungen evidenzbasierter medizinischer Leitlinien erfolgt die Behandlung von
Mannern analog zu postmenopausalen Frauen, wodurch aus klinischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse postmenopausaler Frauen auf Manner auszugehen ist.

Fur die Teilpopulationen al (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie), a3 (Manner; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und bl (pré-
/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) liegen keine Daten gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zVT vor.

Patientenpopulation

CAPItello-291

Die Patientenpopulation der CAPItello-291-Studie umfasst erwachsene Patient:innen mit
HR+/HER2-, aBC mit oder ohne PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Wiederauftreten
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer Al-Therapie mit oder ohne Cyclin-
abhangigen Kinase (Cyclin-dependent Kinase, CDK)4/6-Inhibitor. Die Studie untergliedert
sich in eine globale Kohorte und eine China-Erweiterungskohorte. Die China-
Erweiterungskohorte umfasst Patient:innen aus China sowie Taiwan und wird nach den
Anforderungen der China Food and Drug Administration/NMPA ausgewertet. Die beiden
Kohorten werden im vorliegenden Dossier im Rahmen einer Meta-Analyse zusammengefasst.

Die nutzenbewertungsrelevanten PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulationen der
globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte bestehen zum Grofteil aus
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postmenopausalen Patient:innen, die eine vorherige endokrine Behandlung im aBC-Setting
erhielten und somit der Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie
aBC) angehoren.

FAKTION

Die Patientenpopulation der Studie FAKTION umfasst postmenopausale erwachsene Frauen
mit ER+, HER2- aBC mit oder ohne PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen, die unter Therapie mit
einem Al einen Ruckfall oder eine Krankheitsprogression erlitten hatten. Die
nutzenbewertungsrelevante PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation (expanded
pathway-altered subgroup) besteht zu fast 90 % (68 von 76 Patient:innen; 89,5 %) aus
Patient:innen, die eine vorherige endokrine Behandlung im aBC-Setting erhalten haben und
somit der Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC) angehdren.
Die restliche Studienpopulation hatte die endokrine Vortherapie im adjuvanten Stadium
erhalten und zahlt damit zur Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; adjuvante endokrine
Vortherapie). Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur
Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen vertffentlichten Daten hat, ist eine separate
Auswertung der Ergebnisse fur die beiden Teilpopulationen der Studie nicht méglich und es
kdnnen ausschlielflich die publizierten Ergebnisse des aktuellsten Datenschnitts verwendet
werden [3]. Zudem handelt es sich bei denjenigen Patient:innen, die der Teilpopulation a2
angehoren, um lediglich 10,5 % (8 von 76 Patient:innen) und damit um weniger als 20 % der
Studienpopulation, sodass die verfugbaren Ergebnisse der Studie FAKTION im vorliegenden
Dossier gesamthaft als Ergebnisse der Teilpopulation b2 dargestellt werden.

Intervention

CAPItello-291

Die Intervention in der CAPItello-291-Studie ist Capivasertib in Kombination mit FUL.
Capivasertib 400 mg (oder ein entsprechendes Placebo) wird gemaR Fachinformation zweimal
taglich oral (Tagesgesamtdosis 800 mg) in einem intermittierenden wochentlichen Rhythmus
mit vier Behandlungstagen und drei Einnahme-freien Tagen verabreicht, beginnend an Tag 1
von Zyklus 1. FUL 500 mg wird an Tag 1 jedes Zyklus als zwei intramuskuldre Injektionen
verabreicht, wobei eine zusatzliche Aufséttigungsdosis an Zyklus 1 Tag 15 erfolgt [4].

FAKTION

Die Intervention in der FAKTION-Studie ist Capivasertib in Kombination mit FUL.
Capivasertib 400 mg (oder ein entsprechendes Placebo) wird geméall Fachinformation zweimal
taglich oral (Tagesgesamtdosis 800 mg) in einem intermittierenden, wochentlichen Rhythmus
mit vier Behandlungstagen und drei Einnahme-freien Tagen verabreicht, beginnend an Tag 15
von Zyklus 1 (um die urspringlichen Biomarkertests vor der Randomisierung zu erleichtern).
FUL 500 mg wird an Tag 1 jedes Zyklus als zwei intramuskul&re Injektionen verabreicht, wobei
eine zusatzliche Aufsattigungsdosis an Zyklus 1 Tag 15 erfolgt [4].
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Vergleichstherapie

CAPItello-291

Die Vergleichstherapie in der CAPItello-291-Studie ist eine Monotherapie mit FUL. Diese
entspricht der vom G-BA im Zuge des Beratungsgesprachs vom 24. April 2024
(Vorgangsnummer: 2024-B-043 [5]) festgelegten zVT fir die Teilpopulationen a2, b2 und b3
(siehe Modul 3, Abschnitt 3.1).

FAKTION

Die Vergleichstherapie in der FAKTION-Studie ist ebenfalls eine Monotherapie mit FUL.
Diese entspricht der vom G-BA im Zuge des Beratungsgesprachs vom 24. April 2024
(Vorgangsnummer: 2024-B-043 [5]) festgelegten zVT fir die Teilpopulationen a2, b2 und b3
(siehe Modul 3, Abschnitt 3.1).

Endpunkte

CAPItello-291

Nachfolgend sind die von AstraZeneca fur das vorliegende Anwendungsgebiet als
patientenrelevant eingestuften Endpunkte aufgefuhrt, die in der pivotalen Studie CAPItello-291
erhoben worden sind:

Mortalitat
e Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)

e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie oder bis zum Tod (Time to First
Subsequent Chemotherapy or Death, TFSC)

e Krankheitszustand mittels European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 30-Item Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) -
Symptomskalen und Einzelsymptome

¢ Kirankheitszustand mittels EORTC Quality of Life Questionnaire - Breast Cancer-
specific Module (QLQ-BR23) — Symptomskalen

e Gesundheitsszustand mittels EuroQoL 5 Dimension 5 Level Health State Utility Index
(EQ-5D-5L) Visuelle Analogskala (VAS)

e Symptomatik geméal Patient’s Global Impression of Severity (PGI-S) und Patient’s
Global Impression of Change (PGI-C)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

e EORTC QLQ-BR23 — Funktionsskalen

Sicherheit
e Gesamtraten unerwinschter Ereignisse (UE):

o UE
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-
Grad >3)

o Therapieabbruch aufgrund UE

e Haufige UE; Auswertungen nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und
Preferred Term (PT) gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA):

o Haufige UE nach SOC und PT
o Héufige SUE nach SOC und PT
o Haufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT

e Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) nach Kategorie (Grouped
Term, GT):

o UESI nach GT

o Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (SUESI)
nach GT

o Schwere UESI (CTCAE-Grad >3) nach GT
e Spezifische Fragebogen:
o Patient Reported Outcome (PRO)-CTCAE
o Patient’s Global Impression of Treatment Tolerability (PGI-TT)

FAKTION

Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im
Rahmen der Vollpublikationen veroffentlichten Daten hat, sind die Daten zur
bewertungsrelevanten Studienpopulation lediglich der aktuellsten Studienpublikation zum
sekundéren Datenschnitt am 25. November 2021 entnehmbar [3]. Dabei handelt sich um die

Capivasertib (Trugap®) Seite 51 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

gemal  Anwendungsgebiet nutzenbewertungsrelevante  PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte
Studienpopulation. Fir diese Studienpopulation wurden die folgenden in der Studie FAKTION
erhobenen Endpunkte wvon AstraZeneca als patientenrelevant fur das vorliegende
Anwendungsgebiet eingestuft:

Mortalitat
e Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)

Studientyp

Fur die Beantwortung der oben genannten Fragestellung werden die Ergebnisse der Phase-111-
Studie CAPItello-291 (NCT04305496 [1]) und der Phase-11-Studie FAKTION (NCT01992952
[2]) herangezogen. Bei beiden Studien handelt es sich um RCTs, die doppelblind durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufe Ib).

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um relevante Studien zur Beantwortung der Fragestellung im Abschnitt 4.2.1 zu identifizieren,
wurden Ein- und Ausschlusskriterien, die fiir eine Nutzenbewertung relevant sind, zur
Durchfiihrung systematischer Recherchen definiert. Diese sind nachfolgend tabellarisch
aufgefuhrt. Es wird nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel gesucht. Die Verletzung
eines der Einschlusskriterien fiihrt zum Ausschluss der entsprechenden Datenquelle.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patientenpopulation Erwachsene Patient:innen | E1 | Nicht E1, inshesondere: Al
?Egz?ﬂro%emezelgtséz Patient:innen unter 18 Jahren
-positivem, -
negativem lokal Anderer Rezeptor.status.
fortgeschrittenem oder Anderes Krankheitsstadium bzw.
metastasiertem andere Erkrankung
Mammakarzinom mit Andere Therapielinie
einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der
Erkrankung wahrend oder
nach einer endokrinen
Therapie.
Intervention Capivasertib in E2 | Nicht E2, insbesondere: A2
Kombination mit Andere (Kombinations-)
Von der Fachinformation relevant
abweichende Behandlung
Vergleichstherapie Vom G-BA benannte zZVT | E3 | Nicht E3, insbesondere: A3
(siehe unten) Andere Interventionen/
Kombinationstherapien
Endpunkte Fur mindestens einen E4 | Keine patientenrelevanten Ad
patientenrelevanten Endpunkte aus einer der genannten
Endpunkt in einer der Nutzendimensionen berichtet
folgenden
Nutzendimensionen
Ergebnisse berichtet:
Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
Vertréglichkeit
Studientyp Randomisierte, E5 | Andere Studientypen A5
kontrollierte Studien
(RCT)
Studienstatus Studien, fur die E6 | Nicht E6, insbesondere: A6
Ergebnisse publiziert sind Noch nicht begonnene, laufende
oder abgeschlossene Studien, fir
die noch keine Ergebnisse
publiziert sind
Studiendauer Keine Einschrankung E7 | - A7
Sprache Englisch oder Deutsch E8 | Andere Sprachen A8
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Publikationstyp Vollpublikationen, E9 | Nicht E9, insbesondere: A9
Registereintrage oder Abstracts, Kongressberichte oder
Studienberichte; enthalten narrative Sekundarpublikationen
Primardaten entsprechend (z. B. Reviews), oder Register-
den CONSORT-Kriterien eintrage ohne berichtete

Ergebnisse
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Patientenpopulation

Gemall Zulassung umfasst die fir die Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation
erwachsene Patient:innen mit Ostrogenrezeptor (ER)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wéhrend
oder nach einer endokrinen Therapie.

Fur die Nutzenbewertung werden gemal der z\VT-Festsetzung durch den G-BA die folgenden
Teilpopulationen unterschieden:

e Teilpopulational: Pré-/perimenopausale  Frauen mit ER+/HER2- lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung
wéhrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine
Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

e Teilpopulation a2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
(neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

e Teilpopulation a3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
(neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

e Teilpopulation bl:  Pré-/perimenopausale  Frauen mit ER+/HER2- lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung
wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium erfolgte

Capivasertib (Trugap®) Seite 54 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Teilpopulation b2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
erfolgte

e Teilpopulation b3: Maénner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
erfolgte

Die Selektion der Studien erfolgt getrennt nach diesen Teilpopulationen. Eine Studie wird nicht
ausgeschlossen, wenn neben der jeweiligen Teilpopulation auch weitere Patient:innen in der
entsprechenden Studie untersucht wurden, die das Einschlusskriterium nicht erfllen. Die fur
die vorliegende Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation muss jedoch klar abgegrenzt
und identifizierbar sein oder zumindest 80 % der Gesamt-Studienpopulation abdecken,
andernfalls wird die Studie ausgeschlossen.

Intervention
Anwendung von Capivasertib in Kombination mit Fulvestrant (FUL) gemal? Fachinformation

[4]:

Die empfohlene Dosierung von Capivasertib betragt 400 mg (zwei 200-mg-Tabletten), die
4 Tage lang jeweils zweimal taglich im Abstand von ca. 12 Stunden (Tagesgesamtdosis von
800 mg) eingenommen werden. Danach folgt eine Einnahmepause von 3 Tagen.

Capivasertib sollte zusammen mit Fulvestrant angewendet werden. Die empfohlene Dosis von
Fulvestrant betragt 500 mg an den Tagen 1, 15, und 29 und danach einmal monatlich.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte Capivasertib plus Fulvestrant mit einem
LHRH- Agonisten kombiniert werden.

Bei Mannern sollte die Anwendung eines LHRH-Agonisten gemé&R aktueller klinischer
Standardpraxis in Betracht gezogen werden.

Die Behandlung mit Capivasertib sollte bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

Vergleichstherapie
Die vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie ist fir [5]:
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Teilpopulation al: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten
endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium

e Tamoxifen (TAM) in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (nur
flr Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein
Tamoxifen erhalten haben)

oder
e Letrozol in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
oder

e Exemestan in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (nur fir
Patientinnen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung)

oder

e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

oder

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

oder

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

oder

¢ Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
oder

e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
oder

e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten.
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Teilpopulation a2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten
endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium

e Anastrozol

oder

e Letrozol

oder

e Fulvestrant

oder

e ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

oder

e Exemestan (nur fur Patientinnen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung)
oder

e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder
e Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
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oder
e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant.

Teilpopulation a3: Méanner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen
Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

e Tamoxifen
oder

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

Teilpopulation bl: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Therapie nach drztlicher Maligabe unter Berlicksichtigung eines Wechsels der endokrinen
Therapie auf

e Tamoxifen
e Letrozol
e Exemestan

e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

¢ Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten.

Teilpopulation b2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
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nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie,
welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen
Therapie auf

e Tamoxifen
e Anastrozol
e Fulvestrant
e Letrozol

e Exemestan

e Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur flr Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach
einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist)

e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

e Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant.

Teilpopulation b3: Méanner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen
Therapie auf

e Tamoxifen

e Aromatasehemmer in Kombination mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH)-Analogon
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e Fulvestrant

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol).

Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Bewertung des Zusatznutzens mussen Daten fur mindestens einen patientenrelevanten
Endpunkt in einer der Nutzendimensionen nach § 5 Absatz 2 des 5. Kapitels der VerfO des
G-BA vorliegen: Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Vertraglichkeit

[6].

Studientyp

RCT und systematische Ubersichten von RCTs haben im Rahmen von Therapiestudien den
héchsten Evidenzgrad (Evidenzklassifizierung gemaR 5. Kapitel, § 5 Absatz 6 VerfO) [6].

Studiendauer
Die Behandlungsdauer wurde nicht eingeschrankt.

Studienstatus

Noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, fiir die noch keine Ergebnisse
publiziert sind, wurden ausgeschlossen, da flr die Darstellung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens eine ausreichende Datenverftigbarkeit erforderlich ist.

Sprache

Gemall den Vorgaben des G-BA zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers zur
Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V kdnnen dem Dossier Dokumente in deutscher oder
englischer Sprache beigefiigt werden [7].

Publikationstyp

Berlcksichtigt werden Publikationen, die fur die Nutzenbewertung relevante Angaben
enthalten: Vollpublikationen, Studienberichte und ausfuhrliche Ergebnisberichte aus einem
Studienregister, nicht jedoch Konferenz-Abstracts und Errata. Ubersichtsartikel ohne relevante
Zusatzinformationen werden ausgeschlossen. Dies entspricht den Anforderungen des
Methodenpapiers des Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) [8].

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
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werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die systematische, bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.
Fur jede Datenbank wurde jeweils eine individuell auf die Suchoberflache zugeschnittene
Suchstrategie entwickelt.

Es wurde nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Capivasertib gesucht. Hierflr
wurden Suchbegriffe flr die Intervention verwendet und in MEDLINE und EMBASE der
Studientyp mittels validiertem Filter auf RCT eingeschrankt [9]. Weitere Einschrankungen
wurden nicht vorgenommen. Die Suche wurde nicht getrennt nach Teilpopulationen
durchgefuhrt, da die Suchbegriffe fir alle Teilpopulationen glltig sind. Details der verwendeten
Suchstrategien mit dem Datum der Suche sind in Anhang 4-A dargestellt.

Die Treffer der Suche wurden anhand der in Tabelle 4-3 genannten, vorab definierten Ein- und
Ausschlusskriterien jeweils pro Teilpopulation (al, a2, a3, b1, b2, b3) selektiert, um relevante
RCT zu identifizieren. Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C
aufgefiihrt. Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Studienregistersuche wurde geméaR Dossiervorlage in folgenden Datenbanken

e clinicaltrials.gov (https://classic.clinicaltrials.gov/)

e EU-CTR (https://www.clinicaltrialsregister.eu/)

e Clinical Trials Information System (CTIS) (https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en)

e ICTRP (WHO) (https://trialsearch.who.int/Default.aspx)

mit einer auf die jeweilige Web-Oberflache individuell adaptierten Suchstrategie und
entsprechenden Syntax durchgefiihrt. Durch die verwendeten Suchstrategien wurden keine
allgemeinen Einschrankungen vorgenommen.

Es wurde nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Capivasertib gesucht. Eine
detaillierte Darstellung der verwendeten Suchstrategien mit Datum und Trefferzahl befindet

Capivasertib (Trugap®) Seite 63 von 658



https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://classic.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://trialsearch.who.int/Default.aspx

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

sich in Anhang 4-B. Die Suche wurde nicht getrennt nach Teilpopulationen durchgefihrt, da
die Suchbegriffe fiir alle Teilpopulationen giltig sind. Das Ergebnis der systematischen Suche
in den Studienregistern ist in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die ausgeschlossenen
Registereintrage sind im Anhang 4-D aufgefihrt.

Ergénzend wurde nach der Selektion relevanter Studien eine Suche im Clinical Data Suchportal
der European Medicines Agency (EMA) (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem
Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) (https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) durchgefuhrt, um Eintrage
mit Ergebnisberichten zu den bereits identifizierten Studien zu finden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde im Anschluss an die bibliografische
Literaturrecherche und die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
durchgefuhrt, um sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu den bereits identifizierten
Studien in die Bewertung einfliel3en.

Es wurde kein relevantes Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V zu Capivasertib im
Anwendungsgebiet Mammakarzinom identifiziert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 0, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Uber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen bzw. Eintrdge
wurden zunachst um Dubletten bereinigt und anschlieBend in zwei Schritten bewertet. Zunéchst
wurde die Relevanz, soweit moglich, anhand des Titels und sofern vorhanden des Abstracts
beurteilt. Treffer, die aufgrund der in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien
als nicht relevant eingestuft wurden, wurden ausgeschlossen. In einem zweiten Schritt wurden
potenziell relevante Publikationen im Volltext gesichtet, anhand der Ein- und Ausschluss-
kriterien jeweils pro Teilpopulation (al, a2, a3, b1, b2, b3) bewertet und entsprechend dem
Studienpool zugewiesen, oder unter Angabe eines Ausschlussgrunds verworfen.
Ausgeschlossene Publikationen sind unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes im
Anhang 4-C dokumentiert. Der gesamte Selektionsprozess wurde jeweils von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander durchgefihrt, bei Diskrepanzen in der Bewertung wurde durch
Diskussion ein Konsens erreicht. Die Selektion wurde fiir jede Teilpopulation getrennt
durchgefiihrt.

Die in der Studienregistersuche gefundenen Registereintrdge wurden um Dubletten bereinigt
und anschlieRend unabh&ngig von zwei Reviewern anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2) beurteilt. Bei Diskrepanzen wurde durch Diskussion ein Konsens erreicht.
Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen Ausschlussgrund im Anhang 4-D
dokumentiert. Die Selektion wurde fur jede Teilpopulation getrennt durchgefiihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der in diesem Dossier vorliegenden RCTs CAPItello-291 und
FAKTION wird das Verzerrungspotenzial sowohl endpunktibergreifend (auf Studienebene)
als auch endpunktspezifisch untersucht. Die Bewertung der Studie CAPItello-291 erfolgt
anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus den statistischen Analyseplanen
(Statistical Analysis Plan, SAPs) [10, 11], den CSPs [12, 13] sowie den CSRs [14, 15] zu den
priméren PFS-Datenschnitten der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte. Fiir
die globale Kohorte der Studie CAPItello-291 liegen zudem Dokumente fur einen zusatzlichen
Sicherheitsdatenschnitt [16] sowie zwei Studienpublikationen vor [17, 18]. Fir FAKTION
stehen AstraZeneca hingegen keine umfassenden Studiendokumente zur Verfiigung. Da es sich
hierbei um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im Rahmen der
Vollpublikationen veréffentlichten Daten hat, basieren die dargestellten Daten vornehmlich auf
der aktuellsten Studienpublikation zum sekunddren Datenschnitt [3]. Mit dieser Publikation
wurde auch der entsprechende SAP verdffentlicht, welcher zur Informationsbeschaffung,
Darstellung und Bewertung der Studie im vorliegenden Dossier genutzt wird. Das mit der ersten
Studienpublikation zur Priméaranalyse verdffentlichte Studienprotokoll [19] sowie der
Studienregistereintrag [2] werden zu diesem Zweck ebenfalls verwendet.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene richtet sich nach den Angaben der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F. Somit
werden folgende Verzerrungsaspekte untersucht:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung der Patient:innen sowie der behandelnden Arzt:innen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Studienebene
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber:innen

e Umsetzung des ITT-Prinzips
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e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wird tabellarisch
zusammengefasst. GemaR VerfO des G-BA wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder
,hoch® eingestuft. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials als ,,niedrig® liegt vor, wenn eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
kann. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials als ,,hoch* wird in der Bewertung des Ergebnisses fiir den jeweiligen
Endpunkt berticksichtigt. Die Klassifizierung dient zur Diskussion der Aussagesicherheit der
vorliegenden Daten.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der fir die Fragestellung relevanten Studie CAPItello-291
werden basierend auf den SAPs [10, 11], den CSPs [12, 13] sowie den CSRs [14, 15] zu den
primdren PFS-Datenschnitten der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte
extrahiert. Fur die globale Kohorte der Studie CAPItello-291 liegen zudem Dokumente fir
einen zusétzlichen Sicherheitsdatenschnitt [16] sowie zwei Studienpublikationen vor [17, 18].

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Fur die FAKTION-Studie werden die relevanten Informationen der aktuellsten
Studienpublikation zum sekundéren Datenschnitt [3], dem damit verdffentlichten SAP, dem
mit der ersten Studienpublikation zur Priméranalyse verdffentlichten Studienprotokoll [19]
sowie dem Studienregistereintrag [2] entnommen. Die extrahierten Informationen der RCTs
sind im Abschnitt 4.3.1.2.1 unter ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel” beschrieben und gemif3 den Items 2b
bis 14 des CONSORT-Statements in Anhang 4-E aufgefiihrt. Der Patientenfluss wird dort
gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

Nicht randomisierte Interventionsstudien und epidemiologische Beobachtungsstudien werden
zur Bewertung des Zusatznutzens nicht herangezogen, da mit den Studien CAPItello-291 und
FAKTION zwei direkt vergleichende RCTs vorliegen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

CAPItello-291

Folgende Patientencharakteristika werden zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Patient:innen der CAPItello-291-Studie herangezogen:
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Demografische Charakteristika

Alter
Geschlecht
Ethnie
Ethnizitat
KorpergroRe
Gewicht

Body-Mass-Index (BMI)

Stratifizierungsfaktoren

Stratifizierungsfaktoren (Lebermetastasen, Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren,
Geographische Region)

Krankheitscharakteristika

Primare Tumorlokalisation
Stadium der Erkrankung

Aktivitatsstatus: World Health Organisation/Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status (ECOG-PS)

Histologischer Typ
Tumorgrad
American Joint Committee on Cancer (AJCC) Stadium

Ausmald der Erkrankung wahrend des Screenings (lokal fortgeschritten, metastasiert
inklusive Lokalisation von Metastasen)

Menopausenstatus
Ostrogenrezeptor-Status
Progesteronrezeptor-Status
Rezeptorstatus

HER2-Rezeptor-Status
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e Historischer BRCA-Status

e Art der endokrinen Resistenz

e Diabetes mellitus Status

e PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsstatus

Vorangegangene Anti-Tumortherapien

e Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren, ausschliel3lich im (neo-)adjuvanten Setting oder
fir aBC

e Vorangegangene Chemotherapie, ausschlieRlich im (neo-)adjuvanten Setting oder fiir
aBC

e Vorangegangene (neo-)adjuvante Chemotherapie
e Zahl der vorangegangenen endokrinen Therapien fur aBC
e Zahl der vorangegangenen endokrinen Therapien mit Als fir aBC

Fur Patientencharakteristika werden stetige Merkmale anhand des Mittelwertes (MW) und der
zugehorigen Standardabweichung (Standard Deviation, SD) sowie des Medians und der
Angabe von Minimum (Min) und Maximum (Max) dargestellt. Kategoriale Merkmale werden
anhand von absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben. Die Patientencharakteristika der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen, endokrine VVortherapie aBC) der globalen Kohorte
und  der  China-Erweiterungskohorte ~ der  CAPItello-291-Studie ~ sowie  der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der FAKTION-Studie werden in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Fur die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) erfolgt die Darstellung der Patientencharakteristika in
Anhang 4-G. Die Patientencharakteristika der gesamten PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulationen der CAPItello-291-Studie konnen fur beide Kohorten den jeweiligen
CSRs entnommen werden [14, 15].

FAKTION

Folgende Patientencharakteristika werden zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Patient:innen in der FAKTION-Studie herangezogen:

o Alter
e ECOG-PS (korperliche Untersuchung)
e Histopathologischer Subtyp

e Stadium der Erkrankung
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e Anzahl der erkrankten Stellen

e Metastasierte Stellen

e Viszerale Erkrankung

e Messhare Erkrankung (Randomisierungsminimierungsfaktor)

e Primére oder sekundare Al-Resistenz (Randomisierungsminimierungsfaktor)
e Vorherige Brustoperation

e Vorherige adjuvante endokrine Therapie

e Vorherige adjuvante Chemotherapie

e Vorherige endokrine Behandlung (metastasiert oder lokal fortgeschritten)

e Chemotherapie zur Metastasenbehandlung bei fortgeschrittenem Mammakarzinom
(aBC)

Das Alter sowie die Anzahl der erkrankten Stellen werden anhand des Medians, des
zugehdrigen Interquartilsabstands (Interquartile Range; IQR) und der Angabe von Min und
Max dargestellt. Kategoriale Merkmale werden anhand von absoluten und relativen
Hé&ufigkeiten beschrieben.

Patientenrelevante Endpunkte

Im vorliegenden Dossier werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit berichtet.

CAPItello-291

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der CAPItello-291-Studie erhoben
und werden im vorliegenden Dossier berticksichtigt:

Mortalitat
e Gesamtiberleben (OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

e Symptomatik und Gesundheitszustand

o EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
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o EORTC QLQ-BR23 — Symptomskalen
o EQ-5D-5L VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

e EORTC QLQ-BR23 — Funktionsskalen

Sicherheit
e Gesamtraten unerwinschter Ereignisse (UE):

o UE

o SUE

o Therapieabbruch aufgrund UE

o Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
e Haufige UE; Auswertungen nach SOC und PT geméll MedDRA:

o Haufige UE nach SOC und PT

o Héufige SUE nach SOC und PT

o Héufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT
e UESI nach Kategorie (GT):

o UESI nach Kategorie (GT)

o SUESI nach Kategorie (GT)

o Schwere UESI (CTCAE-Grad >3) nach Kategorie (GT)

In der CAPItello-291-Studie wurden zudem die patientenrelevanten Endpunkte TFSC, PGI-C,
PGI-S, PGI-TT und Patient Reported Outcomes-Common Terminology Criteria for Adverse
Events (PRO-CTCAE) erhoben. Diese Endpunkte werden nicht fir die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen, sodass sie lediglich supportiv in Anhang 4-G dargestellt werden.

FAKTION

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der FAKTION-Studie fiir die
bewertungsrelevante PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation und im vorliegenden
Dossier berticksichtigt:
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Mortalitat
e Gesamtiberleben (OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Da es sich bei der RCT FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff
auf die im Rahmen der Vollpublikationen veroffentlichten Daten hat, basieren die im Dossier
dargestellten Analyseergebnisse auf der aktuellsten Studienpublikation zum letzten, dem
sekundéren, Datenschnitt vom 25. November 2021 [3]. Ergebnisse zu Sicherheitsendpunkten
fir die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation wurden hierin nicht berichtet und
liegen AstraZeneca nicht vor. Patientenberichtete Endpunkte wurden im Rahmen der Studie
nicht erhoben.

Operationalisierung, Validitat und Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Patientenrelevanz und die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte sowie die
Validierung der Messinstrumente werden im Folgenden dargestellt.

Mortalitét: Gesamtiberleben

Operationalisierung und Validitat

In der CAPItello-291-Studie wurde der sekunddare Endpunkt OS als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem Grund operationalisiert. Die Interpretation dieses
Endpunktes ist objektiv durchfuhrbar und die Validitat des Endpunktes ist gegeben.

In der FAKTION-Studie wurde der sekundéare Endpunkt OS operationalisiert als die Zeit von
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Patient:innen, die bis zum Zeitpunkt der
Analyse nicht verstarben, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse, zu dem sie
noch am Leben waren, zensiert. Die Interpretation dieses Endpunktes ist objektiv durchfiihrbar
und die Validitat des Endpunktes ist gegeben.

Patientenrelevanz

Die Verlangerung des OS ist ein herausragendes Therapieziel mit grundlegender Bedeutung fir
die Patient:innen [20, 21]. Aufgrund der eindeutigen Definition, der objektiven Erhebung sowie
der guten Messbarkeit wird das OS hé&ufig als der wichtigste Endpunkt in der Onkologie
angesehen [22]. Somit ist das OS unbestritten ein patientenrelevanter Endpunkt und ist als
solcher explizit in der VerfO des G-BA definiert [6].
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Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung und Validitat

Das PFS wurde in der CAPItello-291-Studie definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichem Grund ohne vorherige Progression, egal
ob der:die Patient:in vor der Progression die Therapie abbrach oder eine andere
antineoplastische Therapie vor der Progression erhielt, je nachdem, welches Ereignis friher
aufgetreten ist. Die Beurteilung, ob eine Progression stattgefunden hat, erfolgte durch den:die
Priféarzt:in anhand einer aktuellen Computertomographie (CT)/ Magnetresonanztomographie
(MRT)-Bildgebung entsprechend der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST)-Kriterien Version 1.1 [23].

In der FAKTION-Studie wurde das PFS operationalisiert als die Zeit von Randomisierung bis
entweder zur ersten dokumentierten Progression der Erkrankung gemaR RECIST-Kriterien
Version 1.1 - unabhangig davon, ob ein:e Patient:in die Studie abbrach - oder eine andere
antineoplastische Therapie vor der Progression der Erkrankung erhielt - oder bis zum Tod
jeglicher Ursache.

Das PFS ist objektiv und eindeutig unter Anwendung definierter Beurteilungskriterien
quantifizierbar und erfasst das Fortschreiten der Tumorerkrankung, wodurch es h&ufig als
primdrer Endpunkt in onkologischen Studien verwendet wird [24]. Nach Einschatzung von
Vertretern des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ist das PFS
selbst ohne belastbare Daten zum OS als klinisch relevanter Endpunkt einzustufen, der sowohl
die Wirksamkeit als auch die Sicherheit eines Arzneimittels abbildet [25]. Weiterhin erachtet
auch die Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) das
PFS als klinisch relevanten Endpunkt, da dieser auch bei kleinen Fallzahlen und einer kurzen
Studiendauer robuste Aussagen Uber die Effektivitdt einer Behandlung ermdglicht [26]. Des
Weiteren haben individuelle Folgetherapien, welche die Analyse des Gesamtlberlebens
potenziell verzerren, auf diesen Endpunkt keinen Einfluss.

Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz des PFS ist insbesondere darin begriindet, dass eine Verzdgerung der
Krankheitsprogression sowohl eine Verbesserung der Symptomatik und der Lebensqualitat
bedeuten kann, als auch mit reduzierten Folgebehandlungen einhergeht [25, 27, 28]. So wurde
im Rahmen einer Préferenzstudie ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Verlangerung des PFS und einer verbesserten Lebensqualitat bestétigt [29], welcher sich gemal
der Stellungnahme A17-45 der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe
(DGGG) zur Dossierbewertung Ribociclib auch mit den Erfahrungen in praxi bei der
Behandlung von Patient:innen mit metastasiertem Mammakarzinom deckt [30]. Gleichartig
geht aus Daten des deutschen PRAEGNANT-Registers hervor, dass die Lebensqualitat der
Patient:innen  durch eine  Krankheitsprogression massiv.  abnimmt [31]. Eine
Krankheitsprogression vergegenwartigt den Patient:innen das Scheitern ihrer bisherigen
Therapie und die damit einhergehende Verschlechterung ihrer Prognose. Gemaél einer
Sonderauswertung fiir das Nutzendossier D-574 Alpelisib zeigen Daten des prospektiven
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Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) einen sukzessiven Anstieg der Mortalitdt mit
fortschreitenden Therapielinien von 14,2 % vor Beginn der zweiten Therapielinie auf 40,6 %
vor Beginn der flinften Therapielinie [32]. Insgesamt stellt die Angst vor dem Fortschreiten des
Tumors eine bedeutende psychosoziale Belastung fiir die Patient:innen dar [27, 33]. Der Beginn
einer Folgebehandlung hat dabei fur die betroffenen Patientinnen mitunter vielféltige negative
korperliche und psychosoziale Auswirkungen, da diese beim Versagen der endokrinen Therapie
in Anbetracht der limitierten Behandlungsoptionen im Regelfall aus einer Chemotherapie
besteht. Jedes Fortschreiten der Erkrankung wird von den betroffenen Patient:innen als eine
psychische Belastung erlebt, wodurch eine verléangerte Zeit bis zur Progression als bedeutsamer
und fur die betroffenen Patient:innen relevanter Vorteil einzustufen ist [34]. Daruber hinaus
deuten weitere Untersuchungen darauf hin, dass bereits das Wissen um eine drohende
Krankheitsprogression zu Angsten und Depressionen filhren kann [33, 35].

Eine Verladngerung des PFS entspricht demnach den Therapiezielen in palliativen
Behandlungssituationen wie dem aBC, welche sich auf eine Verldngerung des OS, auf die
Symptomkontrolle und die Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
fokussieren [36, 37]. Zur adaquaten Beurteilung der Therapieziele ist es unabdingbar, dass eine
regelméBige Kontrolle des Therapieansprechens zur Ableitung des weiteren Vorgehens
stattfindet. Die Kontrolle des Therapieansprechens erfolgt in der Regel mittels bildgebender
Verfahren (z.B. CT oder MRT), wobei dem PFS als haufigstem priméaren Endpunkt
onkologischer Studien in der palliativen Situation eine besondere Bedeutung zukommt [26].
Aufgrund der Vorteile einer Verlangerung des PFS fiir die Patient:innen, ist das PFS auch aus
Sicht der Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) ein
patientenrelevanter primarer Endpunkt fur klinische Studien in der Onkologie, welcher in
Kombination mit dem OS als wichtiger Parameter hinsichtlich der Beurteilung der Wirksamkeit
eines Arzneimittels erachtet wird [20, 28, 38].

Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand/ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Operationalisierung und Validitat

In der CAPItello-291-Studie wurde die patientenberichtete Symptomatik anhand der validierten
Fragebdogen QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome) und QLQ-BR23
(Symptomskalen), die von der EORTC entwickelt wurden, ermittelt. Die Messung des
Gesundheitszustandes erfolgte Uber die VAS des validierten Fragebogens EQ-5D-5L der
internationalen Forschungsgruppe EuroQol. Die gesundheitsbezogene patientenberichtete
Lebensqualitdit wurde anhand der validierten Fragebogen QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen) und QLQ-BR23 (Funktionsskalen) bewertet.

Patientenrelevanz

Wie oben bereits ausgefiihrt, fokussieren sich die Therapieziele in palliativen
Behandlungssituationen wie dem aBC neben einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens auf die
Symptomkontrolle und die Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [9,
10]. Die Kontrolle der Symptome geht hierbei Hand in Hand mit der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitét, welche einen Sammelbegriff fir den von den Patient:innen wahrgenommenen
Einfluss der Erkrankung und ihrer Therapie auf physische, psychische und soziale Funktionen
sowie das Wohlbefinden darstellt [39]. So stufen sowohl das IQWIiG als auch der G-BA die
Symptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat explizit als direkt patientenrelevante
Mafe fir die Progression einer Erkrankung ein [6, 21].

Die Symptomatik der Erkrankung, der Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patient:innen werden in Klinischen Studien regelhaft standardisiert anhand
von Fragebdgen erfasst. Uber diese konnen entsprechend der AM-NutzenV und der VerfO des
G-BA patientenrelevante therapeutische Effekte erhoben werden, da PROs unmittelbar das
subjektive Empfinden der Patient:innen widerspiegeln und somit Verbesserungen der
Symptomatik, des Gesundheitszustands sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erfassen [6, 40].

EORTC QLO-C30 & EORTC QLQ-BR23 — Symptomatik und gesundheitshezogene

Der EORTC QLQ-C30 ist einer der am haufigsten verwendeten Fragebdgen in Studien zur
Erfassung der Symptomatik und Lebensqualitat onkologischer Patient:innen [41]. Er ist ein
Instrument mit erwiesener inhaltlicher Validitdt und psychometrischen Eigenschaften zur
Anwendung in klinischen Studien [42]. In der CAPItello-291-Studie wurde die Version 3.0 des
Fragebogens verwendet [43].

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, welche die allgemeine Gesundheit und
Lebensqualitdt sowie einzelne krankheits- oder therapiebedingte Symptome erfassen. Dabei
setzt sich der Fragebogen wie folgt zusammen:

e Finf Funktionsskalen: physische Funktion (finf Items), Rollenfunktion (zwei Items),
emotionale Funktion (vier Items), kognitive Funktion (zwei Items), soziale Funktion
(zwei Items)

e Drei Symptomskalen: Erschopfung (drei Items), Schmerzen (zwei Items), Ubelkeit und
Erbrechen (zwei Items)

e Finf Einzelsymptome: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrh6
(je ein Item)

e Globaler Gesundheitsstatus (zwei Items)
e Finanzielle Schwierigkeiten (ein ltem)

Im Rahmen der Symptomatik wurden die Symptomskalen und die Einzelsymptome betrachtet,
im Rahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat die Funktionsskalen und der globale
Gesundheitsstatus. Fur die Symptomskalen und die Einzelsymptome kann aus niedrigeren
Werten eine weniger ausgepragte Symptomatik, fir die Funktionsskalen und den globalen
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Gesundheitsstatus bedeuten hoéhere Werte eine bessere Funktionalitit bzw. eine bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Der EORTC QLQ-BR23 ist ein validiertes Brustkrebs-spezifisches Modul, das zusammen mit
dem EORTC QLQ-C30 Anwendung findet [44-46]. Das Modul besteht insgesamt aus
23 Fragen, welche die Lebensqualitdt sowie einzelne krankheits- oder therapiebedingte
Symptome erfassen. Der Fragebogen ist wie folgt gegliedert:

e Vier Symptomskalen: Nebenwirkungen der systemischen Therapie (sieben Items),
Symptome im Brustbereich (vier Items), Symptome im Armbereich (drei Items),
Belastung durch Haarausfall (ein Item)

e Vier Funktionsskalen: Korperbild (vier Items), sexuelle Aktivitat (zwei Items), Freude
an Sex, Zukunftsperspektive (je ein ltem).

Die Auswertung der Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-BR23 erfolgt jeweils durch lineare
Transformation. Dabei werden die Werte der verschiedenen Skalen in ein System von 0 bis 100
Punkten Ubertragen [43]. Eine Verdnderung von mindestens zehn Punkten im Vergleich zum
Ausgangswert wird flr beide Fragebdgen als klinisch relevant angesehen (Minimale klinisch
relevante Veranderung [Minimal Important Difference, MID]) [47, 48].

EQ-5D-5L VAS — Gesundheitszustand

Der EQ-5D ist ein generischer Fragebogen, welcher als valides Instrument zur Messung des
patientenberichteten Gesundheitszustands in onkologischen Studien breite Anwendung findet
[49-54]. In der CAPItello-291-Studie wurde die Version EQ-5D-5L herangezogen, die aus einer
VAS und einem deskriptiven System besteht [50]. Anhand der VAS beurteilen die Patient:innen
ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis
100 (bestmdglicher Gesundheitszustand). Im vorliegenden Dossier werden entsprechend dem
aktuell gultigen 1QWiG-Methodenpapier Version 7.0 Analysen basierend auf einer MID von
15 % der Skalenweite (= 15 Punkte) dargestellt [8]. Das deskriptive System des EQ-5D-5L
beinhaltet funf Fragen zur Beschreibung des Gesundheitsstatus, welche zusammengefasst als
Nutzwert flr gesundheitsdkonomische Analysen herangezogen werden kénnen. Da nur die
VAS in der Nutzenbewertung regelhaft anerkannt wird, erfolgt keine Darstellung des
deskriptiven Systems.

Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitat

In der CAPItello-291-Studie wurden alle UE erfasst, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienbehandlung und bis 30 Tage (+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis
zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat).
Die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte gemal MedDRA Version 25.0. Der
Schweregrad der unerwiinschten Ereignisse wurde anhand der CTCAE Version 5.0 eingestuft.
Die Erfassung der unerwinschten Ereignisse erfolgte in der CAPItello-291-Studie nach
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internationalem Standard sowie detailliert und kontinuierlich, sodass die Ergebnisse als valide
und aussagekraftig angesehen werden konnen. Die Darstellung unerwinschter Ereignisse
erfolgt sowohl in der Gesamtschau als auch auf der Ebene einzelner SOC und -PT gemaR
MedDRA bzw. auf Kategorieebene:

e Gesamtraten unerwinschter Ereignisse (UE):
o UE
o SUE
o Therapieabbruch aufgrund UE
o Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
e Haufige UE; Auswertungen nach SOC und PT:
o Héufige UE nach SOC und PT
o Héufige SUE nach SOC und PT
o Haufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT
e UESI nach Kategorie (Grouped Term, GT)
o UESI nach Kategorie (GT)
o SUESI nach Kategorie (GT)
o Schwere UESI (CTCAE-Grad >3) nach Kategorie (GT)
Als UESI waren in der Studie CAPItello-291 folgende Ereignisse definiert:
e Ausschlag
e Harnwegsinfektion
e Hyperglykdmie
e Infektiose Lungenentziindung
e Nicht-infektiose Diarrhoe
e Verlangerung des QT-Intervalls

e Stomatitis
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Patientenrelevanz

Die Relevanz der Erhebung von UE wird bereits durch die Anforderungen an das Design, die
Durchfiihrung und Berichterstattung klinischer Studien gemé&lR International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
unterstrichen [55-57]. Aufgrund des direkten Einflusses von potenziellen Nebenwirkungen auf
den Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patient:innen, ist
eine detaillierte Erfassung von UE sowie die Erstellung des Toxizitatsprofils eines
Arzneimittels unerldsslich. Demnach sehen sowohl der G-BA als auch das IQWiG UE als
unmittelbar patientenrelevant an [6, 8]. Dabei ist hervorzuheben, dass die Haufigkeit und
Schwere beobachteter unerwiinschter Ereignisse jedoch auch immer in der Gesamtschau nach
dem erzielten klinischen Nutzen differenziert beurteilt werden mussen.

Statistische Methoden
Analysepopulationen

CAPItello-291

Grundlage fir die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte ist die jeweilige
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation des Full Analysis Set (FAS; entspricht der
ITT-Population) der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte (aFAS). Das aFAS
umfasst alle randomisierten Patient:innen des FAS mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen,
unabhéngig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatsachlich erhielten. Der Anteil des
aFAS an der ITT-Population betragt in der globalen Kohorte 41 % (289/708 Patient:innen) und
in der China-Erweiterungskohorte 34 % (46/134 Patient:innen).

Die Analyse der UE basiert auf der jeweiligen PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation des Sicherheitsanalysesets (Safety Analysis Set, SAS) der globalen Kohorte
und der China-Erweiterungskohorte (aSAS). Die beiden aSAS umfassen sowohl fir die globale
Kohorte als auch fir die China-Erweiterungskohorte alle randomisierten Patient:innen der
alterierten Studienpopulation, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der globalen Kohorte separat zu denen der
China-Erweiterungskohorte dargestellt und anschlieBend meta-analytisch zusammengefasst.

Die Bestimmung des Zusatznutzens von Capivasertib in Kombination mit FUL erfolgt flr die
vom G-BA festgelegten Teilpopulationen a2 (postmenopausale Frauen, (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie), b2 (postmenopausale Frauen, endokrine Vortherapie aBC) und b3
(Ménner, endokrine Vortherapie aBC) im Vergleich zu einer Monotherapie mit FUL als zVT
(siehe Modul 3, Abschnitt 3.1).

Die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen, endokrine Vortherapie aBC) der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten  Studienpopulation der globalen Kohorte umfasst
117 Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 87 Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm. Somit sind 204 der 289 Patient:innen (70,6 %) in der aFAS-Studienpopulation der
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globalen Kohorte postmenopausale Frauen, die im aBC bereits mindestens eine endokrine
Therapie erhalten haben. In der China-Erweiterungskohorte umfasst die Teilpopulation b2 der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation 11 Patient:innen im Capivasertib + FUL-
Studienarm und 6 Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm, sodass 17 der 37 Patient:innen
(45,9 %) in der aFAS-Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte postmenopausale
Frauen sind, die im aBC bereits mindestens eine endokrine Therapie erhalten haben. Fir die
Teilpopulation b2 werden auf Grundlage der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-
Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291 sowie der Studie FAKTION fir die Endpunkte
OS und PFS Meta-Analysen durchgefuhrt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
Fur alle weiteren Endpunkte, fur die keine Ergebnisse mit den Vollpublikationen zur Studie
FAKTION vorlagen, wurden Meta-Analysen zwischen der globalen und der China-
Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie prasentiert, sofern Ergebnisse fiir die China-
Erweiterungskohorte berechnet werden konnten.

Die Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) im Vergleich zur zZVT FUL kdnnen aufgrund der geringen Anzahl an
Patient:innen in dieser Teilpopulation (10,7 % des aFAS der globalen Kohorte und 21,6 % des
aFAS der China-Erweiterungskohorte) und den damit nicht aussagekréftigen Effektschétzern
allein nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden und sind in Anhang 4-G
dargestellt. Therapeutisch unterscheiden sich Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach
einer endokrinen Therapie im adjuvanten Behandlungsstadium (Teilpopulation a2) jedoch nicht
von Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach derselben endokrinen Therapie im lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Behandlungsstadium (Teilpopulation b2). Somit ist es fur
die Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem Stadium die Behandlung mit einer
bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr, welche Wirkstoffe in der
Vortherapie eingesetzt wurden. Die Ergebnisse der Teilpopulation b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) sind demnach aus Klinischer Sicht auf die
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
Ubertragbar. Um dem zu begegnen, wurde eine Meta-Analyse der Ergebnisse fur die
Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte mit den Ergebnissen der Studienpopulation
der RCT FAKTION (Teilpopulation a2 und b2) als erganzende Analyse fur die Endpunkte OS
und PFS durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.4.2). Die Ergebnisse dieser Analyse bieten somit
Evidenz fir die Wirksamkeit wvon Capivasertib fur die Studienpopulation von
postmenopausalen Frauen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen insgesamt, was bei nicht
vorliegender Heterogenitdt zwischen den eingeschlossenen Kohorten Rickschlusse auf den
Zusatznutzen in Teilpopulation a2 zul&sst.

Fir die Teilpopulation b3 (Manner; endokrine VVortherapie aBC) konnten keine Ergebnisse fir
die Zusatznutzenableitung berechnet werden, da lediglich zwei Manner in der CAPItello-291-
Studie eingeschlossen wurden. Da die Behandlung von Mannern geméal evidenzbasierten
medizinischen Leitlinien analog zu postmenopausalen Frauen erfolgt, ist jedoch aus klinischer
Sicht eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse postmenopausaler Frauen auf Manner moglich.

Capivasertib (Trugap®) Seite 81 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die Teilpopulationen al (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie), a3 (Manner; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und bl (pré-
/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) liegen aus der Studie keine Daten
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT vor.

Zudem werden in Anhang 4-G Ergebnisse zum Gesamtuberleben fur die zusammengefasste
Population funktionell postmenopausaler Patient:innen der Teilpopulationen b1 und b2 sowie
Subgruppenanalysen hinsichtlich der Grinde fir den postmenopausalen Status der
Patient:innen dargestellt, wobei neben natlrlichen Ursachen und bilateraler Ovariektomie auch
eine medikamentos induzierte Menopause durch die Gabe von LHRH-Agonisten unterschieden
wird.

FAKTION

Die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte OS und PFS in der FAKTION-Studie basieren auf
allen randomisierten Patient:innen in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation.
Die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte  Studienpopulation umfasst 76 (54 %) der
140 Patient:innen in der ITT-Population, fir welche im Rahmen einer Sekundéranalyse in
einem erweiterten Testpanel, PIK3CA-, AKT1- und PTEN-Alterationen in den Tumoren
identifiziert wurden (expanded pathway-altered subgroup).

Fur FAKTION ist eine separate Betrachtung der eingeschlossenen Teilpopulationen a2 und b2
nicht moglich, da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur
Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen veréffentlichten Daten hat. Es kdnnen daher
ausschlieBlich  die publizierten Ergebnisse des aktuellsten Datenschnitts vom
25. November 2021  verwendet  werden [3]. Die  nutzenbewertungsrelevante
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation (expanded pathway-altered subgroup)
besteht zu fast 90 % (68 von 76 Patient:innen; 89,5 %) aus Patient:innen, die eine vorherige
endokrine Behandlung im aBC-Setting erhalten haben und somit der Teilpopulation b2
(postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) angehdren. Die restliche
Studienpopulation (10,5 %; 8 von 76 Patient:innen) hatte die endokrine Vortherapie im
adjuvanten Stadium erhalten und zahlt damit zur Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie). Somit entspricht die Studienpopulation der
Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration in der FAKTION-Studie zu weniger als
20 % der Teilpopulation a2, sodass die verfiighbaren Ergebnisse der Studie FAKTION im
vorliegenden Dossier gesamthaft als Ergebnisse der Teilpopulation b2 dargestellt werden.

Datenschnitte

CAPItello-291

Alle Analysen basieren auf dem jeweils aktuellsten Datenschnitt. Fur die Endpunktdimensionen
Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat entspricht dies dem primaren
PFS-Datenschnitt der globalen Kohorte vom 15. August 2022 sowie dem primaren PFS-
Datenschnitt der China-Erweiterungskohorte vom 08. Mai 2023. Fiir die Endpunktdimension
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Sicherheit liegt fir die globale Kohorte ein aktuellerer Sicherheitsdatenschnitt vom
27. Mérz 2023 vor. Andere Endpunktdimensionen wurden bei diesem Datenschnitt nicht
ausgewertet.

FAKTION

Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im
Rahmen der Vollpublikationen vertffentlichten Daten hat, werden die im Dossier dargestellten
Analyseergebnisse der aktuellsten Studienpublikation zum sekundéren Datenschnitt am
25. November 2021 entnommen [3].

Darstellung der Analysen

CAPItello-291

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden aufgrund der unterschiedlich langen
Beobachtungszeiten (zwischen den Studienarmen, Kohorten der CAPItello-291-Studie sowie
der beiden RCTs CAPItello-291 und FAKTION) fur alle herangezogenen Endpunkte
Ereigniszeitanalysen (Time-to-Event-Analysen) verwendet.

Fur die Ereigniszeitanalysen der Wirksamkeitsendpunkte werden die HR und das dazugehorige
95-%-KI mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Lebermetastasen ja
vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) unter Anwendung der Efron-Methode
zur Bindungskorrektur berechnet. Die statistische Signifikanz wird mit Hilfe eines zweiseitigen
stratifizierten Log-Rank-Tests (Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDKA4/6-
Inhibitoren ja vs. nein) zum Signifikanzniveau 0,05 beurteilt.

Fur die Ereigniszeitanalysen der unerwinschten Ereignisse werden die HR und das
dazugehdorige 95-%-KI mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur
Bindungskorrektur berechnet. Die statistische Signifikanz wird mit Hilfe eines zweiseitigen
unstratifizierten Log-Rank-Tests zum Signifikanzniveau 0,05 beurteilt.

Daruber hinaus wird fiir jeden Studienarm die Anzahl an Patienten, die in die Analyse
eingegangen sind (N), sowie die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit einem Ereignis
und die mediane Zeit bis zum Ereignis inklusive 95-%-K1 angegeben. Die grafische Darstellung
erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Fir die PROs zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird die Zeit bis zur
ersten Verschlechterung dargestellt. Fir die PROs, die UE nach SOC und PT sowie fir die
UESI nach Kategorie (GT) werden die Kaplan-Meier-Kurven, in denen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen zeigen, aus Griinden der Ubersichtlichkeit in Anhang
4-G abgelegt.

FAKTION

Ereigniszeitanalysen (Time-to-Event-Analysen) wurden in der Studie jeweils mittels der
Kaplan-Meier-Methode evaluiert. Zur Bewertung des Therapieeffektes wurden die HR und das
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dazugehorige 95-%-KI sowie der p-Wert mithilfe einer multivariablen Cox-Regression
berechnet. Die HRs wurden an den bei der Randomisierung ermittelten Alterationsstatus, die
primére oder sekundare Al-Resistenz und die messbare oder nicht messbare Erkrankung
adjustiert. Die Beurteilung erfolgte zum Signifikanzniveau von 0,05. Dariber hinaus wurde fir
jeden Studienarm die Anzahl an Patienten, die in die Analyse eingegangen sind (N), sowie die
Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit einem Ereignis sowie die mediane Zeit bis zum
Ereignis inklusive 95-%-KI angegeben. Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-
Meier-Kurven.

Detaillierte  Angaben zu den verwendeten statistischen Modellen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.3.1.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhéingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt im vorliegenden Dossier fiir die Teilpopulation b2 in
den entsprechend verfugbaren Endpunkten beider Studien (OS und PFS) anhand einer Meta-
Analyse auf Basis der Ergebnisse der Studienpopulationen der globalen Kohorte und der China-
Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie sowie der Studienpopulation der RCT
FAKTION. Fir Endpunkte, fir welche fur die bewertungsrelevante Studienpopulation keine
Ergebnisse aus der FAKTION-Studie vorlagen, aufgrund von Nicht-Erhebung (PROs) oder
Nicht-Verfligbarkeit (UE) in den Vollpublikationen, wurde der Zusatznutzen anhand der Meta-
Analyse der Ergebnisse fir die beiden Kohorten der CAPItello-291-Studie abgeleitet. Fir
Endpunkte, bei denen zuséatzlich aufgrund einer geringen Zahl an Ereignissen in der China-
Erweiterungskohorte keine Ergebnisse generiert werden konnten bzw. nicht interpretierbar
waren, wurde alleinig auf die Ergebnisse der globalen Kohorte der CAPItello-291-Studie
abgestellt.

Da fir die Teilpopulation a2 aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen Kkeine
aussagekraftigen Effektschétzer vorlagen und keine Meta-Analysen erfolgen konnten, jedoch
therapeutisch keine wesentlichen Unterschiede zwischen Patient:innen mit Rezidiv wahrend
oder nach derselben endokrinen Therapie im (neo-)adjuvanten (Teilpopulation a2) oder im
lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Behandlungsstadium (Teilpopulation b2) bestehen,
wurde zudem eine Meta-Analyse der Ergebnisse der Endpunkte OS und PFS fur die
zusammengefasste Population postmenopausaler Frauen der Teilpopulationen a2 und b2 der
globalen Kohorte mit den Ergebnissen der Studienpopulation der RCT FAKTION

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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(Teilpopulation a2/b2) durchgefiihrt und fir die Ableitung des Zusatznutzens in Abschnitt 4.4.2
herangezogen. Die Ergebnisse dieser Analyse liefern Evidenz fur die Wirksamkeit von
Capivasertib  fur die  Studienpopulation der  postmenopausalen  Frauen  mit
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen insgesamt, was bei nicht vorliegender Heterogenitat
zwischen den eingeschlossenen Kohorten die Ableitung eines Zusatznutzens fur die
Teilpopulation a2 ermdglicht.

Zur Interpretation der Ergebnisse der Meta-Analyse werden MaRe zur Bewertung und
Quantifizierung von Heterogenitat herangezogen. Dies erfolgt mithilfe von statistischen
Heterogenitatstests, wobei geméal IQWiG Methodenpapier 7.0 zur Feststellung statistischer
Heterogenitat ein Signifikanzlevel von 0,05 verwendet wird [8]. Liegt keine statistisch
signifikante Heterogenitat vor, wird ein zusammenfassender Schatzer berechnet. Bei
gleichgerichteten Effekten und statistisch signifikanten Ergebnissen in mindestens zwei der in
die Meta-Analyse eingeschlossenen Kohorten bzw. Einzelstudien wird, sofern die Kohorten
bzw. Einzelstudien ein Gesamtgewicht von mindestens 80 % am Gesamtschatzer haben, auch
bei statistisch signifikanter Heterogenitat der Gesamtschétzer fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Ansonsten werden bei Vorliegen einer statistisch signifikanten Heterogenitat
lediglich die Ergebnisse der beiden Kohorten bzw. Einzelstudien dargestellt. Die
zusammenfassende Darstellung der Effektschatzer und Konfidenzintervalle der beiden
Kohorten bzw. Einzelstudien sowie eine Veranschaulichung Heterogenitat erfolgt mittels
Forest-Plots.

Die Meta-Analyse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der
CAPItello-291-Studie fir die Teilpopulation b2 sowie der FAKTION-Studie fur die
Wirksamkeitsendpunkte OS und PFS basiert auf einem Random-Effects-Modell (REM) nach
der Knapp-Hartung-Methode unter Verwendung des Paule-Mandel-Schétzers zur Berechnung
der Heterogenitat. Flur diese Meta-Analysen wurden ergénzend Sensitivitatsanalysen unter
Verwendung eines Fixed-Effects-Modell (FEM) mittels DerSimonian-Laird Methode in
Anhang 4-G dargestellt. Wenn das 95-%-KI der Knapp-Hartung-Methode enger ist als das der
DerSimonian-Laird Methode, wird die Knapp-Hartung-Methode mit Ad-hoc-Varianzkorrektur
angewendet. Fir die weiteren Endpunkte fur Teilpopulation b2 basiert die meta-analytische
Zusammenfassung der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte
der CAPItello-291-Studie auf einem FEM. Fir Endpunkte, bei denen aufgrund einer geringen
Zahl an Ereignissen in der China-Erweiterungskohorte keine Ergebnisse generiert werden
konnen bzw. nicht interpretierbar sind, werden nur Daten fur die globale Kohorte in
Anhang 4-G dargestellt. Die Meta-Analyse fir die zusammengefasste Population
postmenopausaler Frauen der Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte mit den
Ergebnissen der Studienpopulation der RCT FAKTION (Teilpopulation a2/b2) fir die
Endpunkte OS und PFS basiert auf einem FEM nach der DerSimonian-Laird Methode unter
Verwendung des Paule-Mandel-Schétzers zur Berechnung der Heterogenitat. Die Berechnung
der 95-%-KI der CAPItello-291-Studie erfolgt mittels Wald-Test. Da die 95-%-KI der beiden
Kohorten (mit Ausnahme der Sicherheitsanalysen) mittels eines Profile-Likelihood-Ansatzes
berechnet werden, sind die 95-%-KI der Meta-Analyse und der beiden Kohorten nicht
deckungsgleich. Dies hat jedoch keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Meta-Analyse, da
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hierbei jeweils das HR und der Standardfehler herangezogen werden. Dariiber hinaus liegen
aus der Studienpublikation zur RCT FAKTION keine Angaben zu Standardfehlern vor, sodass
diese auf Basis der angegebenen 95-%-KI berechnet werden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der darauf
basierenden Schlussfolgerungen bei einer Variation methodischer Faktoren. Solche Analysen
ergeben sich z. B. beziiglich des gewéhlten statistischen Modells, hinsichtlich der Ersetzung
fehlender Werte, der Stratifizierung statistischer Modelle oder der Analysepopulation.

CAPItello-291

Fur das vorliegende Dossier wurde fir die CAPItello-291-Studie die folgende
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt:

Als Kompensation flr die fehlerhafte Erhebung des EQ-5D-5L VAS bei 12 polnischen
Patient:innen, welche insgesamt 39 Fragebdgen betraf, wird eine Sensitivitatsanalyse des aFAS
in der gepoolten Kohorte ohne diese 12 Patient:innen durchgefiihrt. Zudem wird die Verteilung
der Patient:innen mit falschen Werten unter den spezifizierten Teilpopulationen dargestellt.

Die Sensitivitatsanalyse ist in Anhang 4-G dargestellt.

FAKTION

Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im
Rahmen der Vollpublikationen vertffentlichten Daten hat, basieren die im Dossier dargestellten
Analyseergebnisse auf der aktuellsten Studienpublikation zum sekundédren Datenschnitt am
25. November 2021 [3]. Ergebnisse zu Sensitivitatsanalysen fur die PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierte Studienpopulation wurden hierin nicht berichtet und liegen AstraZeneca nicht vor.
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Meta-Analyse

Fur die Teilpopulation b2 sind flr die Endpunkte Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies
Uberleben (PFS) in Erginzung zu den in Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellten Meta-Analysen fiir
die globale Kohorte und die China-Erweiterungskohorte sowie die Studie FAKTION, basierend
auf einem REM nach der Knapp-Hartung-Methode unter Verwendung des Paule-Mandel-
Schétzers zur Berechnung der Heterogenitat, Meta-Analysen unter Verwendung eines FEM
mittels DerSimonian-Laird Methode durchgefiihrt und in Anhang 4-G dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréiere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiinrten Subgruppenanalysen bzw. die
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Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ergebnisse der Studien CAPItello-291 und FAKTION werden hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren, d. h. klinischer Faktoren, welche die Effekte der Studienmedikation
beeinflussen, untersucht. Potenzielle Effektmodifikationen werden mittels Interaktionstests
ermittelt.

CAPItello-291

Fur die Nutzenbewertung werden fiir die CAPItello-291-Studie folgende praspezifizierte
Subgruppen der aFAS der globalen Kohorte und China-Erweiterungskohorte fur das PFS und
das OS betrachtet, deren Zuteilung basierend auf den Baseline-Charakteristika erfolgt:

e Stratifizierungsfaktoren
o Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (ja vs. nein)
o Lebermetastasen (ja vs. nein)

o Region (Region 1: Asien vs. Region 2: USA, Kanada, Westeuropa, Australien
und Israel vs. Region 3: Lateinamerika, Osteuropa und Russland)

o Weitere praspezifizierte Subgruppen
o Alter bei Randomisierung (Jahre) (<65 vs. >65 Jahre)

o Ethnie (Asiatisch vs. Weil3 vs. Andere [einschlieBlich Afroamerikaner,
Ureinwohner Hawaiis, anderer pazifischer Inseln oder Alaskas und Native
Americans])

o Metastasenlokalisation (nur Knochen vs. viszeral vs. andere)
o Krankheitsstadium bei Studieneintritt (lokal fortgeschritten vs. metastasiert)

o Vorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder
metastasierten Setting (ja vs. nein)

o Menopausenstatus (pra-/peri- vs. post-menopausal; Ausschluss von Ménnern)
o Endokrine Resistenz (primér vs. sekundar)
o Vorherige (neo-)adjuvante Chemotherapie (ja vs. nein)

o Vorherige endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Setting (0 vs. 1 vs. 2 oder mehr)
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o Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting
(einschlieRlich endokriner und Chemotherapie Vorherige Therapielinien im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting [Endo. oder Chemo.]) (0 vs.
1 vs. 2 oder mehr)

o Hormonrezeptor-Status (ER+/ Progesteronrezeptor[PR]+ vs. ER+/PR- wvs.
ER+/PR unbekannt)

o Raucherstatus (ja vs. nein)
e Post-hoc durchgefuhrte Subgruppenanalyse

o Grund fur die Klassifizierung als postmenopausal (natirliche Ursachen vs.
bilaterale Ovarektomie)

GemaR VerfO sollen neben den préspezifizierten Subgruppenanalysen auch die Faktoren
Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie Zentrums- und Lé&ndereffekte
bertcksichtigt werden. Fur die Subgruppenanalysen nach  Geschlecht, Alter,
Krankheitsschwere bzw. -stadium wird die im SAP praspezifizierte Kategorisierung verwendet.
Anstelle der durch die VerfO vorgeschriebenen Subgruppen Lander und Zentren wird aufgrund
der groflen Anzahl an Zentren und L&ndern die im CSP praspezifizierte Subgruppenanalyse
nach Region dargestellt.

Weiterhin werden post-hoc Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die Bestimmung des
Zusatznutzens von Capivasertib in Kombination mit FUL erfolgt fir die vom G-BA
festgelegten Teilpopulationen a2, b2 und b3 im Vergleich zu einer Monotherapie mit FUL als
zVT (siehe Modul 3, Abschnitt 3.1). Dennoch mdchte AstraZeneca hervorheben, dass
entsprechend den Ausfiihrungen in Modul 3, Abschnitt 3.1.2, pra-/perimenopausale Frauen mit
Ovarialsuppression aus Sicht der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
definitionsgemaf, funktionell und laborchemisch mit postmenopausalen Frauen gleichzusetzen
sind. Zudem ist im zugrundliegenden Anwendungsgebiet davon auszugehen, dass nur in zu
vernachlassigbaren Einzelfallen bei pra-/perimenopausalen Frauen noch eine Funktion der
Ovarien bestehen konnte. Entgegen der Festlegung durch den G-BA ist eine Differenzierung
der Zielpopulation auf Basis des Menopausenstatus demnach aus Sicht von AstraZeneca nicht
zielfuhrend, sodass die Teilpopulation al als Bestandteil der Teilpopulation a2 sowie die
Teilpopulation b1 als Bestandteil der Teilpopulation b2 betrachtet werden sollte. Daher werden
far die zusammengefassten Teilpopulationenbl und b2 in Anhang 4-G weitere
Subgruppenanalysen fir den Endpunkt OS hinsichtlich der Griinde fiir den postmenopausalen
Status der Patient:innen dargestellt, wobei neben natirlichen Ursachen und bilateraler
Ovariektomie auch nach LHRH-Agonisten unterschieden wird.

Generelles Vorgehen bei Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden nur bei ausreichend groRer Patienten- und Fallzahl durchgefiihrt.
Dazu muss gemélR des IQWiG-Methodenpapiers 7.0 jede der Subgruppen mindestens
10 Patient:innen umfassen und es missen mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen
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auftreten [8]. Andernfalls werden keine p-Werte aus Interaktionstests dargestellt und auf eine
separate Darstellung der Ergebnisse nach Subgruppe verzichtet.

Die  Subgruppenanalysen  basieren auf der durchgefihrten  meta-analytischen
Zusammenfassung der globalen Kohorte und China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-
Studie sowie der FAKTION-Studie, falls moglich. Zusétzlich werden Ergebnisse der einzelnen
Kohorten bzw. Einzelstudien bei vorliegender Heterogenitdt dargestellt. Es werden
ausschlieBlich Ergebnisse der einzelnen Kohorten bzw. Einzelstudien dargestellt, sofern nur in
einer Kohorte bzw. Studie ausreichend groRe Patientenzahlen fur eine statistische Analyse
vorliegen.

Sofern ein p-Wert < 0,05 bei einem Interaktionstest vorliegt, wird von einem unterschiedlichen
Effekt zwischen den Subgruppen ausgegangen, sodass eine separate Darstellung der Ergebnisse
nach Subgruppen erfolgt. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen werden in Hinblick auf ihre
Validitat bewertet und interpretiert (multiples Testen, Power, Préaspezifizierung, qualitative
versus quantitative Interaktion). Es erfolgt keine Adjustierung der p-Werte fir das multiple
Testen, da alle Subgruppenanalysen als explorativ angesehen werden. Falls keine
Effektmodifikation zwischen Behandlung und dem Subgruppenmerkmal besteht, wird keine
nach Subgruppen getrennte Analyse in Abschnitt 4.3.1.3.2 préasentiert. Im Falle von
Effektmodifikationen werden die Einzelergebnisse separat fir alle Subgruppen in Abschnitt
4.3.1.3.2 prasentiert und deren Relevanz diskutiert. Eine Effektmodifikation wird nicht als
fazitrelevant eingestuft, wenn entgegengerichtete Effekte in den einzelnen Subgruppen
vorliegen, aber diese nur teilweise statistisch signifikant sind.

Die Aussagekraft von Subgruppenanalysen sollte generell kritisch beurteilt werden, da ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen sowie eine hohe Anzahl an durchgefiihrten
statistischen Tests ohne Adjustierung fiir multiples Testen vermehrt zu zufalligen statistisch
signifikanten Ergebnissen fiihren kann [8]. Bei der Interpretation moglicher Effekt-
modifikationen muss daher neben der statistischen Signifikanz des Interaktionstests auch
immer die biologische und klinische Plausibilitdt diskutiert und in der Bewertung der
Subgruppeneffekte berticksichtigt werden.

Fur alle Ereigniszeitanalysen basieren die p-Werte der Interaktionstests auf einem Likelihood-
Ratio-Test aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung,
Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal als
Kovariablen. Fur die Analyse binarer Daten mittels logistischer Regression basieren die
p-Werte der Interaktionstests auf einem Likelihood-Ratio-Test, der ein Modell mit Behandlung,
Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal als
Kovariablen zu einem reduzierten Modell ohne Interaktionsterm vergleicht.

FAKTION

Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im
Rahmen der Vollpublikationen verdffentlichten Daten hat, basieren die im Dossier dargestellten
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Analyseergebnisse auf der aktuellsten Studienpublikation zum sekundédren Datenschnitt am
25. November 2021 [3]. Ergebnisse zu Subgruppenanalysen fir die PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierte Studienpopulation werden hierin nicht berichtet. Auch konnten aufgrund des
fehlenden Zugriffs auf die Studiendaten keine Analysen fiir die, gemaR VerfO zu
berucksichtigenden, Subgruppen durchgefihrt werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erkléarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 4. 1°

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- | Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | schlossen / ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen
/ laufend)
CAPItello- ja ja laufend Bis zur Progression Studienarm 1:
291 Capivasertib +
1. Datenschnitt Fulvestrant

Globale Kohorte:
15. August 2022 Studienarm 2:
(Primaranalyse Placebo +

PFS) Fulvestrant

2. Datenschnitt
Globale Kohorte:
27. Marz 2023 @
(Sicherheits-
datenschnitt)

3. Datenschnitt
Globale Kohorte:
Interimanalyse OS

4. Datenschnitt
Globale Kohorte:
Finale Analyse
oS

5. Datenschnitt
China-
Erweiterungsko-
horte:

08. Mai 2023
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- | Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen / ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen
[ laufend)
FAKTION ja nein abge- Bis zur Progression Phase Il (RCT-
(wird als | schlossen © Teil)
Er?tlgr— 1. Datenschnitt: Studienarm 1.
stiitzt ) 04. Juni 2019 Capivasertib +
(Interimanalyse) Fulvestrant
2. Datenschnitt:
25. November Studienarm 2:
2023° Placebo +
(Sekundéranalyse) | Fylvestrant

a: Nicht-préspezifizierter Datenschnitt der Endpunkt-Dimension Sicherheit, welcher im Rahmen der Zulassungsprozesse
durch FDA und EMA herangezogen wurde.

b: AstraZeneca hat nur Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen verdffentlichten Daten.

c: Studienstatus gemalf clinicaltrials.gov ,,unbekannt” (NCT01992952; Stand 08.08.2024). Geschétztes Datum des
Studienendes gemaR clinicaltrials.gov: Dezember 2023. Unklar, ob es sich beim Datenschnitt vom 25. November 2023 um
den finalen Datenschnitt handelt.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-4 haben den Stand vom 08.08.2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Keine

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
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Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...

\ 4

35 3 3 5

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche wurde zuletzt am 31.07.2024 in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials unter Verwendung
der in Anhang 4-Al dargestellten Suchstrategien durchgefihrt. Die Suche wurde fir alle Teil-
populationen mit denselben Suchkriterien vorgenommen, da die verwendeten Suchbegriffe fir
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alle Teilpopulationen gultig sind. Die Suche ergab insgesamt 252 Treffer. Nach Ausschluss von
Duplikaten wurden die Titel und Abstracts der Publikationen anhand der vordefinierten Ein-
und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Relevanz flr die Nutzenbewertung
gepruft. Die Selektion wurde fur jede Teilpopulation getrennt durchgefiihrt. AnschlieRend
wurden 28 potenziell relevante Publikationen im Volltext gesichtet und ebenfalls anhand der
Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert (siehe Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3). Die im Volltext
bewerteten und ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C1 mit Ausschlussgrund
aufgelistet. In Abbildung 2 bis Abbildung 7 sind die Auswertungen in Form von
Flussdiagrammen zusammengefasst.

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche konnte die Vollpublikation zur RCT
CAPItello-291 [17] sowie ein Registereintrag mit berichteten Ergebnissen [58] fur die
Teilpopulationen a2, b2 und b3 identifiziert werden. Daruber hinaus konnten zwei flr die
Nutzenbewertung relevante Vollpublikationen zur RCT FAKTION [3, 19] fur die
Teilpopulationen a2 und b2 identifiziert werden.
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Teilpopulation al: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
(neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Recherche (31.07.2024)
MEDLINE n =20
EMBASE n=138
Cochrane n=94
n =252
< Ausschluss Duplikate
Cdd
n=71
\ 2
Titel-/Abstractscreening
n=181
« Nicht relevant
- n =153
v
Volltextscreening Nicht relevant
n=28 —
n=28
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n=9
A2 (Intervention): n=1
> | A3 (Vergleichstherapie): n=12
A4 (Endpunkte): n=0
A5 (Studientyp): n=0
\/ A6 (Studiendauer): n=0
A7 (Studienstatus): n=0
Relevante Publikationen A8 (Sprache): n=0
n=0 A9 (Publikationstyp): n==6

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Teilpopulation al
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Teilpopulation a2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
(neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Recherche (31.07.2024)
MEDLINE n =20
EMBASE n=138
Cochrane n=94
n =252
S Ausschluss Duplikate
Cdd
n=71
\ 2
Titel-/Abstractscreening
n=181
« Nicht relevant
- n =153
\ 4
Volltextscreening )
n=28 Nicht relevant
n=24
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n=1
A2 (Intervention): n=1
>| A3 (Vergleichstherapie): n=0
A4 (Endpunkte): n=0
A5 (Studientyp): n=0
\ A6 (Studiendauer): n=0
L AT (Studienstatus): n=0
RelevantenPthl)lllkatlonen A8 (Sprache): n=0
2 Studien A9 (Publikationstyp): n=22

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Teilpopulation a2
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Teilpopulation a3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten
endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium

Recherche (31.07.2024)
MEDLINE n=20
EMBASE n=138
Cochrane n =94
n =252
< Ausschluss Duplikate
Cdd
n=71
\ 2
Titel-/Abstractscreening
n=181
\ Nicht relevant
- n =153
v
Volltextscreening
n=28 Nicht relevant
n=28
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n=9
> | A2 (Intervention): n=1
A3 (Vergleichstherapie): n=11
A4 (Endpunkte): n=0
\E A5 (Studientyp): n=0
A6 (Studiendauer): n=0
Relevante Publikationen AT (Studienstatus): n=0
n=0 A8 (Sprache): n=0
A9 (Publikationstyp): n=7

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Teilpopulation a3
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Teilpopulation bl: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
erfolgte

Recherche (31.07.2024)
MEDLINE n =20
EMBASE n=138
Cochrane n=94
n =252
S Ausschluss Duplikate
Cdd
n=71
\ 2
Titel-/Abstractscreening
n=181
\ Nicht relevant
- n =153
\ 4
Volltextscreening
n=28 Nicht relevant
n=28
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n = 10
> A2 (Intervention): n=1
A3 (Vergleichstherapie): n=12
A4 (Endpunkte): n=0
\E A5 (Studientyp): n=0
A6 (Studiendauer): n=0
Relevante Publikationen AT (Studienstatus): =0
n=0 A8 (Sprache): n=0
A9 (Publikationstyp): n=>5

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Teilpopulation bl
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Teilpopulation b2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
erfolgte.

Recherche (31.07.2024)
MEDLINE n =20
EMBASE n=138
Cochrane n=94
n =252
S Ausschluss Duplikate
Cdd
n=71
\ 2
Titel-/Abstractscreening
n=181
« Nicht relevant
- n =153
\ 4
Volltextscreening )
n=28 Nicht relevant
n=24
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n=1
A2 (Intervention): n=1
>| A3 (Vergleichstherapie): n=0
A4 (Endpunkte): n=0
A5 (Studientyp): n=0
\ A6 (Studiendauer): n=0
L AT (Studienstatus): n=0
RelevantenPthl)lllkatlonen A8 (Sprache): n=0
2 Studien A9 (Publikationstyp): n=22

Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Teilpopulation b2
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Teilpopulation b3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie,
welche im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Recherche (31.07.2024)
MEDLINE n=20
EMBASE n=138
Cochrane n=94
n =252
S Ausschluss Duplikate
7
n=71
\ 4
Titel-/Abstractscreening
n=181
« Nicht relevant
- n =153
v
Volltextscreening )
n=28 Nicht relevant
n=26
Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation): n = 10
A2 (Intervention): n=1
>| A3 (Vergleichstherapie): n=0
A4 (Endpunkte): n=0
A5 (Studientyp): n=0
\2 A6 (Studiendauer): n=0
Relevante Publikationen AT (Studlenst.atus): A f 0
h=2 A8 (Sprache): n=0
1 Studie A9 (Publikationstyp): n=15

Abbildung 7: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Teilpopulation b3

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tGber
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Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Teilpopulation al: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wéahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen
Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Keine

Teilpopulation a2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher
keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

clinicaltrials.gov: ja ja laufend
NCT04305496 [1, 59]

2019-003629-78[60]
CTIS:
CTIS2023-505042-25-00
[61]

CAPItello- WHO ICTRP:

291 EUCTR2019-003629-78-GB
[62]
CTIS2023-505042-25-00
[63]
JPRN-jRCT2080225182
[64]

NCT04305496 [65]
PER-015-20 [66]
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen ©
NCT01992952 [2]
EU-CTR:
EAKTION 2013-000898-68 [67]
WHO ICTRP:
EUCTR2013-000898-68-GB
[68]
NCT01992952 [69]

Teilpopulation a3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher
keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Keine

Teilpopulation bl: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Keine

Teilpopulation b2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

clinicaltrials.gov: ja ja laufend
NCT04305496 [1, 59]

EU-CTR:
2019-003629-78[60]
CTIS:
CTIS2023-505042-25-00
[61]

CAPItello- WHO ICTRP:

291 EUCTR2019-003629-78-GB
[62]
CTIS2023-505042-25-00
[63]
JPRN-jRCT2080225182
[64]

NCT04305496 [65]
PER-015-20 [66]
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen ©
NCT01992952 [2]
EU-CTR:
EAKTION 2013-000898-68 [67]
WHO ICTRP:
EUCTR2013-000898-68-GB
[68]
NCT01992952 [69]

Teilpopulation b3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

clinicaltrials.gov: ja ja laufend
NCT04305496 [1, 59]

2019-003629-78[60]
CTIS:
CT1S2023-505042-25-00
[61]

CAPItello- | WHO ICTRP:

291 EUCTR2019-003629-78-GB
[62]
CT1S2023-505042-25-00
[63]
JPRN-jRCT2080225182
[64]

NCT04305496 [65]
PER-015-20 [66]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Beide Referenzen beziehen sich auf denselben einmal identifizierten Studienregistereintrag auf clinicaltrials.gov
(NCT04305496). Referenz [59] beinhaltet die dort verdffentlichten Studienergebnisse.

c: Studienstatus gemaf clinicaltrials.gov ,,unbekannt (NCT01992952; Stand 08.08.2024). Geschétztes Datum des
Studienendes gemaR clinicaltrials.gov: Dezember 2023.

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-6 bildet den Stand der Studienregister am 31.07.2024 ab.
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Die Studienregistersuche wurde gemal der in Anhang 4-B1 dargestellten Suchstrategie in den
Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR, CTIS und WHO ICTRP durchgefuhrt. Dabei wurden
insgesamt 152 Registereintrage fur 50 Studien identifiziert. Die Studien wurden anhand der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2 Tabelle 4-3) auf Relevanz fir die
Nutzenbewertung geprift. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen
Ausschlussgrund in Anhang 4-D1 aufgefuhrt.

Dabei konnten die RCT CAPItello-291 fiir die Teilpopulationen a2, b2 und b3 und die RCT
FAKTION fur die Teilpopulationen a2 und b2 identifiziert werden.

Nach Identifikation der Studien FAKTION und CAPItello-291 wurde in den Suchportalen
Clinical Data der EMA und AMIS nach weiteren Studienunterlagen gesucht. Dabei konnten
keine fur die Nutzenbewertung relevanten Unterlagen identifiziert werden.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Teilpopulation al: Pré-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen
Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Keine

Teilpopulation a2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher
keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Keine

Teilpopulation a3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher
keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Keine

Teilpopulation bl: Pra-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Keine

Teilpopulation b2: Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte

Keine

Teilpopulation b3: Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte
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Keine

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-7 bildet den Stand der Suche auf der Internetseite des G-BA am 07.08.2024 ab.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation und
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage’ sonstige Quellend
des zu
bewertend
en (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
Arzneimitt [Zitat])
els
(Ja/nein)
CAPItello-291 | ja ja nein ja[14, 15] J;G%le’ 8- a7
FAKTION ja nein (ESRY) | ja nein 16a952, 67- ja[3, 19]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgeflhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
e: Die Referenzen [1] und [59] beziehen sich auf denselben einmal identifizierten Studienregistereintrag auf clinicaltrials.gov

(NCT04305496). Referenz [59] beinhaltet die dort verdffentlichten Studienergebnisse.
f: AstraZeneca hat nur Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen verdffentlichten Daten.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundére
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
CAPItello-291  Randomisierte, Erwachsene FAS (ITT- Screening-Phase: Globale Kohorte: Primérer Endpunkt:
mglt'ziﬂtr'sfhe! iahtre) mr:t'lt(t)kal Globale Kohorte: FAS insgesamt
Placebo-kontrollierte  (inoperabel) oder gélpg\g%semb +FUL:  Behandlungsdauer: 181 Priifventren in Patientenrelevante
Phase-111-Studie mit ~ metastasiertem - Die Patient:innen 19 Landern weltweit ~ Sekundare
Zuteilungsverhaltnis ~ HR+/HER2- Placebo + FUL erhielten die randomisiert Endpunkte:
11 Mammakarzinom n =353 Studienbehandlung  (Region 1 - e OS
und Rezidiv oder China- bis zum Fortschreiten 112 Zentren in den e TFSC
Progression wahrend  Erweiterungskohorte:  der Erkrankung oder  \sgreinigten Staaten,
oder nach einer Capivasertib + FUL:  bis zum Auftreten Kanada, Westeuropa, ° ESORTC QLQ-
Therapie miteinem =71 inakzeptabler —  Aystralien und Israel:
Al, mit oder ohne Placebo + FUL- Toxizitat oder bis die 395 patient:innen: 30 ® EORTC QLQ-
vorheriger CDKA4/6- n=63 ' Behandlung auf davon in BR23
Inhibitor-Therapie Patient:innenwunsch  peytschland: e PGI-C
abgebrochen wurde. Region 2 - PGIS
aFAS 23 Zentren in * ]
Globale Kohorte: Lateinamerika, e PGI-TT
Capivasertib + FUL: Sstelljroga und e PRO-CTCAE
n=155 ussiand: . .
] 136 Patient:innen; *  Sicherheit
Placebo + FUL: Region 3 -
n =_ 134 46 Zentren in Asien:
China- 177 Patient:innen)
Erweiterungskohorte:
Capivasertib + FUL: o  Erste:r Patient:in
n=24 randomisiert:
Placebo + FUL.: 02. Juni 2020
n=22
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Letzte:r
Patient:in

Follow-up: o
Patient:innen, welche n
die Behandlung randomisiert:
abbrachen 13. Oktober
(unabhéngig vom 2021

Grund) wurden in

das Follow-up

eingeschlossen. Alle

Patient:innen wurden

bis zum Studienende

hinsichtlich des

Uberlebens

nachverfolgt. UE

wurden bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach

Abbruch der

Studienbehandlung

nachverfolgt.

Datenschnitte
Globale Kohorte:

15. August 2022
(primérer PFS-
Datenschnitt)

27. Mérz 2023
(Sicherheits-
datenschnitt;
Endpunktdimension
Sicherheit)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

China-

Erweiterungskohorte:

China-

Erweiterungskohorte:

08. Mai 2023
(primérer PFS-
Datenschnitt)

Es wurden in das
FAS insgesamt

134 Patient:innen in
zertifizierten
Einrichtungen der
NMPA randomisiert,
davon

118 Patient:innen in
China und

16 Patient:innen in
Taiwan.
Patient:innen, die vor
dem LPFV der
globalen Kohorte in
die China-
Erweiterungskohorte
randomisiert wurden,
sind sowohl
Bestandteil der
globalen Kohorte als
auch der China-
Erweiterungskohorte.
Von diesen
Patient:innen wurden
8 Patient:innen in
China und 16
Patient:innen in
Taiwan randomisiert.
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doppelblinde,
Placebo-kontrollierte
Phase-11-Studie mit
Zuteilungsverhaltnis
11

mit ER-positivem,
HER2-negativem,
metastasierten oder
lokal
fortgeschrittenem
Mammakarzinom

Studienpopulation:
Capivasertib + FUL
(n=39)

Placebo + FUL
(n=37)

Behandlungszyklus
Mediane Nach-

beobachtungszeit
PIK3CA/AKT1/PTEN

-alterierte
Studienpopulation
(Sekundaranalyse):
Capivasertib + FUL.:
54,3 Monate
Placebo + FUL:
62,3 Monate
Datenschnitt
Priméranalyse:
30.01.2019°

Datenschnitt

05/2014-12/2023 ©

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundére
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
e  Erste:r Patient:in
randomisiert:
13. Oktober
2020
o Letzter
Patient:in
randomisiert:
03. Januar 2023
FAKTION Randomisierte, Postmenopausale, PIK3CA/AKT1/PTEN Behandlung: 28 Tage Vereinigtes Primarer Endpunkt ¢:
multizentrische, erwachsene Frauen -alterierte je Konigreich Progressionsfreies

Uberleben (PFS)
Sekundarer
Endpunkt ©:
Gesamtiiberleben
(08),

Aktualisierte Daten
zu den
Auswirkungen des
PIK3CA-
Alterationsstatus und
der PTEN-
Expression auf PFS
und OS
(urspringliches
Testpanel) ¢,

Sekundéranalyse: Explorative
25.11.2021 Biomarker ¢,
Sicherheit ¢,
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Wirkung von

Capivasertib auf die
Pharmakokinetik von
FUL f9

Vertraglichkeit von
Capivasertib plus
FUL "9

ORR gemdll RECIST
v1.1ho9

CBRf¢

a: Das Full Analysis Set (FAS) entspricht der ITT-Population. GemaR Zulassung werden ausschlieRlich Daten der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation (alteriertes
FAS, aFAS) dargestellt. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden Ergebnisse fiir die Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC)
présentiert. Die Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt. Zudem wird aufgrund der klinischen Vergleichbarkeit der Teilpopulationen a2 und b2 eine Meta-Analyse der zusammengefassten
Teilpopulationen a2 und b2 aus der Studie CAPItello-291 und der Studie FAKTION fiir die Endpunkte OS und PFS dargestellt (vgl. Abschnitt 4.4.2) und ein Zusatznutzen
abgeleitet.

b: Im folgenden Ergebnisteil wird lediglich der Datenschnitt der Sekundéranalyse betrachtet, da im Gegensatz zum ersten Datenschnitt die Analyse einer Studienpopulation
erfolgte, die vor dem Hintergrund des AWG hinreichend genau hinsichtlich des Alterationsstatus getestet wurde (PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation; expanded
pathway-altered subgroup).

c: Studienstatus gemaf clinicaltrials.gov unbekannt (NCT01992952; Stand 08.08.2024). Geschétztes Datum des Studienendes gemdR clinicaltrials.gov: Dezember 2023 [2].

d: Im Rahmen der Sekundéaranalyse wurden fiir die relevante Studienpopulation (PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation) ausschlieBlich Ergebnisse fir diese Endpunkte
analysiert und in der Studienpublikation dargestellt. Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen
verdffentlichten Daten hat, kénnen nur verfligbare Datensétze aus der letzten Studienpublikation von Howell et al. abgebildet werden [3].

e: Ergebnisse dieser Endpunkte sind nur aus Analysen der ITT-Studienpopulation (urspriingliches Testpanel) verflighar. Im Dossier dargestellt werden nur die Ergebnisse der
relevanten Studienpopulation (PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation; expanded pathway-altered subgroup).

f: Praspezifizierte sekundére Endpunkte, die im Rahmen der Sekundéranalyse nicht nochmal analysiert wurden.

g: Klinischer Nutzen (definiert als der Anteil der Patient:innen mit einem objektives Ansprechen oder stabiler Erkrankung, die >24 Wochen anhalt)
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quellen: [2, 3, 10-16, 19]
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Capivasertib + FUL Placebo + FUL gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
CAPItello-291* e  Capivasertiboral e Placebo oral BD e Dosisreduktionen von
400 mg zweimal (jeweils Capivasertib waren zulassig,
téglich (bis in die, 2 Filmtabletten) an ein Wechsel von Placebo zu
BD) (jeweils den Tagen 1 bis 4 Capivasertib hingegen nicht.
2 Filmtabletten a in jeder Woche Weiterhin waren keine
200 mg = eines 28-tagigen Dosisreduktionen von FUL
Tagesgesamtdosis Behandlungszyklus zuléssig.
800 mg) an den e FULi.m.500mg e Die Patient:innen erhielten die
Tagen 1 bis 4 in (2 Injektionen) am Studienbehandlung bis zum
jeder Woche eines Tag 1 der Fortschreiten der Erkrankung,
28-tagigen Wochen 1 und 3 zum Auftreten inakzeptabler
Behandlungszyklus des Zyklus 1 und Toxizitt, bis die
e FUL intramuskuldr anschlieffend am Nachbeobachtung nicht mehr
(i. m.) 500 mg Tag 1 der Woche 1 maoglich war oder die
(2 Injektionen) am jedes weiteren Einwilligung widerrufen
Tag 1 der Zyklus wurde.
Wochen 1 und 3 o Die Patient:innen e Wenn Capivasertib/Placebo
des Zyklus 1 und erhielten die aus anderen Grinden als einer
anschlielend am Studienbehandlung Progression der Erkrankung
Tag 1 der Woche 1 bis zum abgesetzt wurde, konnten die
jedes weiteren Fortschreiten der Patient:innen nach Ermessen
Zyklus Erkrankung, zum des:r Priifarztes:Prifarztin mit
e Die Patient:innen Auftreten FUL allein fortfahren. Die
erhielten die inakzeptabler Patientin:innen mussten
Studienbehandlung Toxizitat, bis die wahrend der ersten 18 Monate
bis zum Nachbeobachtung weiterhin alle 8 Wochen
Fortschreiten der nicht mehr méglich (£7 Tage) und danach alle
Erkrankung, zum war oder die 12 Wochen (£7 Tage) nach
Auftreten Einwilligung RECIST v1.1 beurteilt werden,
inakzeptabler widerrufen wurde. bis zu einer objektiven
Toxizitat, bis die Krankheitsprogression
Nachbeobachtung (RECIST v1.1), der
nicht mehr moglich Verabreichung einer weiteren
war oder die Tumortherapie, der
Einwilligung Rucknahme der Einwilligung
widerrufen wurde. oder bis zum Tod, je nachdem,
was zuerst eintrat.
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Studie Capivasertib + FUL Placebo + FUL

gof. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung

in der Run-in-Phase etc.

Wenn FUL aus anderen
Griinden als einem Progress
der Erkrankung abgesetzt
wurde, konnten die
Patient:innen nach Ermessen
des:r Prifarztes:Prufarztin mit
Capivasertib/ Placebo allein
fortfahren. Die Patient:innen
mussten wahrend der ersten
18 Monate weiterhin alle

8 Wochen (£7 Tage) und
danach alle 12 Wochen

(x7 Tage) nach RECIST v1.1
beurteilt werden, bis zu einer
objektiven
Krankheitsprogression (auch
wenn eine weitere
Tumortherapie verabreicht
wurde).

Falls injektionsbedingte
Symptome auftraten, sollten
die Patient:innen gemaR der
besten medizinischen Praxis
behandelt werden, und bis zum
angemessenen Abklingen der
Anzeichen und Symptome
Uiberwacht werden.

Die folgenden vorherigen und

begleitenden Therapien waren nicht

erlaubt:

Capivasertib (Trugap®)
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Studie Capivasertib + FUL Placebo + FUL

gof. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung

in der Run-in-Phase etc.

Mehr als zwei Linien
endokriner Therapie bei
inoperabler lokal
fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung
HINWEIS: Wurde ein lokal
fortgeschrittener Tumor in
Abwesenheit eines
metastasierten
Mammakarzinoms
(neoadjuvant) versucht, mit
einer endokrinen Therapie in
ein niedrigeres Stadium zu
bringen, und wurde der Tumor
anschlieBend operiert, so zahlt
dies nicht als eine
Therapielinie fir aBC. Blieb
der Tumor hingegen
inoperabel, sollte diese
Behandlung als Therapielinie
fiir aBC beriicksichtigt werden.
Eine adjuvante endokrine
Therapie galt nicht als
Therapielinie fur aBC.
AuBerdem galt der Wechsel
von Wirkstoffen innerhalb
einer Therapielinie zur
Behandlung von Toxizitaten
bei Abwesenheit einer
progressiven Erkrankung nicht
als eine neue Therapielinie.

Mehr als eine
Chemotherapielinie bei
inoperabler lokal
fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung.
Adjuvante und neoadjuvante
Chemotherapien galten nicht
als Chemotherapielinien fur
aBC.

Vorherige Behandlung mit
einer der folgenden
Substanzen:

o AKT-, PI3K-und
Mammalian Target of
Rapamycin(mTOR)-
Inhibitoren

o FUL und andere Selective
Estrogen Receptor
Degrader (SERDs)
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Studie Capivasertib + FUL Placebo + FUL gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

o

Nitrosoharnstoff oder
Mitomycin C innerhalb
von 6 Wochen vor
Beginn der
Studienbehandlung

Jede andere
Chemotherapie,
Immuntherapie,
immunsuppressive
Medikation (auBer
Kortikosteroiden) oder
Krebsmedikamente
innerhalb von 3 Wochen
vor Beginn der
Studienbehandlung. Bei
Wirkstoffen mit langer
Halbwertszeit (z. B.
Biologika) konnte in
Absprache mit dem
Sponsor (AstraZeneca)
ein langerer
Auswaschzeitraum
erforderlich sein.

Starke Inhibitoren oder
Induktoren von
Cytochrom
P450(CYP)3A4 innerhalb
von 2 Wochen vor der
ersten Dosis der
Studienbehandlung

(3 Wochen bei Echtem
Johanniskraut) oder
Wirkstoffen, die
empfindlich auf
CYP3A4-Hemmung
reagieren, innerhalb von
1 Woche vor Beginn der
Studienbehandlung.

Jegliche
Begleitmedikation,
welche die Sicherheit und
Wirksamkeit von FUL
beeintrachtigen hatte
konnen, basierend auf
den Fachinformationen
von FUL und lokalen
klinischen Leitlinien.
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Studie Capivasertib + FUL Placebo + FUL gof. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

Capivasertib oral
400 mg BD (jeweils
2 Filmtabletten a
200 mg =
Tagesgesamtdosis
800 mg) an den
Tagen 1 bis4in
jeder Woche eines
28-tagigen
Behandlungszyklus,
beginnend an

Tag 15 des ersten
Zyklus

FUL i. m. 500 mg
(2 Injektionen) am
Tag 1 der

Wochen 1 und 3
des Zyklus 1 und
anschlieBend am
Tag 1 der Woche 1
jedes weiteren
Zyklus

Die Patient:innen
erhielten die
Studienbehandlung,
bis zum
Fortschreiten der
Erkrankung, zum
Auftreten
inakzeptabler
Toxizitat bis die
Nachbeobachtung
nicht mehr maoglich
war oder die
Einwilligung
widerrufen wurde.

Placebo oral BD
(jeweils

2 Filmtabletten) an
den Tagen 1 bis 4
in jeder Woche
eines 28-tagigen
Behandlungszyklus,
beginnend an

Tag 15 des ersten
Zyklus

FUL i. m. 500 mg
(2 Injektionen) am
Tag 1 der

Wochen 1 und 3
des Zyklus 1 und
anschlieRend am
Tag 1 der Woche 1
jedes weiteren
Zyklus

Die Patient:innen
erhielten die
Studienbehandlung,
bis zum
Fortschreiten der
Erkrankung, zum
Auftreten
inakzeptabler
Toxizitat bis die
Nachbeobachtung
nicht mehr maéglich
war oder die
Einwilligung
widerrufen wurde.

Jede im Verlauf der Studie
beobachtete Toxizitat, bei der ein
Zusammenhang mit
Capivasertib/Placebo vermutet
wurde, konnte nach Ermessen
des:der Priifarztes:Priifarztin durch
eine Dosisunterbrechung oder eine
Dosisreduktion behandelt werden:

e 1. Reduktion: 320 mg BD
e 2. Reduktion: 240 mg BD

Wiederholte Dosis-
unterbrechungen waren nach
Bedarf zul&ssig, jedoch mussten
Reduktionen, welche tiber den
zweiten Reduktionsschritt
hinausgingen, zundachst mit dem
Chief Investigator (CI) diskutiert
werden.

Bei Unféhigkeit die Filmtablette zu
schlucken, aufgrund von Toxizitét,
konnte die Behandlung mit
Capivasertib/ Placebo temporar
unterbrochen werden bis zur
Auflosung der Toxizitat. Falls die
Einnahme Uber mehr als 28
aufeinanderfolgende Tage
unterbrochen wurde, sollte der:die
Patient:in alle
Studienbehandlungen abbrechen.

Falls die Behandlung mit FUL
unterbrochen werden musste, sollte
auch die Behandlung mit
Capivasertib/ Placebo unterbrochen
werden. Alle Follow-Up-
Untersuchungen sollten weiterhin
gemaf Untersuchungsplan
wahrgenommen werden.

Falls die Behandlung mit
Capivasertib/ Placebo aus anderen
Griinden als einem Fortschreiten
der Erkrankung unterbrochen
wurde, konnte der:die Patient:in
gemé&R Einschatzung des:der
Prifarztes:Priifarztin weiter mit
FUL behandelt werden. Die
Untersuchung gemall RECIST-v1.1
sollte dann weiterhin gemé&g
Untersuchungsplan bis zur
objektiven Krankheitsprogression
oder dem Absetzen von FUL
erfolgen; die Untersuchung auf

Capivasertib (Trugap®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Capivasertib + FUL Placebo + FUL

gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

Hyperglykamie oder Proteinurie
und somit auch Glukose-
Untersuchungen und Urin-
Dispersionsstick-Untersuchungen
brauchten nicht mehr zu erfolgen.
Bis zur Krankheitsprogression
sollten keine weiteren Anti-
Tumortherapien zusdtzlich zu FUL
erfolgen, um die unterbrochene
Therapie zu kompensieren.

Falls ein:e Patient:in soweit
ansprach, dass er:sie flr eine
chirurgische Behandlung zur
Entfernung des Primartumors oder
von Metastasen in Frage kam, war
der Eingriff und/oder die adjuvante
Behandlung mit FUL/
Capivasertib/ Placebo erlaubt.
Der:die Patient:in sollte nach dem
Eingriff bis zur
Krankheitsprogression weiter
untersucht werden gemaR RECIST-
v1.1.

e Eine Behandlung mit
Cumarinen wie Warfarin war
in der Studie nicht erlaubt.
Eine therapeutische
Antikoagulation mit
niedermolekularem Heparin
war zuléssig.

Charakterisierung der Interventionen.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [3, 10-16, 19]

a: Es gab keine Unterschiede zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte in Hinblick auf die
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — Teilpopulation b2
(postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation der globalen Kohorte der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
Globale Kohorte N =117 N =87
Demografische Charakteristika — Teilpopulation b2 2 der aF AS-Population ®

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 60,5 (9,36) 62,5 (10,03)
Median (Minimum; Maximum) 61,0 (36; 84) 62,0 (39; 90)
Altersgruppen

< 50 Jahre 11 (9,4) 9(10,3)

> 50— < 65 Jahre 67 (57,3) 44 (50,6)
> 65— <75 Jahre 33(28,2) 23(26,4)
> 75 Jahre 6 (51) 11 (12,6)
Geschlecht

Maénnlich 0 0
Weiblich 117 (100,0) 87 (100,0)
Ethnie

WeiR 61 (52,1) 49 (56,3)
Asiatisch 33(28,2) 20 (23,0)
Schwarz oder Afroamerikanisch 1(0,9 1(1,1)
Indigene Bevolkerung Amerikas oder Alaskas 1(0,9 1(1,1)
Andere © 21 (17,9) 16 (18,4)
Ethnizitat

Nicht hispanisch oder Latino 107 (91,5) 81 (93,1)
Hispanisch oder Latino 10 (8,5) 6 (6,9)
Fehlend 0 0
KérpergroRe (cm)

Mittelwert (SD) 160,0 (6,66) 161,0 (6,86)
Median (Minimum; Maximum) 159,5 (147; 180) 161,0 (146; 175)
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 67,5 (13,97) 69,8 (15,73)
Median (Minimum; Maximum) 65,3 (44; 115) 68,4 (41; 110)
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
Globale Kohorte N =117 N =287
Gewichtsgruppen
< 50 kg 9 (7,8) 6 (7,0)
> 50 — < 70 kg 63 (54,3) 39 (45,3)
> 70 — < 90 kg 36 (31,0) 32 (37,2)
>90 kg 8(6,9) 9 (10,5)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 26,3 (4,72) 26,9 (5,69)
Median (Minimum; Maximum) 25,7 (17,1;42,2) 26,2 (17,7; 45,9)
BMI-Gruppen
Untergewichtig (< 18,5 kg/m?) 2(1,7) 2(2,3)
Normal (18,5 — < 25,0 kg/m?) 51 (44,0) 33(38,4)
Ubergewichtig (25,0 — < 30,0 kg/m?) 38(32,8) 31 (36,0)
Adipositas (> 30 kg/m?) 25 (21,6) 20 (23,3)
Stratifizierungsfaktoren — Teilpopulation b2 2 der aFAS-Population @
Leber- Vortherapie Region
metastasen mit CDK4/6-

Inhibitoren
Ja Ja 1 30 (25,6) 24 (27,6)
Ja Ja 2 5 (4,3) 5(5,7)
Ja Ja 3 7(6,0) 6 (6,9)
Ja Nein 1 1(0,9) 1(1,1)
Ja Nein 2 7 (6,0) 0
Ja Nein 3 3(2,6) 1(1,1)
Nein Ja 1 30 (25,6) 24 (27,6)
Nein Ja 2 9(7,7) 5(5,7)
Nein Ja 3 12 (10,3) 8(9,2)
Nein Nein 1 24,7 4 (4,6)
Nein Nein 2 21,7 5(5,7)
Nein Nein 3 9(7,7) 4 (4,6)
Krankheitscharakteristika — Teilpopulation b2 2 der aFAS-Population ®
Primére Tumorlokalisation
Brust 117 (100,0) 87 (100,0)
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
Globale Kohorte N =117 N =287
Stadium der Erkrankung ¢

Lokal fortgeschritten (inoperabel) © 0 2(2,3)
Metastasiert f 117 (100,0) 85 (97,7)
Fehlend 0 0
Aktivitatsstatus: ECOG-PS ¢

Normale Aktivitat (0) 68 (58,1) 61 (70,1)
Eingeschrénkte Aktivitat (1) 49 (41,9) 25 (28,7)
<50% der Zeit im Bett (2) 0 1(1,1)
Histologischer Typ

Duktales Karzinom in situ 6 (51) 7 (8,0)
Lobuléres Karzinom in situ 1(0,9) 4 (4,6)
Invasives Karzinom (nicht weiter spezifiziert) 22 (18,8) 13 (14,9)
Invasiv duktal 51 (43,6) 42 (48,3)
Invasives duktales Karzinom mit ausgedehnter 3(2,6) 0
intraduktaler Komponente

Invasiv lobulér 11 (9,4) 11 (12,6)
Tubular 0 1(1,1)
Kribriform 0 1(1,1)
Inflammatorisch 0 1(1,1)
Nicht-invasives Karzinom (nicht weiter spezifiziert) 4(34) 1(1,1)
Andere 19 (16,2) 6 (6,9)
Tumorgrad

Gut differenziert (G1) 13 (11,1) 8(9,2)
MaRig differenziert (G2) 53 (45,3) 43 (49,4)
Schlecht differenziert (G3) 32 (27,4) 19 (21,8)
Nicht differenziert (G4) 0 0
Nicht beurteilbar (GX) 14 (12,0) 12 (13,8)
Hoher Grad 3(2,6) 3(3,4)
Niedriger Grad 1(0,9) 0
Fehlend 1(0,9) 2(2,3)
AJCC-Stadium"

Stadium 0 1(0,9) 1(1,1)
Stadium IA 13 (11,1) 9(10,3)
Stadium IB 1(0,9) 1(1,1)
Stadium I1A 21 (17,9) 12 (13,8)
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
Globale Kohorte N =117 N =287
Stadium 11B 13 (11,1) 11 (12,6)
Stadium 1A 19 (16,2) 7(8,0)
Stadium 111B 1(0,9) 2(2,3)
Stadium 111C 5 (4,3) 6 (6,9)
Stadium 1V 38(32,5) 31(35,6)
Fehlend 5(43) 7(8,0)
Ausmal der Erkrankung wahrend des Screenings

Lokal fortgeschritten | 0 2(2,3)
Lymphknoten (regional) 0 2(2,3)

Metastasiert 117 (100) 85 (97,7)
Aszites 1(0,9) 2(2,3)
Atemwege 1(0,9 0
Bauchfell 5(4,3) 5(5,7)
Blase 0 2(23)
Brust 8 (6,3) 3(3,4)
Dickdarm 0 2(2,3)
Gastrointestinal 1(0,9 2(2,3)
Haut 1(0,9) 0
Haut/Weichgewebe 5 (4,3) 5(5,7)
Knochen und Bewegungsapparat 95 (81,2) 64 (73,6)
Leber 54 (46,2) 36 (41,4)
Lunge 42 (35,9) 26 (29,9)
Lymphknoten 10 (8,5) 9(10,3)
Lymphknoten (regional) 13(11,1) 5(5,7)
Lymphknoten (nicht-regional) 17 (14,5) 17 (19,5)
Milz 0 3(3,4)
Omentum 0 3(3,4)
Pankreas 1(0,9) 0
Pleuraerguss 6 (51) 6 (6,9)
Urogenital 0 1(1,1)
Andere Metastasen 13 (11,1) 15 (17,2)
Menopausenstatus
Pré-/perimenopausal 0 0
Postmenopausal 117 (100,0) 87 (100,0)
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
Globale Kohorte N =117 N =87

Ostrogenrezeptor Status

Positiv 117 (100,0) 87 (100,0)
Negativ 0 0
Progesteronrezeptor-Status

Positiv 88 (75,2) 65 (74,7)
Negativ 26 (22,2) 22 (25,3)
Unbekannt 3(2,6) 0
Rezeptorstatus

ER+/PR+ 88 (75,2) 65 (74,7)
ER+/PR- 26 (22,2) 22 (25,3)
ER+/ PR unbekannt 3(2,6) 0
ER-X 0 0
HER2-Rezeptor-Status

Negativ 117 (100,0) 87 (100,0)
Historischer BRCA-Status

BRCA2 3(2,6) 1(1,1)
BRCA1 und BRCA2 1(0,9) 0
Unbekannt 113 (96,6) 86 (98,9)
Art der endokrinen Resistenz

Primar 42 (35,9) 36 (41,4)
Sekundar 75 (64,1) 51 (58,6)
Diabetes mellitus Status

Diabetes 15 (12,8) 4 (4,6)
Kein Diabetes 102 (87,2) 83 (95,4)
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsstatus

Nur PIK3CA l'm 82 (70,1) 59 (67,8)
Nur AKT1'm 14 (12,0) 14 (16,1)
Nur PTEN hm 16 (13,7) 9 (10,3)
PIK3CA und AKT1"" 2(1,7) 0
PIK3CA und PTEN " 3(2,6) 5(5,7)
AKT1 und PTEN"" 0 0
PIK3CA und AKT1 und PTEN' 0 0
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Studie CAPItello-291

Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL

Globale Kohorte N =117 N =87

Vorangegangene Anti-Tumortherapien — Teilpopulation b2 2 der aFAS-Population °

Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren °

Ja 92 (78,6) 71 (81,6)
Nur (neo-)adjuvant 0 0
Lokal fortgeschrittenes (inoperabel) oder 92 (78,6) 71 (81,6)
metastasiertes Stadium

Nein 25 (21,4) 16 (18,4)
Therapie nicht zugelassen 4 (16,0) 3(18,8)
Therapie nicht bezahlbar oder nicht erstattungsfahig 8 (32,0) 3(18,8)
Bedenken hinsichtlich Vertréaglichkeit 0 0

Hématologisch 0 0
Nicht-hdmatologisch 0 0

Patientenpréferenz 5(20,0) 3(18,8)
Préaferenz des behandelnden Priifarztes:der Priférztin 7 (28,0) 7 (43,8)
Andere 1(4,0) 0

Vorangegangene Chemotherapie

Nur (neo-)adjuvant 43 (36,8) 33 (37,9)

Lokal fortgeschrittenes (inoperabel) oder metastasiertes 26 (22,2) 19 (21,8)

Stadium

Vorangegangene (neo-)adjuvante Chemotherapie

Ja 58 (49,6) 39 (44,8)

Nein 59 (50,4) 48 (55,2)

Vorangegangene Linien endokriner Therapie fur das

lokal fortgeschrittene (inoperabel) oder metastasierte

Stadium P

0 Linien 0 0

1 Linien 109 (93,2) 74 (85,1)

2 Linien 8 (6,8) 13 (14,9)

Vorangegangene Linien endokriner Therapie fir das

lokal fortgeschrittene (inoperabel) oder metastasierte

Stadium — mit Als

0 Linien 21,7 1(1,1)

1 Linien 111 (94,9) 76 (87,4)

2 Linien 4(34) 10 (11,5)
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
Globale Kohorte N =117 N =87

Vorangegangene Linien Therapielinien fiir das lokal
fortgeschrittene (inoperabel) oder metastasierte Stadium
(einschlieBlich endokriner Therapie und Chemotherapie)

0 Linien 0 0

1 Linien 87 (74,4) 60 (69,0)
2 Linien 25 (21,4) 22 (25,3)
3 Linien 5 (4,3) 5(5,7)

Alle Daten in n (%), sofern nicht anders angegeben.

a: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse und Patient:innencharakteristika fiir die
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl
an Patient:innen in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

b: Das aFAS umfasst alle randomisierten Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation,
unabhangig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatsachlich erhielten und wurde gemaR ITT-Prinzip
ausgewertet.

c: Die Ethnie durfte in Frankreich, Ungarn und Belgien aufgrund lokaler Restriktionen nicht erfasst werden und wurde
daher als ,,andere gezihlt.

d: Krankheitsstadium zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

e: Patient:innen mit ausschliellich lokal fortgeschrittenen Krankheitsherden
f: Patient:innen mit beliebigen Metastasen

g: Erhoben zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

h: Stadieneinteilung gemé&g der 7. Edition des American Joint Committee on Cancer (AJCC) basierend auf der Tumor-
Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation

i: Patient:innen mit jeglicher lokal fortgeschrittener Erkrankung.

j: Patient:innen mit jeglicher metastasierender Erkrankung. Patient:innen kénnen auch eine mehrfache Lokalisation von
Metastasen aufweisen.

k: Aufgrund der sehr geringen Anzahl an Patient:innen wurden Patient:innen unabhéngig vom PR-Status
zusammengefasst.

I: Sich gegenseitig ausschlieBende Gruppen

m: Patient:innen mit Ko-Alterationen sind von der Kategorisierung als Trdger:innen einzelner Mutationen
ausgeschlossen.

n: Kombinationen enthalten nicht den dritten Biomarker.
o0: Randomisierungsminimierungsfaktor

p: Eine endokrine Erhaltungstherapie wurde als eigene Therapielinie gezéhlt. Fir ndhere Informationen, welche
Therapien als eigene Therapielinien gewertet wurden, siehe auch Tabelle 4-10.

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabellen 5.1.1,5.2.1,5.3.1,5.4.1,5.5.1 und 5.6.1
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — Teilpopulation b2
(postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte der RCT CAPItello-291 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
China-Erweiterungskohorte N=11 N=6

Demografische Charakteristika — Teilpopulation b2 2 der aF AS-Population ®

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 56,0 (7,47) 59,3 (11,89)
Median (Minimum; Maximum) 56,0 (45; 73) 60,0 (46; 71)
Altersgruppen

< 50 Jahre 2 (18,2) 2 (33,3)

> 50— < 65 Jahre 8 (72,7) 1(16,7)

> 65— <75 Jahre 1(9,1) 3(50,0)

> 75 Jahre 0 0
Geschlecht

Maénnlich 0 0
Weiblich 11 (100) 6 (100)
Ethnie

Asiatisch 11 (100) 6 (100)
Ethnizitat

Nicht hispanisch oder Latino 11 (100) 6 (100)
Fehlend 0 0

Korpergrofe (cm)

Mittelwert (SD) 155,8 (5,88) 155,6 (7,37)
Median (Minimum; Maximum) 157,5 (145; 164) 155,0 (150; 168)
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 55,5 (7,30) 60,5 (9,64)
Median (Minimum; Maximum) 56,4 (39; 65) 63,0 (44; 69)
Gewichtsgruppen

<50 kg 1(10,0) 1 (20,0)
>50-<70kg 9 (90,0) 4 (80,0)
>70-<90 kg 0 0

>90 kg 0 0

BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 22,9 (3,35) 25,2 (4,98)

Median (Minimum; Maximum)

22,8 (16,9; 29,0)

25,6 (18,3; 30,7)

Capivasertib (Trugap®)

Seite 131 von 658




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
China-Erweiterungskohorte N=11 N=6
BMI-Gruppen
Untergewicht (< 18,5 kg/m?) 1 (10,0) 1 (20,0)
Normal (18,5 — < 25,0 kg/m?) 6 (60,0) 1(20,0)
Ubergewichtig (25,0 — < 30,0 kg/m?) 3(30,0) 2 (40,0)
Adipositas (>30,0 kg/m?) 0 1 (20,0)
Stratifizierungsfaktoren — aF AS-Population °
Leber- Vortherapie Region
metastasen mit CDK4/6-

Inhibitoren
Ja Ja 3 4 (36,4) 2 (33,3)
Ja Nein 3 3(27,3) 1(16,7)
Nein Ja 3 2 (18,2) 1(16,7)
Nein Nein 3 2 (18,2) 2 (33,3)

Krankheitscharakteristika — Teilpopulation b2 2 der aFAS-Population ®

Primare Tumorlokalisation

Brust 11 (100,0) 6 (100,0)
Stadium der Erkrankung ©

Lokal fortgeschritten (inoperabel) ¢ 0 0
Metastasiert © 11 (100) 6 (100)
Fehlend 0 0
Aktivitatsstatus: ECOG-PS f

Normale Aktivitét (0) 5 (45,5) 1(16,7)
Eingeschrénkte Aktivitat (1) 6 (54,5) 5(83,3)
<50% der Zeit im Bett (2) 0 0
Histologischer Typ

Invasives Karzinom (nicht weiter spezifiziert) 9 (81,8) 4 (66,7)
Invasiv duktal 1(9,1) 2 (33,3)
Morbus Paget der Brustwarze mit invasivem Karzinom 1(9,2) 0
Tumorgrad

MaRig differenziert (G2) 7 (63,3) 1(16,7)
Schlecht differenziert (G3) 1(9,) 0
Nicht beurteilbar (GX) 3(27,3) 4 (66,7)
Fehlend 0 1(16,7)
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
China-Erweiterungskohorte N=11 N=6
AJCC-Stadium ¢
Stadium 1A 2 (18,2) 2 (33,3)
Stadium 1B 0 0
Stadium 1A 3(27,3) 1(16,7)
Stadium 11B 0 1(16,7)
Stadium 111A 1(9,1) 0
Stadium 111C 2 (18,2) 1(16,7)
Stadium IV 3(27,3) 1(16,7)
Fehlend 0 0
Ausmal der Erkrankung wéahrend des Screenings

Metastasiert" 11 (100) 6 (100)
Brust 1(9,1) 0
Gebéarmutterhals 1(9,1) 0
Haut/Weichgewebe 0 2 (33,3)
Knochen und Bewegungsapparat 10(90,9) 5(83,3)
Leber 7 (63,6) 2 (33,3)
Lunge 6 (54,5) 4 (66,7)
Lymphknoten (regional) 1(9,1) 0
Lymphknoten (nicht-regional) 2(18,2) 0
Pleuraerguss 3(27,3) 1(16,7)
Andere Metastasen 2 (18,2) 2 (33,3)
Menopausenstatus
Pré-/perimenopausal 0 0
Postmenopausal 11 (100) 6 (100)
Ostrogenrezeptor Status
Positiv 11 (100,0) 6 (100,0)
Negativ 0 0
Progesteronrezeptor Status
Positiv 8 (72,7) 1(66,7)
Negativ 3(27,3) 2 (333)
Unbekannt 0 0
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Studie CAPItello-291

Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL

China-Erweiterungskohorte N=11 N=6

Rezeptorstatus

ER+/PR+ 8 (72,7) 4 (66,7)

ER+/PR- 3(27,3) 2 (33,3)

ER+/ PR unbekannt 0 0

ER-1 0 0

HER2-Rezeptorstatus

Positiv 0 0

Negativ 11 (100,0) 6 (100,0)

Historischer BRCA-Status

BRCA2 0 0

BRCA1 und BRCA2 0 0

Unbekannt 11 (100,0) 6 (100,0)

Art der endokrinen Resistenz

Primér 3(27,3) 3 (50,0)

Sekundar 8 (72,7) 3 (50,0)

Diabetes mellitus Status

Diabetes 0 0

Kein Diabetes 11 (100) 6 (100)

PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsstatus

Nur PIK3CA ik 7 (63,6) 3 (50,0)

Nur AKT1 ik 2 (18,2) 0

Nur PTEN ik 1(9,1) 2 (33,3)

PIK3CA und AKT15! 0 0

PIK3CA und PTEN ! 1(9,1) 1(16,7)

AKT1 und PTENiH!

PIK3CA und AKT1 und PTEN/

Vorangegangene Anti-Tumortherapien — Teilpopulation b2 2 der aFAS-Population 2

Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ™

Ja 6 (54,5) 3(50,0)
Nur (neo-)adjuvant 0 0
Lokal fortgeschrittenes (inoperabel) oder 6 (54,5) 3 (50,0)
metastasiertes Stadium

Nein 5 (45,5) 3(50,0)
Therapie nicht zugelassen 0 2 (66,7)
Therapie nicht bezahlbar oder nicht erstattungsfahig 5 (100) 1(33,3)
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Studie CAPItello-291

Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL

China-Erweiterungskohorte N=11 N=6
Bedenken hinsichtlich Vertraglichkeit 0 0

Hématologisch 0 0
Nicht-hamatologisch 0 0

Patientenpréferenz 0 0
Préferenz des behandelnden Priifarztes:der Priférztin 0 0
Andere 0 0

Vorangegangene Chemotherapie

Nur (neo-)adjuvant 5 (45,5) 5(83,3)

Lokal fortgeschrittenes (inoperabel) oder metastasiertes 5 (45,5) 1(16,7)

Stadium

Vorangegangene (neo-)adjuvante Chemotherapie

Ja 7 (63,6) 6 (100,0)

Nein 4 (36,4) 0

Vorangegangene Linien endokriner Therapie fur das

lokal fortgeschrittene (inoperabel) oder metastasierte

Stadium "

0 Linien 0 0

1 Linien 10 (90,9) 5(83,3)

2 Linien 1(9,1) 1(16,7)

Vorangegangene Linien endokriner Therapie fir das

lokal fortgeschrittene (inoperabel) oder metastasierte

Stadium — mit Als

0 Linien 0 0

1 Linien 10 (90,9) 5(83,3)

2 Linien 1(9,2) 1(16,7)

Vorangegangene Therapielinien fur das lokal

fortgeschrittene (inoperabel) oder metastasierte

Stadium (einschlieRlich endokriner Therapie und

Chemotherapie)

0 Linien 0 0

1 Linien 6 (54,5) 4 (66,7)

2 Linien 4 (36,4) 2 (333)

3 Linien 1(9,1) 0

Alle Daten in n (%), sofern nicht anders angegeben.

a: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse und Patient:innencharakteristika fiir die

Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl

an Patient:innen in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefgt.

b: Das aFAS umfasst alle randomisierten Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation,

unabhéngig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatséchlich erhielten und wurde gemafl ITT-Prinzip

ausgewertet.
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Studie CAPItello-291
Studienarm Capivasertib + FUL Placebo + FUL
China-Erweiterungskohorte N=11 N=6

¢: Krankheitsstadium zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

d: Patient:innen mit ausschlieBlich lokal fortgeschrittenen Krankheitsherden.
e: Patient:innen mit beliebigen Metastasen.

f: Erhoben zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

g: Stadieneinteilung gemaR der 7. Edition des American Joint Committee on Cancer (AJCC) basierend auf der Tumor-
Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation

h: Patient:innen mit jeglicher metastasierender Erkrankung. Patient:innen kénnen auch eine mehrfache Lokalisation von
Metastasen aufweisen.

i: Aufgrund der sehr geringen Anzahl an Patient:innen, wurden Patient:innen unabhéngig vom PR-Status
zusammengefasst.

j: Sich gegenseitig ausschlieende Gruppen.

k: Patient:innen mit Ko-Alterationen sind von der Kategorisierung als Trager:innen einzelner Mutationen
ausgeschlossen.

I: Kombinationen enthalten nicht den dritten Biomarker.
m: Randomisierungsminimierungsfaktor

n: Eine endokrine Erhaltungstherapie wurde als eigene Therapielinie gezéhlt. Fir ndhere Informationen, welche
Therapien als eigene Therapielinien gewertet wurden, siehe auch Tabelle 4-10.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabellen 5.1.2,5.2.2,5.3.2,5.4.2,5.5.2 und 5.6.2
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — Teilpopulation b2
(postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation der RCT FAKTION mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

FAKTION

Gruppe
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation

Capivasertib + FUL
N =39

Placebo + FUL
N=37

Medianes Alter, Jahre (IQR), Spanne

60 (55-69); 46-81

62 (56-68); 47-73

ECOG-PS (koérperliche Untersuchung)

0 25 (64) 25 (68)
1 14 (36) 9 (24)
2 0 1(3)
Keine Daten 0 2 (5)
Histopathologischer Subtyp

Invasives duktales Karzinom 33 (85) 31 (84)
Invasives lobuléres Karzinom 2 (5) 5 (14)
Gemischt invasives duktales Karzinom und invasives 3(8) 0
lobuldres Karzinom

Andere 1(3) 1(3)
Stadium der Erkrankung

I11 inoperabel 0 1(3)
v 38 (97) 35 (95)
Keine Angabe 13 13
Anzahl der erkrankten Stellen

Median (IQR); Spanne 2(2-3);1-5 2(1-3);1-5
1 8 (21) 11 (30)
2 31 (79) 26 (70)
Metastasierte Stellen 2

Hirn 13 13
Leber 22 (56) 12 (32)
Lunge 17 (44) 17 (46)
Knochen 34 (87) 28 (76)
Lymphen 14 (36) 19 (51)
Perikardial oder pleural 2 (5) 0
Thoraxwand oder Haut 0 2(5)
Andere viszerale Organe 2 (5) 0
Viszerale Erkrankung 30 (77) 24 (65)
Messbare Erkrankung ° 27 (69) 26 (70)
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Studie FAKTION

Gruppe Capivasertib + FUL Placebo + FUL
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation N =39 N =37
Primare oder sekundare Al-Resistenz P

Primér 15 (38) 10 (27)
Sekundér 24 (62) 27 (73)
Vorherige Brustoperation 34 (87) 32 (86)
Vorherige adjuvante endokrine Therapie 34 (87) 35 (95)
Jegliches Tamoxifen 23 (59) 23 (62)
Jegliche Al 22 (56) 21 (57)
Jegliche GnRH-Analoga 2 (5) 0
Andere 1(3) 0
Keine Angabe 0 0
Vorherige adjuvante Chemotherapie 20 (51) 21 (57)
Anthrazyklin-basiert 7 (18) 10 (27)
Taxan-basiert 1(3) 4(11)
Anthrazyklin plus Taxan 8 (21) 2(5)
Cyclophosphamid, Methotrexat und Flourouracil oder 2 (5) 4(11)
Capecitabin

Andere 1(3) 1(3)
Keine Angabe 1(3) 0
Vorherige endokrine Behandlung (metastasiert oder

lokal fortgeschritten)

0 Linien 6 (15) 2(5)
1 Linie 22 (56) 26 (70)
> 2 Linien 11 (28) 9 (24)
Keine Angabe 0 0
Metastasenchemotherapie bei fortgeschrittenem 9 9 (24)
Mammakarzinom (aBC) (23)

Capecitabin-basiert 0 1(3)
Taxan-basiert 5 (13) 5(14)
Anthrazyklin-basiert 2(5) 3(8)
Anthrazyklin und Taxan kombiniert 1(3) 0
Andere 1(3) 0

Alle Daten in n (%), sofern nicht anders angegeben. Die gezeigten Anteile beinhalten fehlende Angaben.

a: Mehrfachnennung méglich
b: Randomisierungsminimierungsfaktor

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [3]
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

CAPItello-291

Die CAPItello-291-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, internationale,
Placebo-kontrollierte Phase-I11-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Capivasertib in Kombination mit FUL gegenlber Placebo in Kombination mit FUL bei
erwachsenen Patient:innen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom, welches nicht fur eine Resektion mit kurativer Absicht geeignet war, mit
Rezidiv oder Progression wahrend einer (neo-)adjuvanten Behandlung mit einem Al oder
innerhalb von 12 Monaten nach deren Ende, oder mit Progression wéhrend einer friiheren Al-
Behandlung.

Die Patient:innen durften bis zu zwei vorherige endokrine Therapielinien und bis zu einer
Chemotherapielinie im metastasierten Setting erhalten haben. Weiterhin mussten mindestens
51 % der fur die Studie rekrutierten Patient:innen zuvor mit einem CDKA4/6-Inhibitor behandelt
worden sein. Patient:innen, die zuvor mit FUL, anderen Selective Estrogen Receptor Degrader
(SERDs) oder PI3K/AKT/Mammalian Target of Rapamycin(mTOR)-Inhibitoren behandelt
wurden, wurden von der Studie ausgeschlossen. Zudem mussten die Patient:innen einen
radiologischen Nachweis eines Rezidivs oder einer Progression, einen ECOG-PS von 0 oder 1
und mindestens eine messhbare L&sion gemadR RECIST v1.1 oder, falls keine messbhare
Erkrankung vorlag, mindestens eine lytische oder gemischte (lytische + sklerotische)
Knochenldsion aufweisen, die mittels CT oder MRT beurteilt werden konnte. Patienten mit
viszeralen Metastasen konnten eingeschlossen werden, sofern dies nicht mit einer
Organdysfunktion (d. h. einer viszeralen Krise) einherging.

Pré-/perimenopausale Frauen konnten bei Eignung fir die Behandlung mit einem
Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-Agonisten eingeschlossen werden.
Diese Patient:innen mussten vor oder an Tag 1 des Zyklus 1 mit der gleichzeitigen Behandlung
mit einem LHRH-Agonisten begonnen haben und bereit gewesen sein, die Behandlung fiir die
Dauer der Studie fortzusetzen. Weiterhin wurden Frauen <60 Jahre als postmenopausal
definiert, sofern sie eine dokumentierte bilaterale Ovariektomie hatten oder nach Beendigung

Capivasertib (Trugap®) Seite 139 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

aller  exogenen  Hormon-Behandlungen, = Chemotherapien,  Unterdriickung  der
Eierstockfunktion, Tamoxifen-Behandlung o. &. seit mindestens 12 Monaten amenorrhoisch
waren und die Serumwerte von Ostradiol sowie follikelstimulierendem Hormon (FSH)
innerhalb des Standard-Laborreferenzbereichs fur postmenopausale Frauen lagen.

In die Studie wurden Patient:innen unabhdngig von ihrem PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationsstatus eingeschlossen, sofern geeignetes Tumorgewebe flr einen Alterationstest
vorlag. Dabei wurde von allen Patient:innen ein kirzlich entnommener formalinfixierter,
paraffineingebetteter (FFPE) Tumorgewebeblock (stark bevorzugt) oder 30 (mindestens 20)
frisch geschnittene, ungefarbte, serielle Objekttrdger aus dem zuletzt entnommenen
Tumorgewebe (Primdr- oder Rezidivtumor) bendétigt. Alternativ konnten die Studienzentren
vor Beginn der Behandlung eine frische Probe entnehmen.

Das Ziel der Studie CAPItello-291 ist die Evaluation der Effektivitdt und Sicherheit von
Capivasertib in Kombination FUL gegenuber Placebo in Kombination mit FUL in der
Gesamtpopulation sowie in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation. Die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation entspricht der gemal Anwendungsgebiet
flr die Nutzenbewertung relevanten Patientenpopulation, auf der die im vorliegenden Dossier
dargestellten Analysen basieren.

Weiterhin teilt sich die CAPItello-291-Studie in eine globale Kohorte und eine China-
Erweiterungskohorte. Aus der globalen Kohorte wurden insgesamt 708 Patient:innen und aus
der China-Erweiterungskohorte insgesamt 134 Patient:innen in das Full Analysis Set (FAS)
randomisiert. 289 Patient:innen der globalen Kohorte und 46 Patient:innen der China-
Erweiterungskohorte wurden positiv auf mindestens eine qualifizierende Alteration in einem
der drei Gene PIK3CA, AKT1 oder PTEN getestet und somit dem PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten FAS (aFAS) zugeordnet.

Die China-Erweiterungskohorte wurde nach den Anforderungen der NMPA separat
ausgewertet. Die Auswertung der beiden Kohorten erfolgte zudem in separaten CSRs und die
Datenschnitte fanden zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt [15]. Daher werden die
Analysedaten  fir beide Kohorten im Folgenden getrennt dargestellt. Die
Ergebniszusammenfassung erfolgt anhand einer Meta-Analyse. Patient:innen, die vor dem Last
Patient First Visit (LPFV) der globalen Kohorte in die China-Erweiterungskohorte
randomisiert wurden, sind sowohl Bestandteil der globalen Kohorte als auch der China-
Erweiterungskohorte. Diese werden im Rahmen der Analysen ausschlielich der globalen
Kohorte zugeordnet, um eine doppelte Auswertung von Patient:innen im Rahmen der Meta-
Analyse zu vermeiden.

Fur die Ableitung eines Zusatznutzens wurde im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen, endokrine VVortherapie aBC) herangezogen,
welche mit einem Anteil von 67,8 % den GroRteil der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation in der CAPItello-291-Studie darstellt. Fir diese Teilpopulation werden auf
Grundlage der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie
CAPItello-291 sowie der Studie FAKTION fur die Endpunkte OS und PFS Meta-Analysen
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durchgefihrt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Fur alle weiteren Endpunkte,
flr die keine Ergebnisse mit den Vollpublikationen zur Studie FAKTION vorlagen, wurden
Meta-Analysen zwischen der globalen und der China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-
Studie prasentiert, sofern Ergebnisse fur die China-Erweiterungskohorte berechnet werden
konnten.

Die Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) im Vergleich zur zZVT FUL kdénnen aufgrund der geringen Anzahl an
Patient:innen in dieser Teilpopulation und den damit nicht aussagekraftigen Effektschatzern
allein nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden und sind in Anhang 4-G
dargestellt. Therapeutisch unterscheiden sich Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach
einer endokrinen Therapie im adjuvanten Behandlungsstadium (Teilpopulation a2) jedoch nicht
von Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach derselben endokrinen Therapie im lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Behandlungsstadium (Teilpopulation b2). Somit ist es fiir
die Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem Stadium die Behandlung mit einer
bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr, welche Wirkstoffe in der
Vortherapie eingesetzt wurden. Die Ergebnisse der Teilpopulation b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) sind demnach aus Klinischer Sicht auf die
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
Ubertragbar. Um dem zu begegnen, wurde eine Meta-Analyse der Ergebnisse fir die
Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte mit den Ergebnissen der Studienpopulation
der RCT FAKTION (Teilpopulation a2 und b2) als erganzende Analyse fur die Endpunkte OS
und PFS durchgefihrt (vgl. Abschnitt 4.4.2). Die Ergebnisse dieser Analyse bieten somit
Evidenz fur die Wirksamkeit von Capivasertib anhand der verfligbaren Ergebnisse fir die
Studienpopulation von postmenopausalen Frauen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
insgesamt, was bei nicht vorliegender Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Kohorten
Riickschlisse auf den Zusatznutzen in Teilpopulation a2 zul&sst.

Fur die Teilpopulation b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC) werden keine Daten
dargestellt, da lediglich zwei Mé&nner in die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation
der globalen Kohorte und keine in die China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie
eingeschlossen wurden und die Ergebnisse somit keine Aussagekraft besitzen. Gemal
Therapieempfehlungen evidenzbasierter medizinischer Leitlinien erfolgt die Behandlung von
Mannern analog zu postmenopausalen Frauen, wodurch aus Klinischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse postmenopausaler Frauen auf Manner auszugehen ist.

FAKTION

FAKTION ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie der Phase II,
welche die Gabe von FUL alleine und in Kombination mit Capivasertib bei postmenopausalen
Frauen mit aBC untersuchte, die zuvor mit einem Al der dritten Generation behandelt worden
waren [3, 19].

Die Studie untergliederte sich in eine anfangliche Dosiseskalations-Studie der Phase Ib, und
eine anschlieRende multizentrische, doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Phase-11-Studie.
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In diesem Dossier wird lediglich die, fur die Nutzenbewertung relevante, Phase-I1-Studie
dargestellt. In die randomisierte (1:1), multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-11-Studie wurden postmenopausale, erwachsene Frauen im mit ER+, HER2- aBC und
einem ECOG-PS von 0 — 2, die unter einem Al einen Rickfall oder eine Krankheitsprogression
erlitten haben, aus 19 Studienzentren im Vereinigten Konigreich eingeschlossen. Ziel der
Primdranalyse der Phase-11-Studie war die Beurteilung der relativen Antitumoraktivitit von
Capivasertib in Kombination mit FUL versus FUL plus Placebo im Hinblick auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) bei Frauen mit ER+ aBC [3, 19].

Eine Zwischenanalyse der Verénderung der TumorgroRe zur Prifung der Einschlusskriterien
und bewertet durch das unabhéangige Dateniiberwachungskomitee, erfolgte 8 Wochen nach der
Randomisierung bei den ersten 40 Patient:innen ohne Mutation im Signalweg, um eine
Anpassung der Rekrutierung entsprechend des Mutationsstatus der Patient:innen zu
ermoglichen. Diese Analyse ergab, dass die Aktivitdt in der Gruppe ohne Mutation im
Signalweg den vorgegebenen Schwellenwert Gberschritt, und das unabhéngige
Datentiberwachungskomitee entschied, dass die Rekrutierung allen Patienten offenbleiben
sollte, unabhdngig vom Mutationsstatus im Signalweg. Hierbei handelte es sich nicht um einen
Datenschnitt [3, 19].

Daruber hinaus wurde zum zweiten Datenschnitt am 25.11.2021 eine Sekundaranalyse mit dem
priméren Ziel der Untersuchung des Gesamtiberlebens (OS) durchgefiihrt. Im Rahmen einer
praspezifizierten explorativen Analyse erfolgte aulRerdem eine Analyse des PFS und des OS fur
Patient:innen, fur welche die Testung des PIK3CA/PTEN-Mutationsstatus (ursprungliches
Testpanel) um die Testung von AKT1 (erweitertes Testpanel) mit der bestehenden droplet
digital Polymerase Chain Reaction (ddPCR)-Methode erweitert wurde (PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierte Studienpopulation; expanded pathway-altered subpopulation). Zusétzlich wurden
weitere Plasma- und Gewebeproben, sofern verfugbar, mittels hochsensitivem Next Generation
Sequencing (NGS)-Assay von zirkulierender freier (cf)DNA auf Mutationen und Anomalien
im PIBK/AKT-Signalweg untersucht, und OS und PFS fiir diese Subgruppe, die NGS-bestétigte
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation, ermittelt.

Patient:innen wurden der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation zugeordnet,
wenn sie mit einem der neuen Assays positiv getestet wurden, auch wenn der Tumor
ursprunglich aufgrund negativer PIK3CA-Pyrosequenzierung oder ddPCR- und PTEN-
Immunhistochemie (IHC)-Ergebnisse als nicht alteriert angesehen worden war [3].

Uber das erweiterte Testpanel, wurden PIK3CA-, AKT1- und PTEN-Alterationen in Tumoren
von 76 (54 %) der 140 Patient:innen in der ITT-Studienpopulation (Capivasertib + FUL: 39;
Capivasertib + Placebo: 37) der FAKTION-Studie identifiziert. Dabei handelt es zu fast 90 %
(68 von 76 Patient:innen; 89,5 %) um Patient:innen, die eine vorherige endokrine Behandlung
im aBC-Setting erhielten und somit der vom G-BA definierten Teilpopulation b2
(postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) zugehdren, wahrend die verbleibenden
105% (8 wvon 76 Patient:innen) der vom G-BA definierten Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) zugehoren [3]. Da die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie demnach zu Uber
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80 % der Teilpopulation b2 entspricht und keine separierten Daten flr die Teilpopulationen
verfugbar sind, werden im vorliegenden Dossier die Studienergebnisse der gesamten
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation (expanded pathway-altered
subpopulation) zur Ableitung eines Zusatznutzens fir die Teilpopulation b2 im Rahmen von
Meta-Analysen dargestellt [3].

Randomisierung

CAPItello-291

Die Zuteilung der Patient:innen zu den Studienarmen erfolgte im Verhaltnis 1:1 mittels eines
interaktiven Webdialogsystems (Interactive Web Response System, IWRS): Capivasertib +
FUL [n = 355] vs. Placebo + FUL [n = 353] in der globalen Kohorte und Capivasertib + FUL
[n=71] wvs. Placebo + FUL [n=63] in der China-Erweiterungskohorte. Das
Randomisierungsschema wurde durch einen Prozess namens AZRand (AZ Global
Randomisation Process) generiert, welcher eine Standardprozedur zur Generierung zufalliger
Nummern beinhaltet. Es wurde eine Blockrandomisierung durchgefiihrt. Dabei griffen alle
Zentren auf die gleiche Liste zurlick, um ein Ungleichgewicht in der Anzahl der Patient:innen,
die jedem Studienarm zugewiesen wurden, zu minimieren. Die Randomisierung war
stratifiziert nach dem Vorliegen von Lebermetastasen (ja vs. nein), der Vortherapie mit
CDKa4/6-Inhibitoren (ja vs. nein) und dem geografischen Standort (Region 1: Vereinigte
Staaten, Kanada, Westeuropa, Australien und Israel; Region 2: Lateinamerika, Osteuropa und
Russland; Region 3: Asien).

In der globalen Kohorte wurde der:die erste Patient:in am 02. Juni 2020 und der:die letzte
Patient:in am 13. Oktober 2021 randomisiert. In der China-Erweiterungskohorte wurde der:die
erste Patient:in am 13. Oktober 2020 und der:die letzte Patient:in am 03. Januar 2023
randomisiert.

FAKTION

Patient:innen wurden mittels eines IWRS im Verhéltnis 1:1 einem von zwei Studienarmen
zugeteilt: Capivasertib + FUL [n =69] oder Placebo + FUL [n =70]. Die Randomisierung
erfolgte zentral mittels Minimierung mit einem Zufallselement von 20 % und war stratifiziert
nach PIK3CA-Alterationsstatus (alteriert vs. Wildtyp), PTEN-Expressionsstatus (0/1+ in <
10 % der Tumorzellen vs. < 1+ oder 1+ in > 10 % der Tumorzellen), messbare versus nicht
messbare Erkrankung, und primére versus sekunddre Resistenz gegen einen Al der dritten
Generation.

Der:die erste Patient:in wurde am 16. Méarz 2015 und der:die letzte am 06. Marz 2018
eingeschlossen [3, 19].
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Intervention und Vergleichstherapie

CAPItello-291

In der CAPItello-291-Studie wurde Capivasertib in Kombination mit FUL gegentiber Placebo
in Kombination mit FUL verglichen. Die Patient:innen erhielten die Studienbehandlung bis
zum Fortschreiten der Erkrankung, zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, bis die
Nachbeobachtung nicht mehr méglich war oder die Einwilligung widerrufen wurde.

Capivasertib wurde oral zu 400 mg BD (2 Filmtabletten a 200 mg, die BD eingenommen
wurden = Tagesgesamtdosis 800 mg) in  einem intermittierenden  wdchentlichen
Dosierungsschema verabreicht. Die Patient:innen erhielten die Dosis an den Tagen 1 bis 4 in
jeder Woche eines 28-tdgigen Behandlungszyklus. Placebo-Filmtabletten sahen identisch aus
und wurden in der gleichen Verpackung angeboten, um die Verblindung der Capivasertib-
Tablette zu gewadbhrleisten. Die Dosis sollte, wenn mdglich, ungefahr zur selben Tageszeit
eingenommen werden, im nuchternen Zustand (lediglich mit Wasser zum Trinken) ab
mindestens 2 Stunden vor der Dosis bis mindestens 1 Stunde nach der Dosis. Bei Erbrechen
sollte keine zusatzliche Kapsel bzw. Filmtablette eingenommen werden, sondern lediglich die
nachste anstehende Dosis. Sollte der:die Patient:in eine Dosis verpasst haben, durfte er:sie eine
Dosis bis zu 2 Stunden spater noch nachholen. Bei mehr als 2 Stunden seit dem geplanten
Einnahmezeitpunkt sollte die Dosis nicht mehr nachgeholt und erst die nachste anstehende
Dosis wieder eingenommen werden. Falls notwendig, konnte eine Dosis bis zu 2 Stunden friiher
als geplant eingenommen werden. Dosisreduktionen von Capivasertib waren zuléssig, ein
Wechsel von Placebo zu Capivasertib hingegen nicht. Wenn Capivasertib/Placebo aus anderen
Grinden als einer Progression der Erkrankung abgesetzt wurde, konnten die Patient:innen nach
Ermessen des:r Prifarztes:Prufarztin mit FUL allein fortfahren. Die Patientin:innen mussten
wahrend der ersten 18 Monate weiterhin alle 8 Wochen (£7 Tage) und danach alle 12 Wochen
(x7 Tage) nach RECIST v1.1 beurteilt werden, bis zu einer objektiven Krankheitsprogression
(RECIST v1.1), der Verabreichung einer weiteren Tumortherapie, der Ricknahme der
Einwilligung oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst eintrat.

FUL wurde i. m. zu 500 mg (2 Injektionen) am Tag 1 der Wochen 1 und 3 des Zyklus 1 und
anschlieBend am Tag 1 der Woche 1 jedes weiteren Zyklus verabreicht. Dosisreduktionen von
FUL waren nicht zul&ssig. Wenn FUL aus anderen Griinden als einem Progress der Erkrankung
abgesetzt wurde, konnten die Patient:innen nach Ermessen des:r Prifarztes:Prufarztin mit
Capivasertib/ Placebo allein fortfahren. Die Patient:innen mussten wéhrend der ersten
18 Monate weiterhin alle 8 Wochen (+7 Tage) und danach alle 12 Wochen (£7 Tage) nach
RECIST v1.1 beurteilt werden, bis zu einer objektiven Krankheitsprogression (auch wenn eine
weitere Tumortherapie verabreicht wurde). Falls injektionsbedingte Symptome auftraten,
sollten die Patient:innen gemal der besten medizinischen Praxis behandelt werden, und bis zum
angemessenen Abklingen der Anzeichen und Symptome tiberwacht werden.
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FAKTION

FUL 500 mg wurde an Tag 1 jedes Zyklus als zwei intramuskuldre Injektionen, eine in jedes
Gesal, verabreicht, und eine zusatzliche Aufsattigungsdosis wurde an Zyklus 1 Tag 15
verabreicht.

Capivasertib 400 mg oder ein entsprechendes Placebo wurden BD oral in einem
intermittierenden wdchentlichen Rhythmus mit vier Behandlungstagen und drei Einnahme-
freien Tagen verabreicht, beginnend an Tag 15 von Zyklus1 (um die urspringlichen
Biomarkertests vor der Randomisierung zu erleichtern).

Die Dosis sollte, wenn moglich, ungefahr zur selben Tageszeit eingenommen werden, im
nlchternen Zustand (lediglich mit Wasser zum Trinken) ab mindestens 2 Stunden vor der Dosis
bis mindestens 1 Stunde nach der Dosis.

Bei Erbrechen sollte keine zusétzliche Kapsel bzw. Filmtablette eingenommen werden, sondern
lediglich die nachste anstehende Dosis.

Sollte der:die Patient:in eine Dosis verpasst haben, durfte er:sie eine Dosis bis zu 2 Stunden
spater noch nachholen. Bei mehr als 2 Stunden seit dem geplanten Einnahmezeitpunkt sollte
die Dosis nicht mehr nachgeholt und erst die nichste anstehende Dosis wieder eingenommen
werden. Falls notwendig, konnte eine Dosis bis zu 2 Stunden friiher als geplant eingenommen
werden. Die Dosen sollten jedoch generell bestmdglich zur ungefahr selben Tageszeit
eingenommen werden, wof(r eine Tagebuchkarte zur Verfiigung gestellt wurde.

Jede im Verlauf der Studie beobachtete Toxizitét, bei der ein Zusammenhang mit Capivasertib/
Placebo vermutet wurde, konnte nach Ermessen des:der Prifarztes:Prufarztin durch eine
Dosisunterbrechung oder eine Dosisreduktion behandelt werden:

» 1. Reduktion: 320 mg BD
» 2. Reduktion: 240 mg BD

Wiederholte Dosisunterbrechungen waren nach Bedarf zul&ssig, jedoch mussten Reduktionen,
welche tber den zweiten Reduktionsschritt hinausgingen, zunachst mit dem Chief Investigator
(CI) diskutiert werden.

Bei Unféhigkeit die Filmtablette zu schlucken aufgrund von Toxizitét, konnte die Behandlung
mit Capivasertib/ Placebo temporar unterbrochen werden bis zur Auflésung der Toxizitat. Falls
die Einnahme Uber mehr als 28 aufeinanderfolgende Tage unterbrochen wurde, sollte der:die
Patient:in alle Studienbehandlungen abbrechen.

Falls die Behandlung mit FUL unterbrochen werden musste, sollte auch die Behandlung mit
Capivasertib/ Placebo unterbrochen werden. Alle Follow-Up-Untersuchungen sollten weiterhin
gemal Untersuchungsplan wahrgenommen werden.

Capivasertib (Trugap®) Seite 145 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Falls die Behandlung mit Capivasertib/ Placebo aus anderen Griinden als einem Fortschreiten
der Erkrankung unterbrochen wurde, konnte der:die Patient:in gemal? Einschatzung des:der
Priafarzt:in weiter mit FUL behandelt werden. Die Untersuchung geméR RECIST-v1.1 sollte
dann weiterhin gemaR Untersuchungsplan bis zur objektiven Krankheitsprogression oder dem
Absetzen von FUL erfolgen; die Untersuchung auf Hyperglykdmie oder Proteinurie und somit
auch Glukose-Untersuchungen und Urin-Dispersionsstick-Untersuchungen brauchten nicht
mehr zu erfolgen. Bis zur Krankheitsprogression sollten keine zusétzlichen
Anti-Tumortherapien zusétzlich zu FUL erfolgen, um die unterbrochene Therapie zu
kompensieren.

Falls ein:e Patient:in soweit ansprach, dass er:sie fur eine chirurgische Behandlung zur
Entfernung des Primértumors oder von Metastasen in Frage kam, war der Eingriff und/oder die
adjuvante Behandlung mit FUL/ Capivasertib/ Placebo erlaubt. Der:die Patient:in sollte nach
dem Eingriff bis zur Krankheitsprogression weiter untersucht werden gema RECIST-v1.1.

Die Patient:innen erhielten die Studienbehandlung, bis zum Fortschreiten der Erkrankung, zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitat, bis die Nachbeobachtung nicht mehr méglich war oder die
Einwilligung widerrufen wurde [3, 19].

Studienpopulation

CAPItello-291 — Globale Kohorte

In der globalen Kohorte wurden in das Full Analysis Set (FAS) insgesamt 708 Patient:innen aus
181 Prufzentren in 19 L&ndern weltweit randomisiert (Region1l - 112 Zentren in den
Vereinigten Staaten, Kanada, Westeuropa, Australien und Israel: 395 Patient:innen; 30 davon
in Deutschland; Region2 - 23 Zentren in Lateinamerika, Osteuropa und Russland:
136 Patient:innen; Region 3 - 46 Zentren in Asien: 177 Patient:innen, 24 davon in China und
Taiwan). In der China-Erweiterungskohorte wurden in das FAS insgesamt 134 Patient:innen in
zertifizierten Einrichtungen der NMPA randomisiert, davon 118 Patient:innen in China und
16 Patient:innen in Taiwan. 289 Patient:innen der globalen Kohorte und 46 Patient:innen der
China-Erweiterungskohorte wurden positiv auf mindestens eine qualifizierende Alteration in
einem der drei Gene PIK3CA, AKT1 oder PTEN getestet und somit dem bewertungsrelevanten
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten FAS (aFAS) zugeordnet.

Die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen Kohorte, welche in Tabelle
4-11 und im Folgenden naher charakterisiert wird, umfasst 117 Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 87 Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm. Somit
sind 70,6 % der aFAS-Studienpopulation der globalen Kohorte, gemaR Definition der durch
den G-BA festgelegten Teilpopulationen, ausschlielich postmenopausale Frauen, die im aBC
bereits mindestens eine endokrine Therapie erhalten hatten. Die Charakteristika der
Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind,
analog zur Darstellung der Studienergebnisse (vgl. Abschnitt 4.3.1.3), in Anhang 4-G
beigefiigt.
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Im Hinblick auf die Stratifizierungsfaktoren (Lebermetastasen, Vortherapie mit CDKA4/6-
Inhibitoren, Geographische Region) waren die beiden Studienarme weitgehend ausgeglichen.

Das durchschnittliche Alter in Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation der globalen Kohorte betrug 60,5 Jahre im Capivasertib + FUL-Studienarm
und 62,5 Jahre im Placebo + FUL-Studienarm zum Zeitpunkt des Einschlusses. Ein GroRteil
der Patient:innen war kaukasischer Abstammung (Capivasertib + FUL: 52,1 % WeiR;
Placebo + FUL.: 56,3 % WeiR).

Insgesamt waren die Krankheitscharakteristika zwischen den Studienarmen der
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen
Kohorte ausgewogen. Im Capivasertib + FUL-Studienarm waren mehr Patient:innen mit einem
ECOG-PS von 1 eingestuft (Capivasertib + FUL: 41,9 %; Placebo + FUL: 28,7 %). Lediglich
1 Patient:in, im Placebo + FUL-Studienarm, wies einen ECOG-PS von 2 auf. Der haufigste
histopathologische Subtyp mit 43,6 % im Capivasertib + FUL-Studienarm und 48,3 % im
Placebo + FUL-Studienarm war das invasive duktale Karzinom, der haufigste Tumorgrad G2
(Capivasertib + FUL: 45,3 %; Placebo + FUL: 49,4 %). Die meisten Patient:innen in beiden
Studienarmen befanden sich zu Studienbeginn im AJCC-Stadium IV (Capivasertib + FUL.:
32,5 %); Placebo + FUL: 35,6 %). Metastasen traten in beiden Studienarmen am hdufigsten im
Knochen und Bewegungsapparat (Capivasertib + FUL: 81,2 %; Placebo + FUL: 73,6 %), in
der Leber (Capivasertib + FUL: 46,2 %; Placebo + FUL: 41,4 %) sowie in der Lunge
(Capivasertib + FUL: 35,9 %; Placebo + FUL.: 29,9 %) auf.

Etwa drei Viertel der Patient:innen hatten einen ER+/PR+ Rezeptorstatus (Capivasertib + FUL:
75,2 %; Placebo + FUL: 74,7 %) und ungefdhr ein Viertel einen ER+/PR- Rezeptorstatus
(Capivasertib + FUL: 22,2 %; Placebo + FUL: 25,3 %). Bei lediglich 2,6 % der Patient:innen
im Capivasertib + FUL-Studienarm lag ein ER+ Rezeptorstatus mit unbekanntem PR vor. Bei
mehr als der Halfte der Patient:innen in beiden Studienarmen lag eine sekundare endokrine
Resistenz vor (Capivasertib + FUL: 64,1 %; Placebo + FUL: 58,6 %).

Hinsichtlich des PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsstatus wurde bei den meisten Patient:innen
eine Alteration im PIK3CA-Gen festgestellt (Capivasertib + FUL: 70,1 %; Placebo + FUL.:
67,8 %). AKT1-Alterationen lagen bei 12,0 % der Patient:innen im Capivasertib + FUL-
Studienarm und bei 16,1 % der Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm vor. Im
Capivasertib + FUL-Studienarm hatten 13,7 % und im Placebo + FUL-Studienarm 10,3 % der
Patient:innen eine PTEN-Alteration. Mehrfachalterationen traten bei weniger als 5 % der
Patient:innen auf.

Auch hinsichtlich vorangegangener Therapien waren die Studienarme in der Teilpopulation b2
der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen Kohorte insgesamt
ausgeglichen. Der GroRteil der Patient:innen erhielt fir das aBC bisher nur eine Linie
endokriner VVortherapien (Capivasertib + FUL: 93,2 %; Placebo + FUL: 85,1 %). Die Mehrheit
der Patient:innen wies in beiden Studienarmen eine Vortherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
auf (Capivasertib + FUL: 78,6 %; Placebo + FUL: 81,6 %). Gut die Halfte der Patient:innen
hatte mindestens eine vorangegangene Chemotherapie, 36,8 % der Patient:innen im
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Capivasertib + FUL-Studienarm und 37,9 % der Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm
erhielten ihre Chemotherapie nur im (neo-)adjuvanten Setting. 22,2 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 21,8 % der Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm
hatten bereits eine Chemotherapie fiir das aBC. Angaben zu der jeweils nachfolgenden
antineoplastischen Therapie nach dem Absetzen der Behandlung sind in Anhang 4-G beigefugt.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

In der China-Erweiterungskohorte umfasst die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC) der im vorliegenden Dossier dargestellten PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation, welche in Tabelle 4-12 und im Folgenden ndher charakterisiert
wird, 11 Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 6 Patient:innen im
Placebo + FUL-Studienarm. Entsprechend der Definition der Teilpopulation waren demnach
77,7 % der Patient:innen postmenopausale Frauen, die im aBC bereits mindestens eine
endokrine Therapie erhalten haben. Das durchschnittliche Alter betrug 56,0 Jahre im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 59,3 Jahre im Placebo + FUL-Studienarm. Die
Patient:innen stammten aus China und Taiwan. Die Charakteristika der Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) werden, analog zur
Darstellung der Studienergebnisse (vgl. Abschnitt 4.3.1.3), in Anhang 4-G beigefligt.

Die Stratifizierungsfaktoren (Lebermetastasen, VVortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren, Region)
und Krankheitscharakteristika der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte zeigten ein Ungleichgewicht zwischen den
Studienarmen (siehe Tabelle 4-12), was auf die Bildung einer Teilpopulation und die geringe
absolute Patientenzahl zuriickzufiihren ist. Dies hat jedoch keine relevante Auswirkung auf die
Aussagekraft der Meta-Analyse, da die Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte dementsprechend nur eine sehr kleine
Gewichtung einnimmt.

Im Placebo + FUL-Studienarm wurden mehr Patient:innen mit einem ECOG-PS von 1
eingestuft (Capivasertib + FUL: 54,5%; Placebo + FUL: 83,3%). Der haufigste
histopathologische Subtyp mit 81,8 % im Capivasertib + FUL-Studienarm und 66,7 % im
Placebo + FUL-Studienarm war das invasive Karzinom (nicht weiter spezifiziert). Der
haufigste Tumorgrad im Capivasertib + FUL-Studienarm war G2 (63,3 %), wohingegen der
haufigste Tumorgrad im Placebo + FUL-Studienarm GX (66,7 %) war. Die meisten
Patient:innen im Capivasertib+ FUL-Studienarm befanden sich zu Studienbeginn im AJCC-
Stadium 1A oder IV (jeweils 27,3 %). Im Placebo + FUL-Studienarm befanden sich die
meisten Patient:innen zu Studienbeginn im AJCC-Stadium IA (33,3 %). Metastasen traten am
haufigsten im Knochen und Bewegungsapparat (Capivasertib + FUL: 90,9 %; Placebo + FUL.:
83,3 %), in der Lunge (Capivasertib + FUL: 54,5 %; Placebo + FUL: 66,7 %) sowie in der
Leber (Capivasertib + FUL: 63,6 %; Placebo + FUL: 33,3 %) auf.

Ein Grolteil der Patient:innen hatte einen ER+/PR+ Rezeptorstatus (Capivasertib + FUL.:
72,7 %; Placebo + FUL: 66,7 %), wobei die restlichen Patient:innen einen ER+/PR-
Rezeptorstatus aufwiesen. Bei mindestens der Halfte der Patient:innen in beiden Studienarmen
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lag eine sekundare endokrine Resistenz vor (Capivasertib + FUL: 72,7 %; Placebo + FUL:
50,0 %).

Hinsichtlich des PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsstatus wurde bei den meisten Patient:innen
eine Alteration im PIK3CA-Gen festgestellt (Capivasertib + FUL: 63,6 %; Placebo + FUL.:
50,0 %). AKT1-Alterationen lagen bei 18,2 % der Patient:innen im Capivasertib + FUL-
Studienarm und bei keiner Patientin bzw. keinem:r Patient:in im Placebo + FUL-Studienarm
vor. Im Capivasertib + FUL-Studienarm zeigten 9,1 % und im Placebo + FUL-Studienarm
33,3% der Patient:innen eine PTEN-Alteration. Mehrfachalterationen traten in beiden
Studienarmen lediglich bei jeweils einem:r Patient:in auf (Capivasertib + FUL: 9,1 %;
Placebo + FUL: 16,7 %).

Hinsichtlich vorangegangener Therapien waren die Studienarme in der Teilpopulation b2 der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten  Studienpopulation  der  China-Erweiterungskohorte
weitestgehend ausgeglichen. Der Grof3teil der Patient:innen erhielt fir das aBC bisher nur eine
Linie einer endokrinen Vortherapie (Capivasertib + FUL: 90,9 %; Placebo + FUL: 83,3 %).
Ungefahr die Halfte der Patient:innen hatte eine Vortherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
(Capivasertib + FUL: 54,5 %; Placebo + FUL: 50,0 %). Weiterhin hatten nahezu alle
Patient:innen mindestens eine vorangegangene Chemotherapie. 45,5 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 83,3 % der Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm
erhielten ihre Chemotherapie nur im (neo-)adjuvanten Setting. 45,5 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 16,7 % der Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm
hatten bereits eine Chemotherapie fiir das aBC. Angaben zu der jeweils nachfolgenden
antineoplastischen Therapie nach dem Absetzen der Behandlung sind in Anhang 4-G beigefgt.

FAKTION

In der Studie FAKTION wurden Patienten:innen aus 19 Studienzentren im Vereinigten
Konigreich eingeschlossen. Die Studienpopulation umfasste in der ITT-Studienpopulation im
Capivasertib + FUL-Studienarm 69 Patient:innen und im Placebo + FUL-Studienarm
71 Patient:innen. Die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation, welche in Tabelle
4-13 und im Folgenden né&her charakterisiert wird, umfasste 39 Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 37 Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm. Die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation entspricht zu tber 80 % der der vom G-BA
definierten Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC) [3].

Das durchschnittliche Alter in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation betrug
60 Jahre im Capivasertib + FUL-Studienarm und 62 Jahre im Placebo + FUL-Studienarm. Alle
Patient:innen waren Frauen. In der Studie wurden keine Daten zur Herkunft oder der Ethnie
erhoben [3].

Insgesamt waren die Krankheitscharakteristika zwischen den Studienarmen der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten  Studienpopulation ausgewogen. Der Grofiteil der
Patient:innen in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation hatte einen ECOG-PS
von 0 (64 % im Capivasertib + FUL-Studienarm und 68 % im Placebo + FUL-Studienarm).
Der hé&ufigste histopathologische Subtyp mit 85 % im Capivasertib + FUL-Studienarm und
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84 % im Placebo + FUL-Studienarm war das invasive duktale Karzinom. Nahezu alle
Patient:innen (97 % im Capivasertib + FUL-Studienarm und 95% im Placebo + FUL-
Studienarm) présentierten sich mit einem Mammakarzinom im Stadium IV. Die mediane
Anzahl erkrankter Stellen betrug in beiden Studienarmen zwei, wobei im Capivasertib + FUL-
Studienarm Patient:innen haufiger zwei erkrankte Stellen aufwiesen als im Placebo + FUL-
Studienarm (79 % vs. 70 %). Die h&ufigsten metastasierten Stellen waren hierbei Knochen
(Capivasertib + FUL: 87 %; Placebo + FUL: 76%), Lunge (Capivasertib + FUL: 44%;
Placebo + FUL: 46 %), Leber (Capivasertib + FUL: 56 %; Placebo + FUL: 32 %) und
Lymphen (Capivasertib + FUL: 36 %; Placebo + FUL: 51 %). 77 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm hatten eine viszerale Erkrankung, wobei der Anteil im
Placebo + FUL-Studienarm leicht niedriger lag (65 %). Etwa 70 % aller Patient:innen in der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation wiesen eine messbare Erkrankung zu
Studieneinschluss auf (Capivasertib + FUL: 69 %; Placebo + FUL: 70 %). Bei mehr als der
Halfte der Patient:innen in beiden Studienarmen lag eine sekundére Al-Resistenz vor
(Capivasertib + FUL: 62 %; Placebo + FUL: 73 %).

Auch hinsichtlich vorangegangener Eingriffe und Therapien waren die Studienarme in der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation insgesamt ausgeglichen. Mehr als 80 %
der Patient:innen hatten eine vorhergehende Brustoperation (Capivasertib + FUL: 87%;
Placebo + FUL: 86%). Nahezu alle Patienten hatten zudem eine vorhergehende adjuvante
endokrine Therapie erhalten (Capivasertib + FUL: 87 %; Placebo + FUL: 95 %). Etwa die
Halfte der Patient:innen in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation hatte eine
vorhergehende adjuvante Chemotherapie erhalten (Capivasertib + FUL: 51 %; Placebo + FUL.:
57 %). Auch der Anteil an Patient:innen, welche zwei oder mehr vorhergehende endokrine
Therapien im metastasierten oder lokal fortgeschrittenen Stadium erhalten hatten war mit 28 %
im Capivasertib + FUL-Studienarm und 24 % im Placebo + FUL-Studienarm ausgewogen.
23 % der Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 24 % der Patient:innen hatten
eine Metastasenchemotherapie bei aBC erhalten (siehe Tabelle 4-13).

Endpunkte

CAPItello-291

In der Studie CAPItello-291 wurde das vom Priifarzt beurteilte PFS gemaR RECIST v1.1 als
primérer Endpunkt erhoben. Weitere patientenrelevante Endpunkte umfassten das OS und die
TFSC. Dartiber hinaus wurden patientenberichtete Endpunkte in Form von Fragebdgen
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23, EQ-5D-5L VAS, PGI-S, PGI-C, PRO-CTCAE,
PGI-TT) zu Gesundheitszustand, Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erhoben. Die Sicherheit wurde durch die Evaluation von UEs, korperlichen Untersuchungen,
Laboruntersuchungen, dem ECOG-PS, Elektrokardiogramm (EKG) und Vitalzeichen bewertet.

Im vorliegenden Dossier sind als Hauptanalysen fur die Teilpopulation b2 die Endpunkte OS,
PFS, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23, EQ-5D-5L VAS und die unerwiinschten
Ereignisse flr die Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit
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dargestellt. Die Endpunkte TFSC, PGI-C, PGI-S, PGI-TT und PRO-CTCAE sind dartber
hinaus supportiv in Anhang 4-G dargestellt. Zudem sind fir die Teilpopulation a2 die
Ergebnisse fiir alle diese Endpunkte in Anhang 4-G dargestelit.

Ausfuhrlichere Angaben zu den Studienendpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt.

FAKTION

In der Studie FAKTION war der primdre Endpunkt das vom Prifarzt beurteilte
progressionsfreie Uberleben gemaR RECIST Version 1.1.

Im Rahmen der Sekunddranalyse wurde die Analyse des PFS und des OS (sekundarer
Endpunkt) in den Subgruppen, fir welche die Testung des PIK3CA/PTEN-Alterationsstatus
(ursprungliches Testpanel) im Vergleich zum nicht alterierten Signalweg um die Testung von
AKT1 (erweitertes Testpanel: PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation) erweitert
wurde, durchgefihrt (praspezifizierter explorativer Endpunkt).

Sekundare Endpunkte mit erneuter Erhebung in der Sekundéranalyse waren die Auswirkungen
des PIK3CA-Alterationsstatus und der PTEN-Expression auf PFS und OS, explorative
Biomarker und Sicherheit. Diese Endpunkte wurden ausschlieflich fir das urspringliche
Testpanel (PIK3CA/PTEN-alterierte Studienpopulation im Vergleich zur nicht-alterierten
Studienpopulation) erhoben und sind daher flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant.

Die Wirkung von Capivasertib auf die Pharmakokinetik von FUL, Vertraglichkeit von
Capivasertib plus FUL, objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) gemal
RECIST Version 1.1, Klinischer Nutzen (definiert als der Anteil der Patient:innen mit einem
objektiven Ansprechen oder stabiler Erkrankung, die > 24 Wochen anhélt) waren weitere
sekundére Endpunkte, welche im Rahmen der Sekundaranalyse nicht erneut erhoben wurden.

Fur die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation liegen entsprechend nur Daten zu
den Endpunkten OS und PFS vor. Vergleichende Sicherheitsdaten sind fir die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation im Rahmen der Sekundaranalyse nicht
gesondert analysiert worden bzw. die entsprechenden Ergebnisse nicht in der
Studienpublikation verfiigbar und konnen demnach nicht fir die bewertungsrelevante
Studienpublikation dargestellt werden [3].

Ausfihrlichere Angaben zu den Studienendpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt.

Behandlungsdauer

CAPItello-291

Die mediane Behandlungsdauer fur die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen
Kohorte zum Datenschnitt am 15. August 2022 betrug fiir Capivasertib/Placebo 5,65 Monate
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im Capivasertib + FUL-Studienarm und 2,66 Monate im Placebo + FUL-Studienarm. In der
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-
Erweiterungskohorte betrug die mediane Beobachtungsdauer zum Datenschnitt am 08. Mai
2023 fur Capivasertib/Placebo 4,80 Monate im Capivasertib + FUL-Studienarm und
1,95 Monate im Placebo + FUL-Studienarm.

Die Differenz in der Behandlungszeit zwischen den Studienarmen ist jedoch ohne Einfluss auf
die Ergebnissicherheit, da fiir die Auswertung der Endpunkte Ereigniszeitanalysen
herangezogen wurden, welche die unterschiedliche mediane Behandlungsdauer
berticksichtigen.

Tabelle 4-14: Mediane Behandlungsdauern in der RCT CAPItello-291

Studie: Capivasertib + FUL Placebo + FUL
CAPItello-291 Behandlungszeit Behandlungszeit
Kohorte N in Monaten 2 ° N in Monaten & °
Teilpopulation [Min; Max] [Min; Max]
CAPItello-291 — Globale Kohorte
. . 5,65 2,66
c 1 ’
Teilpopulation b2 117 [0,3; 26,0] 86 [0,2; 18,2]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
. . 4,80 1,95
c 1 ’
Teilpopulation b2 11 [0,8:12,2] 6 [15; 14,7]

a: Analysepopulation: aFAS; Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022; Datenschnitt CAPItello-291 -
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

b: Tatsachliche Behandlungsdauer (gesamte Behandlungsdauer vom Datum der ersten bis zur letzten Dosis abziiglich
Dosisunterbrechungen) mit Capivasertib/Placebo.

c¢: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Behandlungsdauern fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabellen 5.7.1 und 5.7.2

Beobachtungsdauer

CAPItello-291

Fir das Gesamtuberleben lag die mediane Beobachtungsdauer fur die Teilpopulation b2
(postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation der globalen Kohorte zum Datenschnitt am 15. August 2022 bei
14,00 Monaten im Capivasertib + FUL-Studienarm und bei 13,73 Monaten im Placebo + FUL-
Studienarm. In der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation
der China-Erweiterungskohorte betrug die mediane Beobachtungsdauer fur das
Gesamtlberleben zum Datenschnitt am 08. Mai 2023 unter Capivasertib + FUL 10,28 Monate
und unter Placebo + FUL 12,32 Monate.
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Fur das progressionsfreie Uberleben lag die mediane Beobachtungsdauer fiir die
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen
Kohorte zum Datenschnitt am 15. August 2022 bei 6,08 Monaten im Capivasertib + FUL-
Studienarm und bei 2,07 Monaten im Placebo + FUL-Studienarm. In der Teilpopulation b2 der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte betrug die
mediane Beobachtungsdauer fiir das progressionsfrei Uberleben zum Datenschnitt am 08. Mai
2023 unter Capivasertib + FUL 5,42 Monate und unter Placebo + FUL 1,89 Monate.

Fur die patientenberichteten Endpunkte lag die mediane Beobachtungsdauer fir alle
Fragebdgen flr die Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation
der globalen Kohorte zum Datenschnitt am 15. August 2022 bei 8,21 Monaten im
Capivasertib + FUL-Studienarm und bei 2,83 Monaten im Placebo + FUL-Studienarm. In der
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-
Erweiterungskohorte betrug die entsprechende mediane Beobachtungsdauer zum Datenschnitt
am 08. Mai 2023 ebenfalls 8,21 Monate unter Capivasertib + FUL, unter Placebo + FUL
5,59 Monate.

Fur unerwiinschte Ereignisse lag die mediane Beobachtungsdauer fiir die Teilpopulation b2 der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen Kohorte zum Datenschnitt am
27. Marz 2023 bei 7,29 Monaten im Capivasertib + FUL-Studienarm und bei 3,88 Monaten im
Placebo + FUL-Studienarm. In der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte betrug die mediane Beobachtungsdauer fir
unerwinschte Ereignisse zum Datenschnitt am 08. Mai 2023 unter Capivasertib + FUL
6,70 Monate und unter Placebo + FUL 3,19 Monate.

Die Differenz in der Nachbeobachtungszeit zwischen den Studienarmen ist jedoch ohne
Einfluss auf die Ergebnissicherheit, da fur die Auswertung der Endpunkte Ereigniszeitanalysen
herangezogen wurden, welche die unterschiedliche mediane Beobachtungsdauer
berticksichtigen.

Tabelle 4-15: Mediane Beobachtungsdauern fiir die Studienendpunkte in der RCT
CAPItello-291

Studie: Capivasertib + FUL Placebo + FUL
CAPItello-291
Endpunkt Beobachtungszeit Beobachtungszeit
Kohorte N in Monaten N in Monaten
Teilpopulation [Min; Max] [Min; Max]
Gesamtiiberleben
CAPItello-291 — Globale Kohorte

. . 14,00 13,73

C ’ y

Teilpopulation b2 117 [1.4: 26 4] 87 05 24.1]
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Studie: Capivasertib + FUL Placebo + FUL
CAPItello-291
Endpunkt Beobachtungszeit Beobachtungszeit
Kohorte N in Monaten N in Monaten
Teilpopulation [Min; Max] [Min; Max]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
. . 10,28 12,32
c ’ 1
Teilpopulation b2 11 [4,6:17,0] 6 [9,4: 15,0]
Progressionsfreies Uberleben 2
CAPItello-291 — Globale Kohorte
. . 6,08 2,07
Cc 1 [
Teilpopulation b2 117 [0,0; 24,9] 87 [0,0; 16,6]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
. . 5,42 1,89
c 1 ’
Teilpopulation b2 11 [1,8: 11,0] 6 [1,6: 14,9]
Patientenberichtete Endpunkte &9
EORTC QLQ-C30
CAPItello-291 — Globale Kohorte
. . 8,21 2,83
Cc 1 1
Teilpopulation b2 117 [0,0: 25,8] 87 [0,0: 24.0]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
. . 8,21 5,59
Cc 1 1
Teilpopulation b2 11 [3.7: 14.9] 6 [0,0; 14,9]
EORTC QLQ-BR23
CAPItello-291 — Globale Kohorte
. . 8,21 2,83
c 1 ’
Teilpopulation b2 117 0.0 25.8] 87 [0,0; 24,0]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
. . 8,21 5,59
Teilpopulation b2 ¢ 11 6 ’
PP [2,8; 13,2] [0,0; 14,9]
EQ-5D-5L VAS
CAPItello-291 — Globale Kohorte
. . 8,21 2,83
c 1 ’
Teilpopulation b2 117 [0,0; 25,8] 87 [0,0; 24,0]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte
. . 8,21 5,59
c 1 ’
Teilpopulation b2 11 [1.8; 13.2] 6 [0,0; 14,9]
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Studie: Capivasertib + FUL Placebo + FUL
CAPItello-291

Endpunkt Beobachtungszeit Beobachtungszeit
Kohorte N in Monaten N in Monaten
Teilpopulation [Min; Max] [Min; Max]

Unerwiinschte Ereignisse & f

CAPItello-291 — Globale Kohorte

. . c 7,29 3,88
Teilpopulation b2 117 [1,6; 33,7] 86 [0,5; 25,8]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

. . c 6,70 3,19
Teilpopulation b2 11 [3,0; 13,6] 6 [3,0; 15,0]

a: Analysepopulation: aFAS; Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022; Datenschnitt CAPItello-291 -
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

b: Die Beobachtungsdauer fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben ist definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum entsprechenden Datenschnitt oder dem letzten Zeitpunkt der Datenerhebung fir den jeweiligen
Endpunkt, je nachdem, was friiher eintrat.

¢: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Beobachtungsdauern fiir die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefigt.

d: Die Beobachtungsdauer fur die PRO ist definiert als die Zeit vom ersten Ansprechen bis friihestens zum Datenschnitt
und dem letzten Zeitpunkt der Datenerhebung flr jeden Fragebogen.

e: Analysepopulation: aSAS; Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023; Datenschnitt CAPItello-291 —
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

f: Die Beobachtungsdauer fiir unerwiinschte Ereignisse ist definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienmedikation bis friihestens zum Datenschnitt, Abbruch der Studienmedikation (30 + 7 Tage) oder Tod.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Anhang 4-G Tabelle 1.1.1.1, Tabelle 1.1.1.2, Tabelle 1.1.2.1, Tabelle 1.1.2.2, Tabelle 2.1.1, Tabelle 2.1.2,
Tabelle 3.1.1 und Tabelle 3.1.2

FAKTION

Zum Datenschnitt am 25. November 2021 betrug die die mediane Nachbeobachtungszeit
58,5 Monate im Capivasertib + FUL-Studienarm und 62,3 Monate fur die Patient:innen im
Placebo + FUL-Studienarm. Die mediane Nachbeobachtungszeit in der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation betrug 54,3 Monate (IQR: 455 — 61,2 Monate) fur die
Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 62,3 Monate (IQR: 62,1 — nicht erreicht)
fur die Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm. Die Differenz in der
Nachbeobachtungszeit zwischen den Studienarmen ist jedoch ohne Einfluss auf die
Ergebnissicherheit, da flr die Auswertung der Endpunkte Ereigniszeitanalysen herangezogen
wurden, welche die unterschiedliche mediane Beobachtungsdauer berticksichtigen [3].
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Datenschnitte

CAPItello-291

Der primare PFS-Datenschnitt der globalen Kohorte war praspezifiziert bei Erreichen von etwa
77 % PFS-Reife und erfolgte am 15. August 2022, ungefdhr 10 Monate nach der
Randomisierung der letzten Patientin oder des letzten Patienten (13. Oktober 2021). Ziel der
Primdranalyse war die Beurteilung der Wirksamkeit von Capivasertib in Kombination mit FUL
im Vergleich zu Placebo in Kombination mit FUL im Hinblick auf das PFS. Die PFS-Reife in
der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts
bei 81,7 % (236/289 Patient:innen)[14]. Dieser Datenschnitt bildet den aktuellsten Datenschnitt
der globalen Kohorte aus CAPItello-291 fir die Wirksamkeitsdaten ab und wird daher flr die
nachfolgend dargestellten Analysen zu Wirksamkeitsendpunkten und den Endpunkten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der globalen Kohorte herangezogen (vgl. Tabelle 4-16).

Weiterhin erfolgte am 27. Mérz 2023 ein nicht-praspezifizierter Sicherheitsdatenschnitt,
welcher im Rahmen der Zulassungsprozesse durch FDA und EMA herangezogen wurde.
Hierbei handelt es sich um den aktuellsten Datenschnitt zu den Sicherheitsdaten der globalen
Kohorte aus CAPItello-291. Andere Endpunktdimensionen wurden bei diesem Datenschnitt
nicht ausgewertet. Fir die nachfolgend dargestellten Sicherheitsdaten wird somit dieser
Datenschnitt herangezogen (vgl. Tabelle 4-16).

Fur die China-Erweiterungskohorte erfolgte der erste praspezifizierte primare PFS-
Datenschnitt am 08. Mai 2023. Die PFS-Reife in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 84,8 % (39/46 Patient:innen).
Weitere Datenschnitte der China-Erweiterungskohorte liegen zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung nicht vor. Demnach wird dieser Datenschnitt im vorliegenden Dossier flr die
Analyse und Darstellung der Daten zu den Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten der
China-Erweiterungskohorte herangezogen (vgl. Tabelle 4-16).

Tabelle 4-16: Im Dossier dargestellte Datenschnitte pro Endpunktdimension

CAPItello-291-Studie Datenschnitt Datenschnitt
Endpunkte Globale Kohorte China-Erweiterungskohorte
Mortalitét 15. August 2022 08. Mai 2023
Morbiditat 15. August 2022 08. Mai 2023
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét 15. August 2022 08. Mai 2023
Sicherheit 27. Méarz 2023 2 08. Mai 2023

a: Der entsprechende Sicherheitsdatenschnitt wurde im Rahmen des Zulassungsprozesses von EMA und FDA
berticksichtigt. Andere Endpunktdimensionen wurden bei diesem Datenschnitt nicht ausgewertet.

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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FAKTION

Der erste Datenschnitt (Priméranalyse) war praspezifiziert beim Erreichen von mindestens
98 PFS-Ereignissen in  der gesamten  Studienpopulation und einer  Mindest-
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Der Datenschnitt erfolgte am 30. Januar 2019 als
112 PFS-Ereignisse in der ITT-Population [Capivasertib + FUL: 49 Ereignisse bei
69 Patient:innen (71%); Capivasertib + Placebo: 63 Ereignisse bei 71 Patient:innen (89%)]
eingetreten waren. Die mediane Nachbeobachtungszeit fur das PFS betrug zum Datenschnitt
4,9 Monate. Ziel der Primaranalyse war die Beurteilung der relativen Antitumoraktivitit von
Capivasertib in Kombination mit FUL versus FUL plus Placebo im Hinblick auf das PFS [19].

Der zweite Datenschnitt (Sekundaranalyse) war préaspezifiziert beim Erreichen von 98 OS-
Ereignissen in der ITT-Studienpopulation. Der Datenschnitt erfolgte am 25. November 2021.
Zu diesem Zeitpunkt waren in der ITT-Population 108 OS-Ereignisse eingetreten
[Capivasertib + FUL: 49 (71%); Placebo + FUL: 59 (83%)]. Primares Ziel der Sekundéranalyse
war die Untersuchung des OS. Im Rahmen einer préaspezifizierten explorativen Analyse erfolgte
aullerdem eine Analyse des PFS und des OS in Subgruppen an Patient:innen flr welche der
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsstatus Uber ein erweitertes Testpanel bestimmt wurde
(expanded pathway-altered subpopulation). Uber das erweiterte Testpanel wurden PIK3CA-,
AKT1- und PTEN-Alterationen in Tumoren von 76 (54 %) der 140 Patient:innen in der ITT-
Population identifiziert. Diese 76 Patient:innen (Capivasertib + FUL: 39; Placebo + FUL: 37)
wurden der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation zugeordnet. Zum Zeitpunkt
des zweiten Datenschnitts betrug die mediane Nachbeobachtungszeit in der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation 54,3 Monate (IQR: 45,5 — 61,2 Monate)
flr die Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 62,3 Monate (IQR: 62,1 — nicht
erreicht) fur die Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm [3].

Die in diesem Dossier dargestellten Analysen fur die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte
Studienpopulation basieren auf dem aktuellsten Datenschnitt vom 25. November 2021
(Sekundaranalyse).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

CAPItello-291

Die Studienergebnisse der Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie
aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der CAPItello-291-Studie sind
aufgrund der betreffenden Studienpopulation und der Intervention gut auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Gleiches gilt fir die Ergebnisse der Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation der CAPItello-291-Studie, welche in Anhang 4-G dargestellt sind.

Die Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation umfasste in der
globalen Kohorte 117 Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 87 Patient:innen
im Placebo + FUL-Studienarm (siehe Tabelle 4-11). In der China-Erweiterungskohorte
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umfasste die Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation
11 Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm und 6 Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm (siehe Tabelle 4-12).

Das durchschnittliche Alter in der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation der globalen Kohorte betrug 60,5 Jahre im Capivasertib + FUL-Studienarm
und 62,5 Jahre im Placebo + FUL-Studienarm, mit einer Altersspanne von 36 bis 84 Jahren im
Capivasertib + FUL-Studienarm und von 39 bis 90 Jahren im Placebo + FUL-Studienarm. In
der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-
Erweiterungskohorte betrug das durchschnittliche Alter 56,0 Jahre im Capivasertib + FUL-
Studienarm und 59,3 Jahre im Placebo + FUL-Studienarm, mit einer Altersspanne von 45 bis
73 Jahren im Capivasertib + FUL-Studienarm und von 46 bis 71 Jahren im Placebo + FUL-
Studienarm. Die Uberwiegende Mehrheit der Patient:innen in beiden Kohorten war 50 Jahre
und alter. Dies entspricht somit der berichteten Altersverteilung des Mammakarzinoms: 83 %
der Patient:innen erkranken erst nach dem 50. Lebensjahr, wobei das mediane Erkrankungsalter
bei ungefahr 65 Jahren liegt (siehe Modul 3 Abschnitt 3.2) [70].

Daruber hinaus entsprechen sowohl die Studienmedikation als auch die Vortherapien in den
beiden Kohorten der CAPItello-291-Studie dem deutschen Versorgungskontext und den
Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie. Diese empfiehlt als Grundséule der Behandlung von
Patient:innen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
eine patientenindividuelle sequenzielle endokrine Therapie unter Berticksichtigung von Al,
TAM, FUL und CDK4/6-Inhibitoren [36]. In Ubereinstimmung mit dem deutschen
Therapiestandard und der vom G-BA festgelegten zVT fur die Teilpopulationen a2, b2 und b3
(sieche Modul 3, Abschnitt 3.1) erhielten die Patient:innen in der CAPItello-291-Studie in
beiden Studienarmen eine Therapie mit FUL. Alle in die CAPItello-291-Studie
eingeschlossenen Patient:innen wurden mit einer oder mehreren endokrinen Therapien
vorbehandelt, der Grofteil bereits im aBC. Im Hinblick auf die eingesetzten Wirkstoffe wiesen
alle Patient:innen, basierend auf den Einschlusskriterien, eine Vortherapie mit einem Al der
dritten Generation auf. Zudem hatten etwa 80 % der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulationen der globalen Kohorte und gut die Halfte der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulationen der China-Erweiterungskohorte eine VVortherapie mit CDK4/6-
Inhibitoren (siehe Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12).

Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der CAPItello-291-Studie auf den deutschen
Versorgungskontext durch den vorwiegenden Einschluss von Patient:innen kaukasischer
Abstammung aus Region 1, einschlie3lich 30 Patient:innen aus Deutschland, gegeben. Dies
zeigt sich auch in der Altersverteilung, welche die Population der Patient:innen mit
Mammakarzinom widerspiegelt. Sowohl die Studienmedikation als auch die VVortherapien der
Patient:innen entsprechen dem deutschen Therapiestandard und den Empfehlungen der
evidenz- und konsensbasierten medizinischen Leitlinien. Es ist somit davon auszugehen, dass
die Studie CAPItello-291 hinsichtlich der Studienpopulation und beziiglich der Intervention auf
den deutschen Versorgungskontext des ER+/HR- aBC gut Ubertragbar ist.
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FAKTION

Die Studienergebnisse der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der FAKTION-
Studie sind aufgrund der betreffenden Studienpopulation und der Intervention gut auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

In die Studie wurden postmenopausale erwachsene Frauen mit ER+, HER2- aBC aus
19 Studienzentren im Vereinigten Konigreich eingeschlossen [3, 19]. Insgesamt wurden somit
ausschlieflich Patient:innen aus Europa eingeschlossen, welche mit der deutschen
Patientenpopulation vergleichbar sind. Somit ist die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gegeben.

Das durchschnittliche Alter in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation betrug
60 Jahre im Capivasertib + FUL-Studienarm und 62 Jahre im Placebo + FUL-Studienarm,
wobei die Altersspanne 46 bis 81 Jahre betrug (siehe Tabelle 4-13). Dies entspricht somit der
berichteten Altersverteilung des Mammakarzinoms: 83 % der Patient:innen erkranken erst nach
dem 50. Lebensjahr, wobei das mediane Erkrankungsalter bei ungefahr 65 Jahren liegt (siehe
Modul 3 Abschnitt 3.2) [70].

Etwa 90 % der Patient:innen in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation hatten
eine oder mehrere vorherige endokrine Therapien im metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen  Stadium  erhalten und alle  Patient:innen  hatten  gemaR
Studieneinschlusskriterien eine VVortherapie mit einem Al der dritten Generation erhalten. Die
haufigsten verabreichten vorherigen adjuvanten endokrinen Therapien, welche mehr als die
Hélfte der Patient:innen in beiden Studienarmen erhalten hatten, waren TAM gefolgt von Als.
59 % der Patient:innen im Capivasertib + FUL-Studienarm sowie 62 % im Placebo + FUL-
Studienarm hatten eine vorherige adjuvante endokrine Therapie mit TAM erhalten. Eine
vorherige adjuvante endokrine Therapie mit einem Al hatten 56 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und 57 % der Patient:innen im Capivasertib + Placebo-
Studienarm  erhalten  (siehe  Tabelle 4-13). Die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte
Studienpopulation der Studie FAKTION entspricht somit hinsichtlich der endokrinen
Vortherapie nicht nur der Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie
aBC) im Anwendungsgebiet (AWG) von Capivasertib sondern auch den evidenzbasierten
nationalen sowie europdischen Leitlinien. Diese empfehlen als Grundsaule der Behandlung von
Patient:innen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
eine patientenindividuelle sequenzielle endokrine Therapie unter Beriicksichtigung von Al,
TAM und FUL [36, 71-75].

Die Patient:innen in der FAKTION-Studie erhielten in beiden Studienarmen eine Therapie mit
FUL. Dies entspricht ebenfalls dem deutschen Versorgungskontext sowie den
Leitlinienempfehlungen und der festgelegten zVVT durch den G-BA fiir die Teilpopulationen
postmenopausaler Frauen (siehe Modul 3 Abschnitt 3.1).

Durch den ausschlieBlichen Einschluss von Patient:innen aus Europa ist die Ubertragbarkeit
der FAKTION-Studie auf den deutschen Versorgungskontext gegeben. Dies zeigt sich auch in
der Altersverteilung, welche die Population der Patient:innen mit Mammakarzinom
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widerspiegelt. Zudem entsprechen sowohl die Studienmedikation als auch die Vortherapie der
Patient:innen dem deutschen Therapiestandard und den Empfehlungen der nationalen und
europaischen Leitlinien. Es ist somit davon auszugehen, dass die Studie FAKTION hinsichtlich
der Studienpopulation und insbesondere beziglich der Intervention auf den deutschen
Versorgungskontext des ER+ HR- aBC gut tibertragbar ist.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie <83 36 I B & i <2 S 3
CAPItello-291 ja ja ja ja ja ja niedrig
FAKTION ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

CAPItello-291

Die CAPItello-291-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, internationale,
Placebo-kontrollierte  Phase-111-Studie. Der Randomisierungsprozess wurde adaquat
beschrieben und durchgefuhrt. Die Randomisierung und Zuteilung der Patient:innen zur
Studienmedikation erfolgte tber ein IWRS im Verhaltnis 1:1, stratifiziert nach dem Vorliegen
von Lebermetastasen (ja vs. nein), der Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren (ja vs. nein) und
dem geografischen Standort (Region 1: Vereinigte Staaten, Kanada, Westeuropa, Australien
und Israel; Region 2: Lateinamerika, Osteuropa und Russland; Region 3: Asien).

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefuhrt, wobei die Patient:innen, die Prifarzt:innen
und das Personal des Studienzentrums beztiglich der Zuteilung zu Capivasertib in Kombination
mit FUL bzw. Placebo in Kombination mit FUL Uber den gesamten Studienverlauf verblindet
waren. Weiterhin wurden fir die CAPItello-291-Studie keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Es gibt keine Unterschiede im Verzerrungspotential
zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene somit als niedrig eingestuft.

FAKTION

Bei der Phase 1l FAKTION-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie. Der Randomisierungsprozess wurde adéaquat
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beschrieben und durchgefiihrt. Die Randomisierung und Zuteilung der Patient:innen zur
Studienmedikation erfolgte Uber ein IWRS im Verhdltnis 1:1, stratifiziert nach PIK3CA-
Alterationsstatus (alteriert vs. Wildtyp), PTEN-Expressionsstatus (0/1+ in < 10 % der
Tumorzellen vs. < 1+ oder 1+ in > 10 % der Tumorzellen), messbarer versus nicht messbarer
Erkrankung, und primarer versus sekundarer Resistenz gegen einen Al der dritten Generation.
Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefuhrt. Patient:innen, Prifarzt:innen,
Mitarbeiter:innen des Studienzentrums und Sponsor wurden bis zur Datenbanksperre fur die
Behandlungszuweisung maskiert. Im Rahmen der Sekundéranalyse wurden in einem
erweiterten Testpanel, PIK3CA-, AKT1- und PTEN-Alterationen in Tumoren von 76 (54 %) der
140 Patient:innen in der ITT-Population (Capivasertib + FUL: 39; Capivasertib + Placebo: 37)
identifiziert (PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation). Die Behandlungsverteilung
der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation, deren Ergebnisse im Folgenden
dargestellt werden, blieb jedoch ausgeglichen, sodass fiir diese Subpopulation nicht von einem
erhohten Verzerrungspotenzial auf Studienebene ausgegangen wird. Da fir die FAKTION-
Studie keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen, identifiziert wurden, wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene insgesamt als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat @ Gesundheits- Unerwiinschte
. ; Ereignisse ¢
Progressions- Symptomatik Lebﬁi%%ir}ietat c reignisse
freies Uberleben und
Gesundheits-
zustand ©

CAPItello-291 ja ja ja ja ja
FAKTION ja ja nein nein nein

a: Der Morbiditatsendpunkt TFSC ist supportiv in Anhang 4-G dargestellt.

b: Anhand der Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D-5L VAS (sowie erganzend in Anhang 4-G
dargestellt: PGI-C und PGI-S)

c: Anhand der Fragebdégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

d: Zusétzliche Sicherheitsendpunkte anhand der Fragebégen PRO-CTCAE und PGI-TT sind ergénzend in Anhang 4-G
dargestellt.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
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Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aullerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,
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4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhédngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
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vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat: Gesamtuberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben*

Studie

Operationalisierung

CAPItello-
291

Definition:

Das Gesamtiiberleben (OS) wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
aus jeglicher Ursache. Patient:innen, die bis zum Zeitpunkt der Analyse nicht verstarben,
wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse, zu dem sie noch am Leben waren,
zensiert.

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte verblindet durch die Priifarztin oder den Prufarzt. Daten zum
Gesamtuberleben wurden wahrend der ersten 2 Jahre alle 8 Wochen bis zum objektiven
Krankheitsprogress oder Therapieabbruch erhoben und danach alle 12 Wochen.

Analysepopulationen:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte fir die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen,
endokrine Vortherapie aBC) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-
Erweiterungskohorte. Weiterhin sind Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) des aFAS der globalen
Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen
in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefigt. Das aFAS umfasst jeweils alle
randomisierten Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation,
unabhangig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatsachlich erhielten. Es gibt keine
Unterschiede in der Operationalisierung des Endpunkts ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben*
zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte.

Analysemethode:

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modells (Lebermetastasen ja vs. nein; VVortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein)
unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur berechnet. Der p-Wert wurde
mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Lebermetastasen ja vs. nein; VVortherapie mit
CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) berechnet. Es werden die Gesamtanzahl der Ereignisse und die
mediane Zeit bis zum Ereignis angegeben. Die grafische Darstellung erfolgt anhand von
Kaplan-Meier-Kurven.

Datenschnitte:
Globale Kohorte: 15.08.2022 (primérer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primarer PFS-Datenschnitt)

FAKTION

Definition:

Das Gesamtiiberleben (OS) wurde definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod
jeglicher Ursache. Patient:innen, die bis zum Zeitpunkt der Analyse nicht verstarben, wurden
zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse, zu dem sie noch am Leben waren, zensiert.

Erhebung:

Die klinischen Erhebungen erfolgten verblindet durch die Prufarztin oder den Prifarzt an
Zyklus 1, Tag 1 und 15 und in den Wochen 4, 8, 16 und 24 sowie alle 12 Wochen im Anschluss
bis Woche 104. Falls Patient:innen bis dahin keinen Progress erlitten haben, wurde das
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Gesamtiiberleben dariiber hinaus alle 3 Monate bis zum Ende der Studie erhoben.

Analysepopulation:
Die Analyse des Endpunktes erfolgt fiir die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation.

Analysemethode:

Ereigniszeitverteilungen wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode geschétzt. Zur Anpassung
der Schatzungen fiir die Randomisierungsminimierungsvariablen wurde eine multivariable Cox-
Regression verwendet, um die HRs mit Konfidenzintervallen und p-Werten zu schatzen. Die
HRs wurden an den bei der Randomisierung ermittelten Mutationsstatus, die priméare oder
sekundére Al-Resistenz und die messbare oder nicht messhare Erkrankung adjustiert. Die
Annahme proportionaler Gefahren wurde mithilfe von Cox-Snell-Residuen und dem globalen
Schoenfeld-Test Uberprift. Es werden die Gesamtanzahl der Ereignisse und die mediane Zeit
bis zum Ereignis angegeben. Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-
Kurven.

Datenschnitt:
25.11.2021 (Sekundéranalyse)

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< > S T

N S k) N

c — c

g8 2 58 5 g g

o o ) » = < S qc_, o

olte] = g N oF g o

0 o (=) e = C T 2 %)

o C c o 2 'c C 2 =)

€ o =] o O - c S5k

S35 oS X = 2 5 S S5 X

c c c S - c 3 9 Cc

- = > S < kv = 5

o ¥ = a = Qo o X L 5

N D o .g_ o .Q c o N
Studie S5 = o 8 23 s & 5 2

> © > S W m ¥ < > u
CAPItello-291 niedrig ja ja ja ja niedrig
FAKTION niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

CAPItello-291

Die Endpunktkategorie Mortalitdt wird durch das Gesamtuberleben (OS) abgebildet. Der
Endpunkt wurde doppelblind erhoben und ist objektiv messbar. Die Analyse des
Gesamtiberlebens basiert auf den Teilpopulationen b2 (postmenopausale Patient:innen,
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endokrine Therapie aBC) und a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie; siehe Anhang 4-G) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-
Erweiterungskohorte. Das aFAS umfasst jeweils alle randomisierten Patient:innen der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation, unabhéngig davon, welche Behandlung
die Patient:innen tatséchlich erhielten. Somit wird das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, liegen nicht vor. Daher wird das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.

FAKTION

Die Endpunktkategorie Mortalitat wird durch das Gesamtuberleben abgebildet. Der Endpunkt
wurde doppelblind erhoben und ist objektiv messbar. Die Analyse des Gesamtiberlebens wurde
nach dem ITT-Prinzip basierend auf allen Patient:innen in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation durchgefuhrt. Somit war das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen, liegen nicht vor. Daher wird das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als
niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Mortalitit: Gesamtiiberleben * fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben* aus den RCTs CAPItello-291
und FAKTION mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
Studie vs. Placebo + FUL
Population 0 Median ina \ Median ir‘:l HR [95-%-KI] ¢
N (%) Monaten N (%) Monaten p-Wert ¢
[95-%-KI] [95-%-KI]

Gesamtuberleben

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Teilpopulation b2 117 (23;;5) [NI;\:I?\IE] 87 (4?6?2) [Né\ﬁ\lE] 0,60 5?633%;40’97]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Teilpopulation b2" | 11 (273,3) [e,é;sﬁE] 6 (1&,7) [Ng IilE] oo [gggef 0ozl
FAKTION

Postmenopausale 39 25 38,9 37 32 20,0 0,46 [0,27; 0,79]
Frauen (64,1) | [23,3;0,7] (86,5) | [14,8;31,4] 0,0047
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Analysepopulation: aFAS

Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Datenschnitt CAPItello-291 - China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023
Datenschnitt FAKTION: 25.11.2021

a: Kaplan-Meier-Methode

b: CAPItello-291 (Globale Kohorte und China-Erweiterungskohorte): Analyse mittels eines stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs.
nein) unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

¢: FAKTION: Zur Anpassung der Schatzungen fir die Randomisierungsminimierungsvariablen wurde eine multivariable
Cox-Regression verwendet, um die HRs mit Konfidenzintervallen und p-Werten zu schéatzen. Die HRs wurden an den bei
der Randomisierung ermittelten Mutationsstatus, die primdre oder sekundére Al-Resistenz und die messbare oder nicht
messbare Erkrankung adjustiert.

d: CAPItello-291 (Globale Kohorte und China-Erweiterungskohorte): Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten
Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs.
nein).

e: FAKTION: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach
ermitteltem Mutationsstatus, priméarer oder sekundérer Al-Resistenz und messbarer oder nicht messharer Erkrankung).

f: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 1.2.1.1 und Tabelle 1.2.1.2; [3]

CAPItello-291 — Globale Kohorte

In Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen
Kohorte der RCT CAPItello-291 war das Risiko zu versterben unter Capivasertib + FUL im
Vergleich zu Placebo + FUL statistisch signifikant um 40 % verringert (HR [95-%-KI]: 0,60
[0,36; 0,97]; p =0,0364). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 15.08.2022 waren von der
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation 26,5 % (31 von
117 Patient:innen) im Capivasertib + FUL-Studienarm im Vergleich zu 40,2% (35 von
87 Patient:innen) im Placebo + FUL-Studienarm verstorben. Damit zeigt sich unter
Capivasertib + FUL  eine  deutliche, statistisch  signifikante ~ Verbesserung  beim
Gesamtlberleben. Der Median war zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

In Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-
Erweiterungskohorte der RCT CAPItello-291 zeigt sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
zwischen den Studienarmen ein numerischer Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL, der
jedoch aufgrund des geringen Stichprobenumfangs keine statistische Signifikanz erreicht (HR
[95-%-KI]: 0,82 [0,03; 20,82]; p = 0,8864). Die mediane Uberlebenszeit in Teilpopulation b2
der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation betrug zum Zeitpunkt des
Datenschnitts am 08.05.2023 im Capivasertib + FUL-Studienarm 15,1 Monate und kann im
Placebo + FUL-Studienarm nicht geschatzt werden.

FAKTION

In der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der RCT FAKTION war das Risiko
zu versterben unter Capivasertib + FUL im Vergleich zu Placebo + FUL statistisch signifikant
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um 54 % verringert (HR [95-%-KI]: 0,46 [0,27; 0,79]; p =0,0047). Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts am 25.11.2021 waren 64 % (25 von 39 Patient:innen) der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation im Capivasertib + FUL-Studienarm im Vergleich zu 86 % (32
von 37 Patient:innen) im Placebo + FUL-Studienarm verstorben. Die mediane Uberlebenszeit
in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation betrug zum Zeitpunkt der
Auswertung im Capivasertib + FUL-Studienarm 38,9 Monate, im Placebo + FUL-Studienarm
waren es 20,0 Monate. Damit ist das mediane Uberleben im Capivasertib + FUL-Studienarm
um 18,9 Monate verlangert im Vergleich zum Placebo + FUL-Studienarm. So zeigt sich unter
Capivasertib + FUL  eine  deutliche, statistisch  signifikante  Verbesserung beim
Gesamtuberleben.

In Abbildung 8 — Abbildung 10 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtuberleben der
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulationen der globalen
Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte der RCT CAPItello-291 und der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der RCT FAKTION dargestellt.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant - - Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
117 114 106 97 83 51 30 12 3 0 0 Capivasertib + Fulvesirant
87 81 71 62 56 3 20 10 1 0 0  Placebo + Fulvestrant

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 1.3.1.1
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)
—  (Capivasertib + Fulvestrant - - Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 11 9 6 4 2 0  Capivasertib + Fulvestrant
6 6 6 6 4 0 0  Placebo + Fulvestrant

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aFAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 1.3.1.2
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Zeit seit Randomisierung (Monate)

Anzahl Patient:innen
Fulvestrant plus Capivasertib 39(1) 33(3) 23(4) 17(7) 10(11) 3(14) 0(14)
Fulvestrant plus Placebo 37(2) 27(3) 14(3) 10(3) 3(3) 3(5) 0(5)

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [FAKTION-Studie, PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte
Studienpopulation, Datenschnitt: 25.11.2021]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: modifiziert nach [3]
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Die Studien CAPItello-291 und FAKTION zeigen hohe klinische Homogenitét untereinander
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Sowohl hinsichtlich des Studiendesigns (Studiendauer,
Endpunktoperationalisierungen, etc.) als auch hinsichtlich der Patientenpopulationen
(Baseline-Demografie und Krankheitscharakteristika) sind sich die Studien hinreichend
ahnlich, sodass sie in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden konnen. Bei dem
Komparator handelt es sich in beiden Studien um die vom G-BA fiir die Teilpopulationen a2,
b2 und b3 benannte zVT FUL.

Fur die Meta-Analyse der Teilpopulation b2 wird aus beiden Studien die Teilpopulation aus
postmenopausalen ~ Frauen  mit  vorliegenden PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
zugrundegelegt. Dabei liegen fir CAPItello-291 separierte Daten fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) vor. Fir FAKTION ist eine separate Betrachtung der
eingeschlossenen Teilpopulationen a2 und b2 nicht méglich, da AstraZeneca nur Zugriff auf
die im Rahmen der Vollpublikationen vertffentlichten Daten hat. Es konnen daher
ausschlie3lich die publizierten Ergebnisse des aktuellsten Datenschnitts verwendet werden [3].
Insgesamt hatten 68 von 76 Patient:innen (89,5 %) eine vorherige endokrine Behandlung im
aBC-Setting und sind somit der Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC) zuzuordnen, wahrend die verbleibenden 10,5 % (8 von 76 Patient:innen) zu
der Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) zu
zahlen sind. Somit entspricht die Studienpopulation der Patient:innen mit
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration in der FAKTION-Studie zu tiber 80 % der Teilpopulation b2
[3] und wird damit gesamthaft mit dieser Teilpopulation dargestellt.

Die dargestellte Meta-Analyse fur die Teilpopulation b2 umfasst zudem die globale Kohorte
als auch die China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie. Populations- und
Designcharakteristika als auch die Studienresultate fur die einzelnen Endpunkte sind als
hinreichend homogen anzusehen.

Die folgende Meta-Analyse flr die Teilpopulation b2 der beiden Kohorten der CAPItello-291-
Studie und der Studienpopulation von FAKTION basiert auf einem REM nach der Knapp-
Hartung-Methode unter Verwendung des Paule-Mandel-Schétzers zur Berechnung der
Heterogenitat. Im Anhang 4-G ist zudem eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung eines
FEM mittels DerSimonian-Laird Methode flr diese Meta-Analyse in Erganzung dargestellt.
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Fur die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
kann aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen und den damit nicht aussagekraftigen
Effektschatzern eine Ableitung eines Zusatznutzens alleinig auf Basis der Studie Capitello-291
nicht erfolgen (Ergebnisse in Anhang 4-G). Therapeutisch unterscheiden sich Patient:innen mit
Rezidiv wahrend oder nach einer endokrinen Therapie im adjuvanten Behandlungsstadium
(Teilpopulation a2) jedoch nicht von Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach derselben
endokrinen Therapie im lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Behandlungsstadium
(Teilpopulation b2). Somit ist es fur die Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem
Stadium die Behandlung mit einer bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr,
welche Wirkstoffe in der Vortherapie eingesetzt wurden. Entsprechend wurde eine Meta-
Analyse der Ergebnisse fur die Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte mit den
Ergebnissen der Studienpopulation der RCT FAKTION (Teilpopulation a2/b2) als
Sensitivitatsanalyse durchgefihrt und fur die Ableitung des Zusatznutzens in Abschnitt 4.4.2
herangezogen. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Anhang 4-G dargestellt. Im Falle
bedeutsamer statistischer Heterogenitat (p-Wert des Heterogenitatstests <0,05) wird, bei
gleichgerichteten Effekten und statistisch signifikanter Ergebnisse in mindestens zwei der in
die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien der Gesamtschatzer fiir die Nutzenbewertung
herangezogen, wenn die Studien ein Gesamtgewicht von mindestens 80 % am Gesamtschatzer
haben. Anderenfalls wird der Gesamtschatzer fir die Gesamtpopulation nicht zur
Zusatznutzenableitung herangezogen.

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2 - 0.60 [0.37; 0.97] 53.8%

CAPltello-291 China B2 ; 0.82 [0.05; 13.24]  1.7%

FAKTION A2/B2 (Adjusted HR) . 046 [0.27; 0.79] 44.6%

Random effects model (HK-1Q) < 0.53 [0.35; 0.82] 100.0%
[ | | |

Heterogeneity: 1?=0%,1° = 0,p=0.75
0.1 051 2 10

Abbildung 11: Forest-Plot fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben* aus den RCTs CAPItello-291
und FAKTION mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; REM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.1.2

Die Meta-Analyse fir den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt — bei nicht bedeutsamer
Heterogenitat (p = 0,75) — einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschied
zwischen den Studienarmen zugunsten von Capivasertib (HR [95%-KI1]: 0,53 [0,35; 0,82]).
Dieser erhebliche Vorteil von Capivasertib ist in den Ergebnissen der globalen Kohorte der
RCT CAPItello-291 und in der FAKTION-Studie, auf die etwa 98 % des Gewichts der Studien
entféllt, gleichgerichtet und signifikant. Der Effekt zugunsten von Capivasertib auf das
Gesamtiberleben ist auch in der China-Erweiterungskohorte von CAPItello-291 ebenfalls
gleichgerichtet, erreicht wegen des kleinen Stichprobenumfangs jedoch keine Signifikanz.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der RCTs CAPItello-291 und FAKTION sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Capivasertib (Trugap®) Seite 176 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von ,,Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung
CAPItello-  Definition:
291

Das progressionsfreie Uberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten RECIST 1.1-definierten radiologischen Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus
jeglichem Grund ohne vorherige Progression, unabhéngig davon, ob der:die Patient:in die
Therapie abbrach oder eine andere antineoplastische Therapie vor der Progression erhielt.
Patient:innen, die bis zum Zeitpunkt der Analyse keine Progression aufwiesen und nicht
verstarben, wurden zur letzten auswertbaren RECIST 1.1-Erhebung vor der Analyse zensiert.
Falls der:die Patient:in nach zwei oder mehr verpassten Visiten eine Progression aufwies oder
verstarb, wurde er:sie zur letzten durchgefiihrten RECIST 1.1-Erhebung vor den verpassten
Visiten zensiert. Patient:innen, die keine durchgefuhrte Visite oder keine Baseline-Daten hatten,
wurden zum Tag der Randomisierung zensiert, auf3er sie verstarben innerhalb von zwei Visiten
nach Randomisierung, dann wurde der Tod als Ereignis mit dem Datum des Todes gewertet.
Das progressionsfreie Uberleben war primérer Endpunkt der CAPItello-291-Studie.

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte verblindet durch die Pruférztin oder den Prifarzt. Daten zum
progressionsfreien Uberleben wurden wihrend der ersten 18 Monate alle 8 Wochen (+7 Tage)
und danach alle 12 Wochen (£7 Tage) bis zum objektiven Krankheitsprogress oder
Therapieabbruch erhoben.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte fir die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen,
endokrine Vortherapie aBC) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-
Erweiterungskohorte. Weiterhin sind Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) des aFAS der globalen
Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen
in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefligt. Das aFAS umfasst jeweils alle
randomisierten Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation,
unabhéngig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatséchlich erhielten. Es gibt keine
Unterschiede in der Operationalisierung des Endpunkts ,,Morbiditdt: Progressionsfreies
Uberleben* zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte.

Analysemethode:

Das HR und das 95%-KI wurde mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells
(Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur berechnet. Der p-Wert wurde mittels
eines stratifizierten Log-Rank-Tests (Lebermetastasen ja vs. nein; VVortherapie mit CDK4/6-
Inhibitoren ja vs. nein) berechnet. Es werden die Gesamtanzahl der Ereignisse und die mediane
Zeit bis zum Ereignis angegeben. Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-
Kurven.

Datenschnitte:
Globale Kohorte: 15.08.2022 (priméarer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primarer PFS-Datenschnitt)
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FAKTION

Definition:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde definiert als die Zeit von Randomisierung bis
entweder zur ersten dokumentierten Progression gemaR RECIST-Kriterien Version 1.1
(unabhéngig davon, ob ein:e Patient:in die Studie abbrach oder eine andere antineoplastische
Therapie vor der Progression der Erkrankung erhielt) oder Tod jeglicher Ursache. Patient:innen
ohne nachfolgende RECIST-Bewertung wurden an Tag 1 zensiert, es sei denn, sie starben
innerhalb von zwei Besuchen vor Studienbeginn (16 Wochen plus 1 Woche unter
Berucksichtigung einer spiten Bewertung innerhalb des Visitenfensters). In diesem Fall wurden
sie an ihrem Sterbedatum zensiert. Patient:innen ohne durch RECIST bestatigte
Krankheitsprogression und diejenigen, die verstarben oder eine Krankheitsprogression erlitten,
nachdem sie die letzten beiden RECIST-Bewertungen verpasst hatten, wurden zum Zeitpunkt
der letzten auswertbaren RECIST-Bewertung oder zum Zeitpunkt des Widerrufs der
Einwilligung hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens zensiert.

Erhebung:

Die Erhebung erfolgte verblindet durch die Priférztin oder den Priifarzt alle 8 Wochen bis
Woche 60 und daruiber hinaus alle 12 Wochen bis Woche 104. Falls Patient:innen bis dahin
keinen Progress erlitten haben, wurde das progressionsfreie Uberleben weiter alle 3 Monate bis
zum Ende der Studie erhoben.

Analysepopulation:
Die Analyse des Endpunktes erfolgt fiir die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation.

Analysemethode:

Ereigniszeitverteilungen wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode geschétzt. Zur Anpassung
der Schéatzungen fur die Randomisierungsminimierungsvariablen wurde eine multivariable Cox-
Regression verwendet, um die HRs mit Konfidenzintervallen und p-Werten zu schétzen. Die
HRs wurden an den bei der Randomisierung ermittelten Mutationsstatus, die priméare oder
sekundare Al-Resistenz und die messbare oder nicht messbare Erkrankung adjustiert. Die
Annahme proportionaler Gefahren wurde mithilfe von Cox-Snell-Residuen und dem globalen
Schoenfeld-Test Uberpriift. Es werden die Gesamtanzahl der Ereignisse und die mediane Zeit
bis zum Ereignis angegeben. Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-
Kurven.

Datenschnitt:
25.11.2021 (Sekundéranalyse)

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Morbiditdt: Progressionsfreies
Uberleben* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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FAKTION niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

CAPItello-291

Es gibt keine Unterschiede im Verzerrungspotential des Endpunkts ,,Morbiditat:
Progressionsfreies Uberleben zwischen der globalen Kohorte und der China-
Erweiterungskohorte. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.
Der Endpunkt wurde doppelblind erhoben und durch den:die Priférzt:in anhand objektiver
Kriterien erhoben. Die Analyse des PFS wird basierend auf den Teilpopulationen b2
(postmenopausale Patient:innen, endokrine Therapie aBC) und a2 (postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie; siehe Anhang 4-G) des aFAS der globalen Kohorte
sowie der China-Erweiterungskohorte durchgefiihrt. Das aFAS umfasst jeweils alle
randomisierten  Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten  Studienpopulation,
unabhangig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatsachlich erhielten. Somit wird das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, liegen nicht vor. Daher wird das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.

FAKTION

Der Endpunkt ,,Morbiditiit: Progressionsfreies Uberleben“ wurde doppelblind erhoben und
durch den:die Pruférzt:in anhand objektiver Kriterien beurteilt. Die Analyse des PFS wurde
basierend auf allen Patient:innen in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation
durchgefuhrt. Somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen, liegen nicht vor. Daher wird das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als
niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben “ fir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben* aus den RCTs
CAPItello-291 und FAKTION mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
Studie vs. Placebo + FUL
Population 0 Median irz1 0 Median il’; HR [95-%-KI] b
N (%) Monaten N (%) Monaten p-Wert ¢
[95-%-KI] [95-%-KI]

Progressionsfreies Uberleben

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Teilpopulation b2! | 117 (7%?6) [5,57;'%,0] 87 (8?2) [115;’2’5] 0'4358:336360]
CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Teilpopulationb2' | 11| 0 | patoe | 6 o | peine | 004
FAKTION

Postmenopausale 39 30 12,8 37 36 4,6 0,44 [0,26; 0,72]
Frauen (76,9) | [6,6; 18,8] (97,3) [2,8; 7,9] 0,0014

Analysepopulation: aFAS

Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Datenschnitt CAPItello-291 - China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023
Datenschnitt FAKTION: 25.11.2021

a: Kaplan-Meier-Methode

b: CAPItello-291 (Globale Kohorte und China-Erweiterungskohorte): Analyse mittels eines stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein; VVortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs.
nein) unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

¢: FAKTION: Zur Anpassung der Schitzungen fir die Randomisierungsminimierungsvariablen wurde eine multivariable
Cox-Regression verwendet, um die HRs mit Konfidenzintervallen und p-Werten zu schétzen. Die HRs wurden an den bei
der Randomisierung ermittelten Mutationsstatus, die primére oder sekundare Al-Resistenz und die messhare oder nicht
messhare Erkrankung adjustiert.

d: CAPItello-291 (Globale Kohorte und China-Erweiterungskohorte): Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten
Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs.
nein).

e: FAKTION: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach
ermitteltem Mutationsstatus, primérer oder sekundérer Al-Resistenz und messbarer oder nicht messbarer Erkrankung).

f: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fiir die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 1.2.2.1 und Tabelle 1.2.2.2; [3]
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CAPItello-291 — Globale Kohorte

In Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen
Kohorte der RCT CAPItello-291 war das Risiko eine Progression zu erleiden oder zu versterben
unter Capivasertib + FUL im Vergleich zu Placebo + FUL statistisch signifikant um 57 %
verringert (HR [95-%-KIl]: 0,43 [0,31; 0,60]; p = <0,0001). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
am 15.08.2022 hatten von der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation 78,6 % (92 von 117 Patient:innen) im Capivasertib + FUL-Studienarm im
Vergleich zu 86,2 % (75 von 87 Patient:innen) im Placebo + FUL-Studienarm eine Progression
oder sind verstorben. Das mediane PFS in der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulation betrug 7,0 Monate im Capivasertib + FUL-Studienarm, im
Placebo + FUL-Studienarm waren es 2,6 Monate. Damit war das mediane PFS im
Capivasertib + FUL-Studienarm im Vergleich zum Placebo + FUL-Studienarm statistisch
signifikant (AusmaR betrachtlich) um 4,4 Monate verlangert.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

In Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-
Erweiterungskohorte der RCT CAPItello-291 zeigt sich hinsichtlich des PFS zwischen den
Studienarmen ein numerischer Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL, der jedoch aufgrund
des geringen Stichprobenumfangs keine statistische Signifikanz erreicht (HR [95-%-KI]: 0,21
[0,03; 1,12]; p =0,0544). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 08.05.2023 hatten von der
Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation 72,3 % (8 von
11 Patient:innen) im Capivasertib + FUL-Studienarm im Vergleich zu 66,7 % (4 von
6 Patient:innen) im Placebo + FUL-Studienarm eine Progression oder sind verstorben. Das
mediane PFS in der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation
betrug 7,4 Monaten im Capivasertib + FUL-Studienarm, im Placebo + FUL-Studienarm waren
es 1,9 Monate. Damit war das mediane PFS im Capivasertib + FUL-Studienarm im Vergleich
zum Placebo + FUL-Studienarm um 5,5 Monate verlangert.

FAKTION

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes am 25.11.2021 hatten 77 % (30 von 39 Patient:innen) im
Capivasertib + FUL-Studienarm der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation eine
Progression oder waren verstorben im Vergleich zu 97 % (36 von 37 Patient:innen) im
Placebo + FUL-Studienarm. Das Risiko, eine Progression zu erleiden oder zu versterben, war
unter Behandlung mit Capivasertib + FUL statistisch signifikant um 56 % verringert (HR [95-
%-KlI]:0,44 [0,26; 0,72]; p=0,0014). Das mediane PFS betrug 12,8 Monate im
Capivasertib + FUL-Studienarm, im Placebo + FUL-Studienarm waren es 4,6 Monate. Damit
war das mediane PFS im Capivasertib + FUL-Studienarm im Vergleich zum Placebo + FUL-
Studienarm statistisch signifikant (Ausmalf3 betrachtlich) um 8,2 Monate verlangert.

In Abbildung 12 - Abbildung 14 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie
Uberleben der Teilpopulation b2 der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulationen der
globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte der RCT CAPItello-291 und der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der RCT FAKTION dargestellt.
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant - Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
117 93 59 45 25 14 9 3 1 Capivasertib + Fulvestrant
87 38 20 14 8 2 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,

Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 1.3.2.1
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant - Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 10 5 3 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 2 2 2 1 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-
Erweiterungskohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 1.3.2.2
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100 + — Fulvestrant plus Capivasertib

— Fulvestrant plus Placebo

Progressionsfreies Uberleben (%)

o I I I I 1 I 1
0 12 24 36 48 60 72

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Anzahl Patient:innen
Fulvestrant plus Capivasertib 39(2) 19(5) 7(7) 3(8) 1(9) 0(9) 0(9)
Fulvestrant plus Placebo 37(1) 8(1) 1(1) 0(1) o0(1) 0(1) 0(1)

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [FAKTION-Studie, PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierte Studienpopulation, Datenschnitt: 25.11.2021]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: modifiziert nach [3]
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Die Studien CAPItello-291 und FAKTION zeigen hohe klinische Homogenitét untereinander
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Sowohl hinsichtlich des Studiendesigns (Studiendauer,
Endpunktoperationalisierungen, etc.) als auch hinsichtlich der Patientenpopulationen
(Baseline-Demografie und Krankheitscharakteristika) sind sich diese Studien hinreichend
ahnlich, sodass sie in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden konnen. Bei dem
Komparator handelt es sich in beiden Studien um die vom G-BA fiir die Teilpopulationen a2,
b2 und b3 benannte zVT Fulvestrant.

Fur die Meta-Analyse der Teilpopulation b2 wird aus beiden Studien die Teilpopulation aus
postmenopausalen Frauen mit vorliegenden PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen zugrunde
gelegt. Dabei liegen fir CAPItello-291 separierte Daten fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und b2 (postmenopausale
Frauen; endokrine Vortherapie aBC) vor. Fir FAKTION ist eine separate Betrachtung der
eingeschlossenen Teilpopulationen a2 und b2 nicht méglich, da AstraZeneca nur Zugriff auf
die im Rahmen der Vollpublikationen verdffentlichten Daten hat. Es konnen daher
ausschlie3lich die publizierten Ergebnisse des aktuellsten Datenschnitts verwendet werden [3].
Dabei handelt es zu fast 90 % (68 von 76 Patient:innen; 89,5 %) um Patient:innen, die eine
vorherige endokrine Behandlung im aBC-Setting erhielten und somit der Teilpopulation b2
(postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) zugehoren, wahrend die verbleibenden
10,5% (8 von 76 Patient:innen) zu der Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) zu zahlen sind. Somit entspricht die Studienpopulation
der Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration in der FAKTION-Studie zu Gber 80 %
der Teilpopulation b2 [3] und wird damit gesamthaft mit dieser Teilpopulation dargestellt.

Die dargestellte Meta-Analyse fiir die Teilpopulation b2 umfasst zudem die globale Kohorte
als auch die China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie. Populations- und
Designcharakteristika als auch die Studienresultate sind fir die einzelnen Endpunkte als
hinreichend homogen anzusehen.

Die folgende Meta-Analyse flr die Teilpopulation b2 der beiden Kohorten der CAPItello-291-
Studie und der Studienpopulation von FAKTION basiert auf einem REM nach der Knapp-
Hartung-Methode unter Verwendung des Paule-Mandel-Schétzers zur Berechnung der
Heterogenitat. Im Anhang 4-G ist zudem eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung eines
FEM mittels DerSimonian-Laird Methode flr diese Meta-Analyse in Erganzung dargestellt.
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Fur die Teilpopulation a2 konnten aufgrund der Nicht-Verfligbarkeit von separaten Ergebnissen
aus der RCT FAKTION sowie der geringen Anzahl an Patient:innen in den Kohorten der
CAPItello-291-Studie keine Meta-Analysen erfolgen. Da therapeutisch keine wesentlichen
Unterschiede zwischen Patient:innen mit Rezidiv wahrend oder nach derselben endokrinen
Therapie im (neo-)adjuvanten (Teilpopulation a2) oder im lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Behandlungsstadium (Teilpopulation b2) bestehen, wurde jedoch eine Meta-
Analyse der Ergebnisse fur die zusammengefasste Population postmenopausaler Frauen der
Teilpopulationena2 und b2 der globalen Kohorte der CAPItello-291-Studie mit den
Ergebnissen der Studienpopulation der RCT FAKTION (Teilpopulation a2/b2) durchgefiihrt
und fir die Ableitung des Zusatznutzens in Abschnitt 4.4.2 herangezogen. Die Ergebnisse
dieser Analyse sind in Anhang 4-G dargestellt.

Im Falle bedeutsamer statistischer Heterogenitat (p-Wert des Heterogenitatstests <0,05) wird,
bei gleichgerichteten Effekten und statistisch signifikanter Ergebnisse in mindestens zwei der
in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien der Gesamtschatzer fur die Nutzenbewertung
herangezogen, wenn die Studien ein Gesamtgewicht von mindestens 80 % am Gesamtschatzer
haben. Anderenfalls wird der Gesamtschatzer fir die Gesamtpopulation nicht zur
Zusatznutzenableitung herangezogen.

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPltello-291 Global B2 - 0.43 [0.31;0.60] 69.2%
CAPltello-291 China B2 : 0.21 [0.04;1.19] 2.5%
FAKTION A2/B2 (Adjusted HR) —A— 0.44 [0.26;0.73] 28.3%
Random effects model (HK-1Q) 0 0.43 [0.30; 0.60] 100.0%

Heterogeneity: I? = 0%, = 0,p=0.72 ' ' ' '
0.1 051 2 10

Abbildung 15: Forest-Plot fiir ,,Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben‘ aus den RCTs
CAPItello-291 und FAKTION mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; REM,
Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.3.2

Die Meta-Analyse fir den Endpunkt PFS zeigt einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Unterschied zwischen den Studienarmen zugunsten von Capivasertib (HR [95%-
Kl]: 0,43 [0,30; 0,60]), ohne bedeutsame Heterogenitét (p = 0,72). Der erhebliche Vorteil von
Capivasertib im PFS zeigt sich mit einer vergleichbaren HR und ist somit gleichgerichtet zu
den Ergebnissen der globalen Kohorte der RCT CAPItello-291 und der FAKTION-Studie.
Auch in der China-Erweiterungskohorte von CAPItello-291 zeigt sich ein gleichgerichteter
Effekt, der wegen des kleinen Stichprobenumfangs jedoch keine statistische Signifikanz
erreicht.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der RCTs CAPItello-291 und FAKTION sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von ,,Morbiditdt: Symptomatik und Gesundheitszustand*

Studie Operationalisierung
CAPItello- EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen und Einzelsymptome
291

Definition:

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die zu fiinf Funktionsskalen (physische Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und fiinf Einzelsymptomen
(Dyspnoe, Schiaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe) sowie jeweils einer Frage
bezlglich der finanziellen Auswirkung der Erkrankung und zum globalen Gesundheitsstatus
zusammengefasst werden kdnnen. Im Rahmen der Symptomatik werden die drei
Symptomskalen und die finf Einzelsymptome betrachtet. Der globale Gesundheitsstatus sowie
die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 werden der Lebensqualitit zugeordnet.

Erhebung:

Der EORTC QLQ-C30 Version 3.0 wurde zu Baseline und nachfolgend alle 4 Wochen bis zur
zweiten Progression, zum Abbruch der Studienbehandlung aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses oder zum Riickzug der Einwilligung erhoben.

Die Auswertung der Fragen erfolgt gemal EORTC Scoring Manual [43]. Die Skalen werden so
transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Fir die Symptomskalen und die
Einzelsymptome kann aus niedrigeren Werten eine weniger ausgepragte Symptomatik
abgeleitet werden, fir die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus bedeuten héhere
Werte eine bessere Funktionalitit bzw. einen besseren Gesundheitsstatus. Fir die
Symptomskalen und Einzelsymptome wurde die Zeit bis zur ersten Verschlechterung analysiert.

Analysepopulationen:

Die Analyse erfolgte fur die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen, endokrine Therapie
aBC) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte. Weiterhin sind
Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte
aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G
beigefiigt. Das aFAS umfasst jeweils alle randomisierten Patient:innen der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation, unabhé&ngig davon, welche Behandlung die
Patient:innen tatsachlich erhielten. Es gibt keine Unterschiede in der Operationalisierung des
Endpunkts zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte.

Analysemethode:

Das HR wurde mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung
nach Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur berechnet. Das 95-%-KI wurde mittels
eines Profile-Likelihood-Ansatzes berechnet. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein; VVortherapie mit CDK4/6-
Inhibitoren ja vs. nein) berechnet.

Es werden die Gesamtanzahl der Ereignisse und die mediane Zeit bis zum Ereignis angegeben.
Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven.

Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten Zunahme mit einer MID von >10 Punkten. Patient:innen, fiir die zum
Auswertungszeitpunkt keine auswertbare Bewertung oder keine Daten zu Baseline vorlagen,
wurden zu Tag 1 zensiert. Patient:innen, die zum Auswertungszeitpunkt keine klinisch relevante
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Verschlechterung aufwiesen und am Leben waren (einschlielich Patient:innen, die aufgrund
eines niedrigen Baseline-Scores keine Verschlechterung aufweisen kénnen) oder die mehr als
zwei Visiten verpasst haben, wurden zur letzten auswertbaren Bewertung zensiert. Patient:innen
die innerhalb von zwei Visiten nach der letzten Bewertung verstarben, wurden zum Zeitpunkt
des Todes zensiert.

Datenschnitte:

Globale Kohorte: 15.08.2022 (priméarer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primarer PFS-Datenschnitt)

EORTC QLQ-BR23 — Symptomskalen

Definition:

Das Brustkrebs-spezifische Modul EORTC QLQ-BR23 besteht insgesamt aus 23 Fragen, die zu
vier Symptomskalen (Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Symptome im Brustbereich,
Symptome im Armbereich, Belastung durch Haarausfall) und vier Funktionsskalen (Korperbild,
sexuelle Aktivitat, Freude an Sex, Zukunftsperspektive) zusammengefasst werden. Im Rahmen

der Symptomatik werden die vier Symptomskalen betrachtet. Die Funktionsskalen des EORTC

QLQ-BR23 werden der Lebensqualitat zugeordnet.

Analyse und Erhebung:
Die Erhebung und Analyse erfolgt analog zum EORTC QLQ-C30.

Datenschnitte:

Globale Kohorte: 15.08.2022 (priméarer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primarer PFS-Datenschnitt)

EQ-5D-5L VAS

Definition:

Der EQ-5D-5L besteht aus einem deskriptiven System, welches 5 Dimensionen umfasst
(Mobilitat, Selbstfursorge, gewohnliche Aktivitaten, Schmerz/Beschwerden und Angst/
Depression) und der visuellen Analogskala (EQ-5D-5L VAS), die den aktuellen
Gesundheitszustand des:der Patient:in widerspiegelt. Die Werte der VAS reichen von 0
(schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand).

Analyse und Erhebung:

Die Erhebung und Analyse erfolgt analog zu den EORTC-Fragebdgen, wobei flir die EQ-5D-5L
VAS eine MID von >15 Punkten gemal IQWIG-Methodenpapier 7.0 herangezogen wurde [8].

Datenschnitte:

Globale Kohorte: 15.08.2022 (priméarer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primarer PFS-Datenschnitt)

Fur die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie liegen nur Daten zu den Endpunkten OS
und PFS vor, sodass fiir die erhobenen Endpunkte/Messinstrumente zu Symptomatik und Gesundheitszustand keine meta-
analytische Zusammenfassung der beiden Studien méglich ist [3].

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Morbiditdt: Symptomatik und
Gesundheitszustand* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es gibt keine Unterschiede im Verzerrungspotential des Endpunkts ,,Symptomatik und
Gesundheitszustand* zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der
Studie CAPItello-291. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.
Der Endpunkt wurde doppelblind erhoben und die Fragebdgen wurden von den Patient:innen
selbststandig ausgefullt. Die Analyse der Symptomatik und des Gesundheitszustands basiert
auf der Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen, endokrine Therapie aBC) und a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie; siehe Anhang 4-G) des
aFAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte. Das aFAS umfasst jeweils
alle randomisierten Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation,
unabhdangig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatsachlich erhielten. Insgesamt liegen
die Rucklaufquoten fir die dargestellten Fragebtgen in beiden Studienarmen zu Baseline bei
uber 70 % der jeweils auswertbaren Population (siehe Anhang 4-G). Dies entspricht den
Anforderungen des Methodenpapiers des IQWiG [8], sodass die Daten dennoch aussagekraftig
und bewertungsrelevant sind. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, liegen nicht vor. Das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial wird dadurch als hoch bewertet.
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Stellen Sie die FErgebnisse fiir den Endpunkt , Morbiditit: Symptomatik und
Gesundheitszustand * fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC
QLQ-BR23 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte) und
Gesundheitszustand anhand des EQ-5D-5L VAS (Zeit bis zur ersten Verschlechterung um
mindestens 15 Punkte) aus der RCT CAPItello-291

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
Messinstrument vs. Placebo + FUL
Kohorte Median in Median in

i _0/%- b-
Population N (09) Monaten2 | N (09) Monaten HR [S)f/vgortlél] :
Subskala °) | [95-%-KI] °) | [95-%-KI] P

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen

Globale Kohorte

Teilpopulation b2 ¢

] 72 1,9 46 18 0,92 [0,63; 1,35]
Ermidung U e1s) | me2n | 8 | 629 | 11020 0,6769
Ubelkeit und 117 70 1,9 87 35 2.8 1,38[0,92; 2,11]
Erbrechen (59,8) [1,8; 3,6] (40,2) [2,0; 9,6] 0,1437

58 4,6 38 28 0,71 [0,46; 1,09]
Schmerz U7 o) | 2893 | & | @37 | [e's6l 0,1194
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢

] 10 1,0 2 1,9

Ermiidung 1| @09 | 0936 | © | @33 | [LoNE] NG
Ubelkeit und 10 0,9 NE
Erbrechen 1 (90,9) [0,9; 5,5] 6 0 [NE; NE] NC

9 1,0 2 NE 1,54 [0,32; 10,95]
Schmerz 1) @18 | 09NE] | © | @33 | INENE] 0,650

EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome

Globale Kohorte

Teilpopulation b2 ¢

Appetitverlust 117 (5%?0) . g;’gj] 87 (3‘2(’)5) [3,7? ’170’1] 1,54 [t%%%i 2,43]
Obstipation 1 (23;?4) [NSENE] 87 (3?:1(,)5) [2,7??2,9] 0oe 5?63;38;30,94]
prarhoe o (7%,18) [1,01;’(1,8] 87 (2%9?9) [2,%3?]3 E] 3’7453535615 -
Pysproe U7 | agey | @riss | ¥ | Gan | poe | osesr
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
Messinstrument vs. Placebo + FUL
Kohorte ian i ian i
Population n Median ma n Median ma HR [95-%-KI] °;
p N (%) Monaten N (%) Monaten “Wert ¢
Subskala [95-%-KI] [95-%-KI] P
L 42 9,3 29 6,5 0,64 [0,39; 1,06]
Schlaflosigkeit U 350) | 561301 | & | 333) | [3.7;12.0] 0,0849
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢
. 8 3,6 NE
Appetitverlust 11 (72.7) [0,9: 9.2] 6 0 [NE; NE] NC
o 4 12,9 1 NE 1,10 [0,11; 23,81]
Obstipation Wl e | mone | ® | @67) | [NE NE] 0,9358
. 7 3,6 1 NE
Diarrhoe L) 636) | 0.9:NE] | © | @67) | [NE:NE] NC
5 7.4 1 NE 1,97 [0,28; 39,34]
Dyspnoe Wl ass) | ponel | | @e7) | [NE:NE] 0.5458
L 5 4.7 1 NE 1,67 [0,21; 34,52]
Schlaflosigkeit 11 455) | [0.9: NE] 6 (16,7) | [NE:NE] 0,6573
EORTC QLQ-BR23 — Symptomskalen
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢
g/es?:r?]‘:‘;'gﬁ:r?ge“ der 7 |49 5.8 g7 | 26 6,4 1,18 [0,73; 1,94]
. (41,9) | [2,8:12,0] (29,9) | [3,8;9,1] 0,5429
Therapie
Symptome im 17| 29 NE 87 19 NE 0,63 [0,34; 1,19]
Brustbereich (24,8) | [NE;NE] (21,8) | [NE; NE] 0,1490
Symptome im 17| 53 4,6 87 32 4,5 0,85 [0,54; 1,35]
Armbereich (45,3) | [2,8:13,4] (36,8) | [1,9;5,6] 0,4840
Belastung durch 117 8 7,3 87 9 NE 0,7510,27; 2,10]
Haarausfall 68) | [2,7; NE] (10,3) | [NE; NE] 0,5796
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢
g{eskt’:;‘:‘g'crﬁg:ge“ der 1 8 3,7 5 1 NE 2,86 [0,45; 55,23]
; 72,7) | [1,0; NE] (16,7) | [NE;NE] 0,3212
Therapie (
Symptome im 11 4 NE 6 1 NE 1,41 [0,13; 30,60]
Brustbereich (36,4) [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,7822
Symptome im 11 8 3,6 6 1 NE 3,25 [0,51; 63,01]
Armbereich (72,7) [0,9; NE] (16,7) [NE; NE] 0,2610
Belastung durch
2 NE 1 NE
Haarausfall 11 (18.2) [NE; NE] 6 (16.7) [NE; NE] NC
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
Messinstrument vs. Placebo + FUL
Kohorte ian i ian i
Population n Median ma n Median ma HR [95-%-KI] °;
bekal N (%) Monaten N (%) Monaten p-Wert ©

Subskala [95-%-KI] [95-%-KI]
EQ-5D-5L VAS
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢

45 6,4 26 9,3 1,04 0,64; 1,71]
EQ-5D-5L VAS 17 (38,5) | [2,8; NE] 87 (29,9) | [3.,6; NE] 0,8995
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢

8 1,8 1 NE 3,25 [0,51; 63,01]
EQ-5D-5L VAS Wl @n | pone | & | @e7) | [NE:NE] 0.2610

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Datenschnitt CAPItello-291 - China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein;
Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

c¢: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach Lebermetastasen ja
vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein).

d: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefigt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.2.1.1, Tabelle 2.2.2.1, Tabelle 2.2.3.1, Tabelle 2.2.4.1, Tabelle 2.2.5.1 und Tabelle 2.2.6.1

Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen

CAPIltello-291 — Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur keine der Symptomskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

CAPIltello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fiir keine der Symptomskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen bzw. war aufgrund zu weniger Ereignisse keine HR berechenbar.
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EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des Symptoms Obstipation ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen zugunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 0,56 [0,33; 0,94];
p=0,0283).

Fur das Symptom Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zur
ersten Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 3,74 [2,42; 5,98]; p<0,0001).

Fur alle weiteren Symptome zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir keines der Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen bzw. war aufgrund zu weniger Ereignisse keine HR berechenbar.

EORTC QLQ-BR23 — Symptomskalen

CAPIltello-291 — Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-BR23 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur keine der Symptomskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-BR23 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir keine der Symptomskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen bzw. war aufgrund zu weniger Ereignisse keine HR berechenbar.

EQ-5D-5L VAS

CAPIltello-291 — Globale Kohorte

Fir die VAS des EQ-5D-5L zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

CAPIltello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die VAS des EQ-5D-5L zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.
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Die Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Einzelsymptome des
EORTC QLQ-C30, fur welche zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied besteht, sind im Folgenden dargestellt. In Anhang 4-G sind alle Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Obstipation des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 2.2.1.2.13
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des Symptoms
Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 2.2.1.2.14
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte
fir die Teilpopulationb2 in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Fir die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie liegen nur Daten zu
den Endpunkten OS und PFS vor, sodass fir die erhobenen Endpunkte/Messinstrumente zu
Symptomatik und Gesundheitszustand keine meta-analytische Zusammenfassung der beiden
Studien moglich ist [3].

Populations- und Designcharakteristika und Studienresultate der beiden Kohorten sind fir die
einzelnen Endpunkte als hinreichend homogen anzusehen. Die Auswertung der beiden
Kohorten erfolgte in separaten CSRs und die Datenschnitte fanden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten statt [15]. Daher werden die Analysedaten fir beide Kohorten fir die
Teilpopulation b2 im Folgenden ebenfalls getrennt dargestellt. Eine Meta-Analyse kann nur fir
diejenigen Ereignisse dargestellt werden, fur die sowohl in der globalen Kohorte als auch in der
China-Erweiterungskohorte Ergebnisse vorliegen. Fur alle weiteren Ereignisse wird zur
Ableitung des Zusatznutzens auf die Ergebnisse der globalen Kohorte abgestellt.

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-
Erweiterungskohorte fir die Teilpopulation b2 der CAPItello-291-Studie basiert auf einem
FEM geméR der DerSimonian-Laird Methode. Im Falle bedeutsamer statistischer Heterogenitat
(p-Wert des Heterogenitatstests <0,05) wird bei gleichgerichteten Effekten und statistisch
signifikanten Ergebnissen in mindestens zwei der in die Meta-Analyse eingeschlossenen
Studien der Gesamtschatzer fiir die Nutzenbewertung herangezogen, wenn die Studien ein
Gesamtgewicht von mindestens 80 % am Gesamtschétzer haben. Anderenfalls wird der
Gesamtschatzer flr die Gesamtpopulation nicht zur Zusatznutzenableitung herangezogen.

Fur die Teilpopulation a2 konnte aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in den
Kohorten der CAPItello-291-Studie keine Meta-Analyse erfolgen.
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Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung

EORTC OLQ-C30 — Symptomskalen
Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 —=T 0.71 [0.46;1.09] 93.7%
CAPItello-291 China B2 1.54 [0.29;8.14] 6.3%

Fixed Effects Model
Heterogeneity: I? = 0%, =0, p =0.37 ' ! ! ! !
0.2 05 1 2 5

0.74 [0.49; 1.13] 100.0%

Abbildung 18: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Symptomskala
Schmerz des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.14

Die Meta-Analyse fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 zeigt fur die Symptomskala Schmerz — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat
(p = 0,37) — keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen (HR [95-
%-KI]: 0,74 [0,49; 1,13]).

EORTC OQOLQ-C30 — Einzelsymptome
Study Hazard Ratio HR 95%—-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2
CAPIltello-291 China B2

0.56 [0.33: 0.94] 95.6%
1.10 [0.10; 12.24]  4.4%

_mw
Fixed Effects Model - 0.58 [0.35; 0.96] 100.0%
Heterogeneity: 1?2 = 0%, = 0,p =0.59 ' ' I '

0.1 05 1 2 10

Abbildung 19: Forest-Plot fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Obstipation des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.20
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2 —':—- 0.73 [0.45; 1.18] 95.6%
CAPItello-291 China B2 1.97 [0.21;18.35] 4.4%

Fixed Effects Model q' 0.76 [0.48; 1.22] 100.0%
Heterogeneity: %= 0%, ?= 0,p=0.39 ' Forl '
0.1 051 2 10

Abbildung 20: Forest-Plot flir Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms Dyspnoe
des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.16

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPItello-291 Global B2 —'— 0.64 [0.39; 1.06] 95.5%
CAPItello-291 China B2 ] 1.67 [0.17;16.68] 4.5%
Fixed Effects Model -'. 0.67 [0.41; 1.09] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, 7= 0,p=043 ! ! ' !

0.1 051 2 10

Abbildung 21: Forest-Plot fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.18

Die Meta-Analyse fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Einzelsymptome des
EORTC QLQ-C30 zeigt fur das Symptom Obstipation — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat
(p = 0,59) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen zugunsten
von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 0,58 [0,35; 0,96]).

In allen weiteren durchgefiihrten Meta-Analysen fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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EORTC QL0O-BR23 — Symptomskalen

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPltello-291 Global B2 — 1.18 [0.72; 1.92] 95.2%
CAPltello-291 China B2 L 2.86 [0.33;24.89] 4.8%
Fixed Effects Model L 1.23 [0.76; 1.98] 100.0%

Heterogeneity: 2= 0%, 7= 0,p =043 ! e '
0.1 051 2 10

Abbildung 22: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Symptomskala
Nebenwirkungen der systemischen Therapie des EORTC QLQ-BR23 aus der RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.13.6

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 —':—— 0.63 [0.34; 1.17] 93.8%
CAPItello-291 China B2 1.41 [0.12; 15.84] 6.2%

Fixed Effects Model ‘r 0.66 [0.36; 1.21] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, ?= 0,p =053 ' I ' ' |
0.1 05 1 2 10

Abbildung 23: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Symptomskala
Symptome im Brustbereich des EORTC QLQ-BR23 aus der RCT CAPItello-291 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.13.8

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2 —'— 0.85 [0.54; 1.33] 95.9%
CAPIltello-291 China B2 II 3.25 [0.37; 28.46] 4.1%
Fixed Effects Model I 0.90 [0.58; 1.40] 100.0%
Heterogeneity: 1° = 29%, 1° = 0.2612, p = 0.24 ' T '

01 051 2 10

Abbildung 24: Forest-Plot flir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Symptomskala
Symptome im Armbereich des EORTC QLQ-BR23 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.13.10
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Die Meta-Analyse fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Symptomskalen des EORTC
QLQ-BR23 zeigt fur keine der Symptomskalen einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen.

EQ-5D-5L VAS

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPItello-291 Global B2 —'— 1.04 [0.63; 1.69] 95.1%
CAPItello-291 China B2 | 3.25 [0.37;28.46] 4.9%
Fixed Effects Model ' 1.10 [0.68; 1.77] 100.0%

Heterogeneity: I = 2%, 1° = 0.0106, p = 0.31 ! o '
01 051 2 10

Abbildung 25: Forest-Plot fir Zeit bis zur ersten VVerschlechterung der VAS des EQ-5D-5L
aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation
b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.14.2

Die Meta-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der VAS des EQ-5D-5L zeigt —
bei nicht bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,31) — keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR [95-%-K1]: 1,10 [0,68; 1,77]).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der RCT CAPItello-291 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™

Studie Operationalisierung
CAPItello- EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen und globaler Gesundheitszustand
291

Definition

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die zu fiinf Funktionsskalen (physische Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und fiinf Einzelsymptomen
(Dyspnoe, Schiaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe) sowie jeweils einer Frage
bezlglich der finanziellen Auswirkung der Erkrankung und zum globalen Gesundheitsstatus
zusammengefasst werden. Die Funktionsskalen sowie der globale Gesundheitsstatus des
EORTC QLQ-C30 werden der Lebensqualitit zugeordnet.

Erhebung:

Der EORTC QLQ-C30 Version 3.0 wurde zu Baseline und nachfolgend alle 4 Wochen bis zur
zweiten Progression, zum Abbruch der Studienbehandlung aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses oder zum Riickzug der Einwilligung erhoben.

Die Auswertung der Fragen erfolgt gemal EORTC Scoring Manual [43]. Die Skalen werden so
transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Flr die Funktionsskalen und den
globalen Gesundheitsstatus bedeuten hdhere Werte eine bessere Funktionalitét bzw. einen
besseren Gesundheitsstatus. Es wurde die Zeit bis zur ersten Verschlechterung analysiert.

Analysepopulationen:

Die Analyse erfolgte fur die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen, endokrine Therapie
aBC) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte. Weiterhin sind
Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) des aFAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte
aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G
beigefiigt. Das aFAS umfasst jeweils alle randomisierten Patient:innen der
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation, unabhé&ngig davon, welche Behandlung die
Patient:innen tatséchlich erhielten. Es gibt keine Unterschiede in der Operationalisierung des
Endpunkts zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte.

Analysemethode:

Das HR wurde mithilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung
nach Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur berechnet. Das 95-%-KI wurde mittels
eines Profile-Likelihood-Ansatzes berechnet. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-
Inhibitoren ja vs. nein) berechnet.

Es werden die Gesamtanzahl der Ereignisse und die mediane Zeit bis zum Ereignis angegeben.
Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven.

Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten Zunahme mit einer MID von >10 Punkten. Patient:innen, fiir die zum
Auswertungszeitpunkt keine auswertbare Bewertung oder keine Daten zu Baseline vorlagen,
wurden zu Tag 1 zensiert. Patient:innen, die zum Auswertungszeitpunkt keine klinisch relevante
Verschlechterung aufwiesen und am Leben waren (einschlieRlich Patient:innen, die aufgrund
eines niedrigen Baseline-Scores keine Verschlechterung aufweisen kénnen) oder die mehr als
zwei Visiten verpasst haben, wurden zur letzten auswertbaren Bewertung zensiert. Patient:innen
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die innerhalb von zwei Visiten nach der letzten Bewertung verstarben, wurden zum Zeitpunkt
des Todes zensiert.

Datenschnitte:

Globale Kohorte: 15.08.2022 (primarer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primarer PFS-Datenschnitt)

EORTC QLQ-BR23 — Funktionsskalen

Definition:

Das Brustkrebs-spezifische Modul EORTC QLQ-BR23 besteht insgesamt aus 23 Fragen, die zu
vier Symptomskalen (Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Symptome im Brustbereich,
Symptome im Armbereich, Belastung durch Haarausfall) und vier Funktionsskalen (Kérperbild,
sexuelle Aktivitat, Freude an Sex, Zukunftsperspektive) zusammengefasst werden. Die
Funktionsskalen des EORTC QLQ-BR23 werden der Lebensqualitit zugeordnet.

Analyse und Erhebung
Die Erhebung und Analyse erfolgt analog zum EORTC QLQ-C30.

Datenschnitte:

Globale Kohorte: 15.08.2022 (primérer PFS-Datenschnitt)
China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (primérer PFS-Datenschnitt)

Fir die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie liegen nur Daten zu den Endpunkten OS
und PFS vor, sodass fiir die erhobenen Endpunkte/Messinstrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét keine meta-
analytische Zusammenfassung der beiden Studien méglich ist [3].

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CAPItello-291 niedrig ja nein ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Es gibt keine Unterschiede im Verzerrungspotential des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt* zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie
CAPItello-291. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Der
Endpunkt wurde doppelblind erhoben und die Fragebdgen wurden von den Patient:innen
selbststandig ausgefullt. Die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat basiert auf der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen, endokrine Therapie aBC) und a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie; siehe Anhang 4-G) des
aFAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte. Das aFAS umfasst jeweils
alle randomisierten Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation,
unabhangig davon, welche Behandlung die Patient:innen tatsachlich erhielten. Insgesamt liegen
die Rucklaufquoten fir die dargestellten Fragebtgen in beiden Studienarmen zu Baseline bei
uber 70 % der jeweils auswertbaren Population (siehe Anhang 4-G). Dies entspricht den
Anforderungen des Methodenpapiers des IQWiG [8], sodass die Daten dennoch aussagekraftig
und bewertungsrelevant sind. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, liegen nicht vor. Das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial wird deshalb als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit* fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: Behandlungseffekt

CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL

Messinstrument vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in

Population n a n a HR [95-%-KI] °;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Wert ¢

Subskala °) | [95-%-KI] °) | [95-%-KI] P

EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus

Globale Kohorte

Teilpopulation b2 ¢

Globaler 117 51 5,6 87 30 3,7 1,00 [0,63; 1,61]
Gesundheitsstatus (43,6) | [3,3;12,0] (34,5) [1,9; NE] 0,9908
China-Erweiterungskohorte

Teilpopulation b2 ¢

Globaler 11 8 1,0 6 2 NE 1,27 [0,24; 9,33]
Gesundheitsstatus (72,7) [0,9; NE] (33,3) [NE; NE] 0,7869
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
Messinstrument vs. Placebo + FUL
Kohorte Median in Median in
Population N on Monaten? | N On Monatena | HR [95-%-|§|] ®;
Subskala ( /0) [95-%-K|] ( /0) [95'%-K|] p-Wert
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢
. . 49 5,6 37 3,6 0,65 [0,42; 1,02]
Physische Funktion 117 (41,9) [4,6:13,9] 87 (42,5) [2.7:7.4] 0,0595
. 62 2,8 43 2,6 0,81 [0,54; 1,22]
Rollenfunktion U7 5300 | @ose | 8 | 494y | [L8 46] 0,3209
- . 47 4,7 37 2,8 0,76 [0,49; 1,18]
Kognitive Funktion 117 (40.2) [2,8: NE] 87 (42,5) [2,0: 4,6] 02123
. . 45 73 32 4,7 0,70 [0,44; 1,12]
Emotionale Funktion | 117 (38.5) [4,6: NE] 87 (36.8) [3,6:9.7] 0,1396
. . 70 2,7 32 4,7 1,49 [0,98; 2,31]
Soziale Funktion 117 (59.8) [1,8:37] 87 (36.8) [1,9: NE] 0,0757
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢
. . 8 0,9 3 1,0 1,54 [0,32; 10,95]
Physische Funktion 11 (72.7) [0,9: NE] 6 (50,0) [0,9; NE] 0.6067
. 9 18 3 2,8 1,54 [0,32; 10,95]
Rollenfunktion 1 e18) | 0937 | & | 500) | [18NE] 0,6500
.. . 8 18 1 NE 3,46 [0,58; 65,82]
Kognitive Funktion 11 (72.7) [0,9: NE] 6 (16.7) [NE: NE] 0.2181
. . 6 4,6 2 19 1,05 [0,20; 7,75]
Emotionale Funktion 11 (54,5) [0,9: NE] 6 (33.3) [1,9: NE] 0,9535
. . 7 1,0 2 3,7 3,78 [0,63; 72,05]
Soziale Funktion U1 636 | 0oNeE] | © | (333) | (o NE] 0,206
EORTC QLQ-BR23 — Funktionsskalen
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢
i . 42 13,7 24 7,4 1,07 [0,65; 1,82]
Korperbild Uil @359 | B7:Ne] | & | ©76) | [46 NE] 0,7961
A 18 NE 14 NE 0,66 [0,32; 1,36]
Sexuelle Aktivitat 117 (15.4) [NE: NE] 87 (16.1) [NE: NE] 02471
7 47 2 NE 1,25[0,28; 8,74]
Freude an Sex 60 | oNel | 8 | @3 | [NE NE] 0,7891
. 38 11,9 25 5,6 0,82 [0,49; 1,40]
Zukunftsperspektive | 117 (32.5) [5,5: NE] 87 28.7) [3.7: NE] 0,4617
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Studie: Behandlungseffekt

CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL

Messinstrument vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in

Population n a n a HR [95-%-KI] °;
N (%) Monaten N (%) Monaten “Wert ¢

Subskala [95-%-KI] [95-%-KI] P

China-Erweiterungskohorte

Teilpopulation b2 ¢

Korperbild 11 (7;7) o ;'?\IE] 6 (1&7) [Né\;'ilE] 2,86 [8;1251 ;5.23]
Sexuelle Aktivitat 11 (15'2) [NI;\;I?\IE] 6 (1é,7) [NI;\;”%\IE] NC
Freude an Sex 11 0 [Né\;“f\lE] 6 0 [Né\;nlz\lE] NC
Zukunftsperspektive | 11 (455’5) [0,:;,?\1E] 6 (1317) [NI;\!I;:\IE] 2,33 [8’5’26;'622]

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Datenschnitt CAPItello-291 - China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells (Adjustierung nach Lebermetastasen ja vs. nein;
Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein) unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur.

c: Die Analyse wurde mithilfe eines stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt (Adjustierung nach Lebermetastasen ja
vs. nein; Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ja vs. nein).

d: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgeflhrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 2.2.1.1, Tabelle 2.2.2.1, Tabelle 2.2.3.1 und Tabelle 2.2.4.1

Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fiir den globalen Gesundheitsstatus kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,00 [0,63; 1,61]; p=0,9908).

CAPIltello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fiir den globalen Gesundheitsstatus kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,27 [0,24; 9,33]; p=0,7869).
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EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir keine der Funktionsskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

CAPIltello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir keine der Funktionsskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

EORTC QLQ-BR23 — Funktionsskalen

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-BR23 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir keine der Funktionsskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

CAPIltello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-BR23 zeigt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir keine der Funktionsskalen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen bzw. war aufgrund zu weniger Ereignisse keine HR berechenbar.

Die Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 sowie der Funktionsskalen
des EORTC QLQ-BR23 sind in Anhang 4-G dargestellt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte
fir die Teilpopulationb2 in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Fir die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie liegen nur Daten zu
den Endpunkten OS und PFS vor, sodass fir die erhobenen Endpunkte/Messinstrumente zu
Symptomatik und Gesundheitszustand keine meta-analytische Zusammenfassung der beiden
Studien moglich ist [3].

Populations- und Designcharakteristika als auch die Studienresultate der beiden Kohorten sind
flr die einzelnen Endpunkte als hinreichend homogen anzusehen. Die Auswertung der beiden
Kohorten erfolgte in separaten CSRs und die Datenschnitte fanden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten statt [15]. Daher werden die Analysedaten fir beide Kohorten fir die
Teilpopulation b2 im Folgenden ebenfalls getrennt dargestellt. Eine Meta-Analyse kann nur fir
diejenigen Ereignisse dargestellt werden, fur die sowohl in der globalen Kohorte als auch in der
China-Erweiterungskohorte Ergebnisse vorliegen. Fur alle weiteren Ereignisse wird zur
Ableitung des Zusatznutzens auf die Ergebnisse der globalen Kohorte abgestellt.

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-
Erweiterungskohorte fir die Teilpopulation b2 der CAPItello-291-Studie basiert auf einem
FEM geméR der DerSimonian-Laird Methode. Im Falle bedeutsamer statistischer Heterogenitat
(p-Wert des Heterogenitatstests <0,05) wird bei gleichgerichteten Effekten und statistisch
signifikanten Ergebnissen in mindestens zwei der in die Meta-Analyse eingeschlossenen
Studien der Gesamtschatzer fiir die Nutzenbewertung herangezogen, wenn die Studien ein
Gesamtgewicht von mindestens 80 % am Gesamtschétzer haben. Anderenfalls wird der
Gesamtschatzer flr die Gesamtpopulation nicht zur Zusatznutzenableitung herangezogen.

Fur die Teilpopulation a2 konnte aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in den
Kohorten der CAPItello-291-Studie keine Meta-Analyse erfolgen.
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Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus
Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 1.00 [0.63; 1.60] 93.3%
CAPItello-291 China B2 ' + 1.27 [0.23;7.13] 6.7%

Fixed Effects Model
Heterogeneity: 1=0%, 1 =0, p =0.80

1.02 [0.65; 1.59] 100.0%

| 1 | |
02 05 1 2 5

Abbildung 26: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.2

Die Meta-Analyse flr die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus
des EORTC QLQ-C30 zeigt — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,80) — keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,02 [0,65;
1,59]).

EORTC QLQO-C30 — Funktionsskalen

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPltello-291 Global B2 — 0.65 [0.42:1.01] 93.3%
CAPltello-291 China B2 : . 1.54 [0.29:8.14] 6.7%
Fixed Effects Model | -I‘- | | 0.69 [0.45; 1.06] 100.0%

Heterogeneity: I>=0%, 1 =0, p =0.32
02 05 1 2 5

Abbildung 27: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten VVerschlechterung der Funktionsskala
physische Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.4
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2
CAPItello-291 China B2

0.81 [0.54;1.22] 94.4%
1.54 [0.29;8.14] 5.6%

bt

Fixed Effects Model
Heterogeneity: 1?=0%, ©*=0, p =046 ' ! I ! '
0.2 05 1 2 5

0.84 [0.57; 1.25] 100.0%

Abbildung 28: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten VVerschlechterung der Funktionsskala
Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.6

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2 - 0.76 [0.49; 1.18] 95.9%
CAPIltello-291 China B2 3.46 [0.41;29.13] 4.1%

Fixed Effects Model @ 0.81 [0.52; 1.24] 100.0%
Heterogeneity: I? = 47%, = 0.5371, p =0.17 ' rr I
0.1 051 2 10

Abbildung 29: Forest-Plot flir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Funktionsskala
kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.8

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPItello-291 Global B2 ——':-—— 0.70 [0.44;1.12] 93.1%
CAPIltello-291 China B2 3 1.05 [0.19;5.91] 6.9%
Fixed Effects Model *"‘- 0.72 [0.46; 1.13] 100.0%
Heterogeneity: I? = 0%, 2= 0,p=0.65 ' ' ' '

0.2 0.5 1 2 5

Abbildung 30: Forest-Plot fir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Funktionsskala
emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.10
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPItello-291 Global B2 f— 1.49 [0.97; 2.28] 96.2%
CAPItello-291 China B2 : 3.78 [0.45; 31.96]  3.8%
Fixed Effects Model > | 1.54 [1.02; 2.34] 100.0%

Heterogeneity: 1° = 0%, 1> = 0, p = 0.40 ! ' '
01 051 2 10

Abbildung 31: Forest-Plot flr Zeit bis zur ersten VVerschlechterung der Funktionsskala
soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.12.12

Die Meta-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 zeigt fir die Funktionsskala soziale Funktion — bei nicht bedeutsamer Heterogenitét
(p =0,40) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen
zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-K1]: 1,54 [1,02; 2,34]).

In allen weiteren durchgefiihrten Meta-Analysen fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

EORTC QLQ-BR23 — Funktionsskalen
Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2 — 1.07 [0.64; 1.80] 94.7%
CAPltello-291 China B2 I 2.86 [0.33;24.89] 5.3%

Fixed Effects Model 1.13 [0.69; 1.87] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, 7= 0,p=0.39 [ Fr !
0.1 051 2 10

Abbildung 32: Forest-Plot flir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Funktionsskala
Korperbild des EORTC QLQ-BR23 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.13.2
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2 — 0.82 [0.49; 1.39] 94.8%
CAPItello-291 China B2 | 2.33 [0.25;:21.39] 5.2%
Fixed Effects Model ' 0.87 [0.52; 1.44] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 0%, t° = 0, p = 0.37 ! o '

0.1 051 2 10

Abbildung 33: Forest-Plot flir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Funktionsskala
Zukunftsperspektive des EORTC QLQ-BR23 aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.13.4

Die Meta-Analyse fir die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-BR23 zeigt fir keine der Funktionsskalen einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der RCT CAPItello-291 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.5 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse*

Studie Operationalisierung
CAPItello-  Definition:
291

In die Analyse gingen alle UE ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienbehandlung und bis 30 Tage (+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienmedikation oder bis
zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je nachdem, was zuerst eintrat).

Erhebung:

UEs wurden durch Patient:innen selbst oder, falls nétig, durch Betreuer:innen,
Stellvertreter:innen oder gesetzliche Vertreter:innen der Patient:innen berichtet. Die Erhebung
erfolgte durch verblindetes Prifpersonal zu jeder Visite.

Die Kodierung der UE erfolgte gemall MedDRA Version 25.0, die Einteilung in Schweregrade
erfolgte gemal CTCAE Version 5.

Analysepopulationen:

Die Analyse der UE erfolgte fir die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen, endokrine
Vortherapie aBC) des PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Sicherheitsanalysesets (altered Safety
Analysis Set, aSAS) der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte. Weiterhin sind
Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) des aSAS der globalen Kohorte sowie der China-Erweiterungskohorte
aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in dieser Teilpopulation in Anhang 4-G
beigefiigt. Das aSAS umfasst alle Patient:innen der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Studienpopulation, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die
Patient:innen wurden dabei geméaR der tatsachlich erhaltenen Behandlung ausgewertet. Es gibt
keine Unterschiede in der Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse*
zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte.

Analysemethode:

Fr unerwiinschte Ereignisse werden Ereigniszeitanalysen herangezogen. Die Hazard Ratio
(HR) und das dazugehdrige 95-%-KI werden mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der
Breslow-Methode zur Bindungskorrektur berechnet. Die statistische Signifikanz wird mit Hilfe
eines zweiseitigen unstratifizierten Log-Rank-Tests zum Signifikanzniveau 0,05 beurteilt.

Dariiber hinaus wird fiir jeden Studienarm die Anzahl an Patient:innen, die in die Analyse
eingegangen sind (N), sowie die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patient:innen mit einem
Ereignis und die mediane Zeit bis zum Ereignis inklusive 95-%-KI angegeben. Die grafische
Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven.
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Folgende Ereignisse werden dargestellt:
e  Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UE):
o UE
o SUE
o Therapieabbruch aufgrund UE
o Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
e Haufige UE; Auswertungen nach SOC und PT:
o Haufige UE nach SOC und PT 2
o Haufige SUE nach SOC und PT®
o Haufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT ®
e UESI nach Kategorie (Grouped Term, GT)
o UESInachGT
o SUESI nach GT
o Schwere UESI (CTCAE-Grad >3) nach GT

Kaplan-Meier-Kurven fiir UE nach SOC und PT bzw. nach Kategorie (GT), in denen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen zeigen, werden aus Grinden der
Ubersichtlichkeit sowie der Navigierbarkeit des Dokuments in Anhang 4-G abgelegt.

Datenschnitte:
Globale Kohorte: 27.03.2023 (Sicherheitsdatenschnitt)

China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023 (Primérer PFS-Datenschnitt inklusive Erhebung von
Sicherheitsdaten)

a: Es wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patienten in
einem der Studienarme aufgetreten sind.

b: Es wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 5 % der Patient:innen in einem der Studienarme aufgetreten
sind.

Fur die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie liegen nur Daten zu den Endpunkten OS
und PFS vor. Vergleichende Sicherheitsdaten sind fiir die PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation im Rahmen
der Sekundéranalyse nicht gesondert analysiert worden bzw. die entsprechenden Ergebnisse nicht in der
Studienpublikation verflighar und kénnen, da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur
Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen verdffentlichten Daten hat, demnach nicht fir die bewertungsrelevante
Studienpublikation dargestellt werden [3].

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse” in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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> m© > <o W m X < > uw
CAPItello-291 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Es gibt keine Unterschiede im Verzerrungspotential des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse*
zwischen der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie CAPItello-291.
Der Endpunkt wurde doppelblind erhoben. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird
als niedrig eingestuft. Die Analyse der UE erfolgte fur die Teilpopulationen b2
(postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC) und a2 (postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie; siehe Anhang 4-G) des PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Sicherheitsanalyseset (altered Safety Analysis Set, aSAS), welches alle
randomisierten Patient:innen der globalen Kohorte bzw. der China-Erweiterungskohorte
umfasst, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Somit wird das ITT-
Prinzip adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, liegen nicht vor. Die mediane
Behandlungsdauer ist im Capivasertib + FUL-Studienarm langer als im Placebo + FUL-
Studienarm. Durch den langeren Beobachtungszeitraum im Capivasertib + FUL-Studienarm
sind die Haufigkeiten der unerwiinschten Ereignisse zuungunsten von Capivasertib verzerrt.
Aus diesem Grund wird gemaR den Anforderungen der Dossiervorlage die Zeit bis zum
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses analysiert. Insgesamt wird das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse* fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.5.1 Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
Tabelle 4-33 liefert einen Uberblick zu den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus der RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median in Median in
. . b.
Teilpopulation N (09) Monaten2 | N (09) Monaten @ HR [9?'/\;%"}5'] '
Endpunkt °) 1 [95-%-KI] °) 1 [95-%-KI] p-Wert

Globale Kohorte

Teilpopulation b2 ¢

113 0,1 74 0,5 2,04 [1,51; 2,74]
UE 17 (96,6) | [0,1;0,3] 86 (86,0) | [0,5;0,9] <0,0001
23 33,3 8 NE 1,66 [0,79; 3,49]
SUE U7l aen | e Nep | 8 | ©3) | [NE:NE] 0,1820
Therapieabbruch 117 8 NE 86 1 NE 3,25 [0,84; 12,63]
aufgrund UE (6,8) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] 0,0886
Schwere UE 117 50 12,5 86 14 NE 2,33[1,42; 3,84]
(CTCAE-Grad >3) (42,7) [8,2; NE] (16,3) [NE; NE] 0,0009
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢
UE 11 11 0,0 6 6 0,0 1,26 [0,45; 3,50]
(100) | [0,0;0,4] (100) | [0,0; NE] 0,6626
2 NE NE 4,1310,17; 100,43]
SUE 1 (18,2) [NE; NE] 6 0 [NE; NE] 0,3839
Therapieabbruch 0 NE NE
aufgrund UE Yoo | mene | &1 O | e Ng NC
Schwere UE 1 4 NE 6 0 NE 5,08 [0,67; 38,29]
(CTCAE-Grad >3) (36,4) | [NE; NE] [NE; NE] 0,1146

Analysepopulation: aSAS
Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023
Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UE ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwiinschtes Ereignis nicht innerhalb von 30 Tagen (+ 7 Tagen)
nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.
a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehdrige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefihrt.
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median in Median in
. . b.
Teilpopulation N (09) Monaten2 | N (09) Monaten @ HR [95\’/'\;%'}5'] '
Endpunkt °) 1 [95-%-KI] °) 1 [95-%-KI] p-Wert

d: Postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fiir die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: Angang 4-G Tabelle 3.2.1.1, Tabelle 3.2.1.2, Tabelle 3.2.2.1, Tabelle 3.2.2.2, Tabelle 3.2.3.1, Tabelle 3.2.3.2,
Tabelle 3.2.4.1 und Tabelle 3.2.4.2

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse
CAPItello-291 — Globale Kohorte

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse traten bei 96,6 % der Patient:innen im Capivasertib + FUL-
Studienarm und bei 86,0 % der Patient:innen im Placebo + FUL-Studienarm auf. Es zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zuungunsten von
Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 2,04 [1,51; 2,74]; p<0,0001).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten bei 19,7 % der Patientiinnen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und bei 9,3% der Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,66 [0,79; 3,49]; p = 0,1820).

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Ein Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse trat im Capivasertib + FUL-
Studienarm bei 6,8 % der Patient:innen und im Placebo + FUL-Studienarm bei 1,2 % der
Patient:innen auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR [95-%-KI]: 3,25 [0,84; 12,63]; p = 0,0886).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad >3)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad >3) traten bei 42,7 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und bei 16,3 % der Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm auf. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 2,33 [1,42; 3,84];
p = 0,0009).
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CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Studienarmen in gleicher Haufigkeit auf
(Capivasertib + FUL: 100 % versus Placebo + FUL: 100 %). Damit zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,26 [0,45; 3,50];
p = 0,6626).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten bei 18,2 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und bei keinem:r der Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR [95-%-K1]: 4,13 [0,17; 100,43]; p = 0,3839).

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Ein Therapieabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse trat bei keinem:r der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und bei keinem:r der Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm auf. Das HR und das dazugehorige 95-%-KI sowie der p-Wert waren nicht
berechenbar, sodass sich kein fur die Nutzenbewertung relevanter Unterschied ergibt (HR [95-
%-KI]: NC [NC; NC]; p = NC).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad >3)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad >3) traten bei 36,4 % der Patient:innen im
Capivasertib + FUL-Studienarm und bei keinem:r der Patient:innen im Placebo + FUL-
Studienarm auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR [95-%-K1] 5,08 [0,67; 38,29]; p = 0,1146).

In Abbildung 34 bis Abbildung 41 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 8 4 3 0o 0 0 0 0 O 0 0 0 0 0 0O 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 20 9 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven fir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 103 83 64 50 38 29 21 17 16 15 10 8 5 2 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 73 37 21 17 13 11 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 O O Pacbo+ Fulvestrant

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.39
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 110 90 70 55 42 35 25 20 18 17 11 10 7 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 77 41 25 19 15 13 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven fir Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale
Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.43
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 81 65 49 37 27 22 13 10 10 9 6 5 3 1 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 68 38 22 18 14 12 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 O O Placebho+ Fulvestrant

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad
>3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte,
aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.44
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1.0 {
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0.1

0.0 1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 0 0 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven fir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 10 8 5 5 3 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 2 2 2 2 2 1 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte,
aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.58
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 11 10 6 5 3 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 2 2 2 2 2 1 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven fir Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-
Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.65
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 7 6 4 4 3 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 2 2 2 2 2 1 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad
>3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-
Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.66
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4.3.1.3.1.5.2 H&ufige unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-34 liefert einen Uberblick zu haufigen unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT.
Es wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens
1 % der Patient:innen in einem der Studienarme aufgetreten sind.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus der RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: Behandlungseffekt

CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median i Median i

Teilpopulation edian in edian in “04-K |1 b

SOC N ((;) Monaten @ N (02) Monaten 2 HR [9_3\/?”5'] ’

pT °) | [95-%-KIl] °) | [95-%-KI] P

Globale Kohorte

Teilpopulation b2 ¢

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

59 7,0 34 133 1,18 [0,78; 1,79]
Gesamt U7 s04) | B7NE] | B | 395) | [4,6:NE] 0,4429
_ . 20 NE 16 NE 0,72 [0,36; 1,43]
PT: Asthenie Uil a7y | Ne:ngg | %8 | (186) | [NE: NE] 0,3536
o 28 NE 11 NE 1,58 [0,82; 3,01]
PT. Ermidung U7 39| Ne:ngl | %8 | (128) | [NE:NE] 0,1697
. 10 NE 3 NE 1,93 [0,62 5,95]
PT: Fieber U1 @5 | NeNE] | 8 | @5) | NENE] 0,2550
SOC: Augenerkrankungen
12 NE 3 NE 2,08 [0,71:6,08]
Gesamt U7 1 o3| Ne:ngl | 88 | 35 | [NE:NE] 0,1819
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
25 NE 21 NE 0,63 [0,34;1,16]
Gesamt Uil 214 | Ne:ng] | B8 | @a4) | [NE:NE] 0,1368
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
70 0,9 15 NE 3,59 [2,34:5,51]
Gesamt U7 s08) | 105611 | 8 |74 | [NE NE] <0,0001
_ 21 NE 4 NE 2,89 [1,30;6,43]
PT: Ausschlag U7 1 a79 | menNg | 8 | @n | [NENE] 0,0092
PT: Ausschlag 117 24 NE 86 2 NE 4,41 [2,03;9,58]
makulo-papulés (20,5) [NE; NE] (2,3) [NE; NE] 0,0002
o 19 NE 5 NE 2,07 [0,90;4,77]
PT: Pruritus Uil 62| Ne:ngl | 88 | s8) | [NE:NE] 0,0885
_ 11 NE 3 NE 1,93 [0,64:5,80]
PT: Trockene Haut 117 (9.4) [NE: NE] 86 (3.5) [NE: NE] 0,2424

Capivasertib (Trugap®) Seite 227 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median i Median
Teilpopulation edian in edian n “04-K]1 b
sSOC N (09) Monaten @ N (02) Monaten @ HR [g_ngort}EI] '
PT °) | [95-%-KIl] °) | [95-%-KI] P
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
16 NE 5 NE 1,87 [0,77;4,53]
Gesamt Uil a3z | Nengl | % | s8) | [NE:NE] 0,1676
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
16 28,1 7 NE 1,27 [0,53;3,04]
Gesamt Wil 37y | @senel | 88 | @1) | [NE:NE] 0,5969
A 14 28,1 6 NE 1,19 [0,46;3,08]
PT: Anamie Wil | p23ne | 8 | 70) | NE;NE] 0,7250
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
101 0,3 43 3,7 2,78 [2,00;3,88]
Gesamt U7 663 | o104 | % | (500 | [18 NE] <0,0001
. 90 04 19 NE 4,36 [2,98;6,38]
PT: Diarrhoe 117 (769) | [0.2:07] 86 22.1) | [NE; NE] <0,0001
. 26 NE 6 NE 2,50 [1,23;5,09]
PT: Erbrechen U7 22| Ne:ngl | 88 | 0) | [NE:NE] 0,016
. —— 15 NE 9 NE 1,01 [0,44;2,32]
PT: Obstipation U7 28y | Ne:ng] | 88 | (05) | [NE: NE] 0,9872
. . 22 NE 2 NE 4,02 [1,76;9,20]
PT: Stomatitis 117 (18.8) [NE: NE] 86 2.3) [NE: NE] 0,0010
e . 44 NE 13 NE 2,26 [1,34;3,83]
PT: Ubelkeit U7 a76) | Ne:NE] | 88 | (151) | [NE: NE] 0,0024
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
39 23,2 21 NE 1,14 [0,67;1,93]
Gesamt W71 @39 | nuunel | % | (244 | NENE] 06318
_ ) 10 NE 0 NE 5,18 [1,42;18,88]
PT: Dysgeusie U7 @5y | Ne:ngl | %8 | 00) | [NE:NE] 0,0126
_ 20 NE 10 NE 1,19 [0,56;2,52]
PT: Kopfschmerzen 117 (17.1) [NE; NE] 86 (11,6) [NE; NE] 0,6488
SOC: GeféaRerkrankungen
15 NE 11 NE 0,83 [0,37;1,84]
Gesamt Wil aoe | me:nNgl | 8 |28 | [NE:NE] 0,6464
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
45 13,9 15 19,3 1,81 [1,07;3,06]
Gesamt U7 385) | [01:186) | 20 | (17.4) | 10,8 NE] 0,0270
PT: COVID-19 117 11 24,9 86 2 NE 1,62 [0,44;5,91]
(9.4) | [22,8; NE] (2,3) | [NE;NE] 0,4678
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte T T
Tt || o | et ||| | s
(0) [0) - C
bT (%) | 195-06-K1] (%) | 195-06-K1] p-Wert
PT: Harnwegs- 117 13 NE 86 7 NE 1,06 [0,42;2,67]
infektion (11,1) | [NE; NE] (8,1) | [NE;NE] 0,8997
SOC: Psychiatrische Erkrankungen
11 NE 9 NE 0,69 [0,27;1,72]
Gesamt W7 o4 | meNg | B |@os)| [NENE] 0,4203
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
45 15,2 25 NE 1,10 [0,68;1,79]
Gesamt 171 @385) | 65NE] | %° | (291) | INENE] 06993
) . 18 NE 9 NE 1,16 [0,53;2,56]
PT: Arthralgie U7 54y | Ne:ng] | 88 | (05) | [NE: NE] 0,7130
PT: Schmerz in einer 117 12 NE 86 2 NE 2,71 [0,91;8,06]
Extremitét (10,3) | [NE; NE] (23) | [NE;NE] 0,0742
SOC: Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
52 10,2 15 NE 2,30 [1,41;3,74]
Gesamt W71 sy | ssNel | % |74 | NENE] 0,0008
PT: Appetit 117 21 NE 86 9 NE 1,511[0,72;3,15]
vermindert (17,9) [NE; NE] (10,5) [NE; NE] 0,2731
_ - 20 NE 3 NE 3,27 [1,42;7,52]
PT: Hyperglykamie | 117 | 179y | ne:nE] | 88 | @5) | [NE:NE] 0,0053
SOC: Untersuchungen
37 NE 16 NE 1,53 [0,88;2,65]
Gesamt U7 a16) | [Ne:NE] | 88 | (186) | [NE: NE] 0,1338
PT: Alaninamino- 117 11 NE 86 5 NE 1,39 [0,51;3,83]
transferase erhoht (9,4) [NE; NE] (5,8) [NE; NE] 0,5231
PT: Aspartatamino- 117 14 NE 86 8 NE 1,08 [0,45;2,56]
transferase erhoht (12,0) [NE; NE] (9,3 [NE; NE] 0,8669

China-Erweiterungskohorte

Teilpopulation b2 ¢

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamt K 11,2 6 1 NE 2,99 [0,62; 14,44]
(54,5) | [0,4; NE] (16,7) | [NE; NE] 0,1719
- 2 NE NE 4,82 [0,27; 86,00]
PT: Fieber a2 | meng | 8 0 [NE; NE] 0,2846
PT: Grippeédhnliche 11 2 NE 6 0 NE 3,54 [0,11; 109,49]
Erkrankung (18,2) [NE; NE] [NE; NE] 0,4701
_ NE 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
PT: Schmerz o INE;NE] | © | @67) | [NE;NE] 0,1757
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median i Median i
Teilpopulation n edian in n edranin - R [95-9%-Ki] b;
sSOC N (%) Monaten @ N (%) Monaten 2 E)—Wert c 1%
PT [95-%-KI] [95-%-KI]
SOC: Endokrine Erkrankungen
1 NE 1 NE 0,27 [0,01; 6,86]
Gesamt Yley | menNe | & |@e7n| [NENE] 0,4280
) NE 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
PT: Hypothyreose 11 0 [NE; NE] 6 (16.7) [NE; NE] 01757
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamt 1 4 NE 6 1 NE 2,21[0,37; 13,41]
(36,4) | [NE; NE] (16,7) | [NE; NE] 0,3872
PT: Pneumonitis 11 0 NE 6 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
[NE; NE] (16,7) | [NE; NE] 0,1757
PT: Schmerzen im 11 2 NE 6 0 NE 4,82 [0,27; 86,00]
Oropharynx (18,2) | [NE; NE] [NE; NE] 0,2846
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
9 04 6 0 NE 6,59 [1,74; 24,87]
Gesamt e8| (0378 [NE: NE] 0,0054
. 5 NE NE 5,28 [0,88; 31,80]
PT: Ausschlag 11 455) | [NE:NE] 6 0 [NE; NE] 0,0691
PT: Ausschlag 1 2 NE 6 0 NE 4,82 [0,27; 86,00]
makulopapulés (18,2) [NE; NE] [NE; NE] 0,2846
. 2 NE NE 4,38 [0,22; 86,25]
PT: Erythem 11 as2 | Ne:ngp | © 0 [NE: NE] 0,3315
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
2 NE 3 NE 0,30[0,05; 1,93]
Gesamt 1 1as2 | meNg | © | (500)| [NE:NE] 0,2042
) I 1 NE 1 NE 1,04 [0,06; 19,36]
PT: Albuminurie Llen | menNe | 8 | @67 | [NE NE] 0,9767
) I NE 3 NE 0,04 [0,00; 0,46]
PT: Proteinurie 11 0 [NE; NE] 6 (50,0) [NE; NE] 0,0097
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
6 8,3 1 NE 2,51 [0,53; 11,99]
Gesamt U sa5)| pongl | © | @67)| [NE;NE] 0,2481
. 5 8,3 1 NE 2,09 [0,38; 11,69]
PT: Andmie W assy| peng | ® | @67 | [NE NE] 0,3992
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamt 11 8 0,1 6 1 NE 4,49 [1,18; 17,16]
(72,7) [0,1; NE] (16,7) | [NE; NE] 0,0280
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte
Teposatin || | e | e g s
0, 0, - c
bT (%) | 195-06-K1] (%) | 195-06-K1] p-Wert
. 11 8 0,3 1 NE 4,59 [1,20; 17,49]
PT. Diarrhoe @27 | ounel | ¢ | @67 | [NENE] 0,0255
_ . 11 2 NE NE 4,82 [0,27; 86,00]
PT: Mundulzeration (18.2) [NE; NE] 6 0 [NE; NE] 0,2846
e . 11 4 13,1 NE 5,43 [0,73; 40,71]
PT: Ubelkeit @64) | oLNE] | O | O | NENE] 0,0995
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
3 NE NE 4,44 [0,37; 53,18]
Gesamt 13| enNg | © 0 [NE: NE] 0,2396
. 2 NE NE 4,82 [0,27; 86,00]
PT: Kopfschmerzen 11 (18.2) [NE; NE] 6 0 [NE; NE] 0.2846
SOC: Herzerkrankungen
1 NE 1 NE 0,27 [0,01; 6,86]
Gesamt Lleny | mene | 8 | @67)| [NE NE] 0,4280
. . NE 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
PT: Tachykardie 11 0 [NE; NE] 6 (16.7) [NE; NE] 01757
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
7 2,2 4 6,6 1,06 [0,31; 3,65]
Gesamt 11 1 636)| p2NEl | © |@667)| [00:NE] 09205
. ) 3 12,4 1 NE 1,20[0,12; 12,43]
PT: COVID-19 Ul ranNe | 8 | @67 | [NE NE] 0,8787
PT: Harnwegs- 1 4 NE 6 2 NE 0,91 [0,16; 5,25]
infektion (36,4) | [NE; NE] (33,3) | [NE; NE] 0,9134
PT: Pneumonie durch 11 0 NE 6 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
Bakterien [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,1757
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
3 NE 1 NE 1,63 [0,20; 13,31]
Gesamt Wleray| mene | & | @67 | [NE NE] 0,6469
PT: Brustschmerzen
. NE 1 NE 0,08 [0,00; 4,49]
die Skelettmuskulatur | 11 0 . 6 .
betroffend [NE; NE] (16,7) | [NE; NE] 0,2207
PT: 1 2 NE 6 0 NE 4,13[0,17; 100,43]
Knochenschmerzen (18,2) [NE; NE] [NE; NE] 0,3839
SOC: Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
9 0,9 5 1,0 1,13 [0,38; 3,34]
Gesamt 1 61| 0029 | © |33 | [00NE] 0,8250
PT: 11 4 NE 6 1 NE 1,57[0,22; 11,19]
Hyperalbumindmie (36,4) [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,6521

Capivasertib (Trugap®)

Seite 231 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte
Teilpopulation n Med|an ”1 n Medlan ”1 HR [95'%'K|] b;
sSOC N (%) Monaten (%) Monaten p-Wert ¢
PT [95-%-KI] [95-%-KI]
) . 6 1,4 3 NE 1,26 [0,33; 4,85]
PT-Hyperglykamie | 11 | 5/ 5 | 10,0 NE] (50,0) | [NE; NE] 0,7325
) i NE 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
PT: Hyperkalzdmie 11 0 [NE; NE] (16.7) [NE; NE] 01757
PT: 1 0 NE 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
Hyperphosphatamie [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,1757
PT: 1 1 NE 1 NE 0,74 [0,04; 12,51]
Hypertriglyceridamie (9,1) [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,8316
. I 5 8,3 1 NE 3,16 [0,61; 16,48]
PT: Hypokaliamie L ass) | [0.9: NE] (167) | [NE: NE] 0,1716
. I 2 NE NE 4,82 [0,27; 86,00]
PT: Hyperkalzdmie 11 (18.2) [NE; NE] 0 [NE: NE] 0.2846
. I 2 NE NE 4,38 [0,22; 86,25]
PT: Hyponatriamie 11 (18.2) [NE: NE] 0 [NE; NE] 0.3315
PT: 1 3 NE 1 NE 0,80[0,07; 9,21]
Hypophosphatdmie (27,3) [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,8615
SOC: Untersuchungen
9 1,4 6 0,7 0,63[0,21; 1,93]
Gesamt 11818 | [05:39] (100) | [0,0; NE] 0,4220
PT: Alaninamino- 11 0 NE 3 NE 0,06 [0,01; 0,63]
transferase erhoht [NE; NE] (50,0) [NE; NE] 0,0190
PT: Alkalische
. NE 2 NE 0,05 [0,00; 0,94]
prosphatase Im BIUL | 1110 1 [ng; NE] (333) | [NE; NE] 0,0450
PT: Aspartatamino- 11 1 NE 2 NE 0,19 [0,02; 2,18]
transferase erhoht (9,1) [NE; NE] (33,3) [NE; NE] 0,1815
PT: Bilirubin im Blut 1 0 NE 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
erhoht [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,1757
PT: Blut im Urin 1 0 NE 1 NE 0,14 [0,00; 6,82]
nachweisbar [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,3173
PT: Cholesterin im 11 2 NE 1 NE 0,66 [0,05; 9,17]
Blut erhdht (18,2) [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,7571
PT:
. 2 NE NE 4,12 [0,16;104,48]
Elektrokardiogramm 11 ) 0 )
QT verlingert (18,2) [NE; NE] [NE; NE] 0,3912
PT: Gamma-
1 NE 2 8,5 0,22 [0,02; 2,45]
Glutamyltransferase 11 9.1) [NE: NE] (33.3) [1.4; NE] 0,2197

erhéht
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Studie: Behandlungseffekt

CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median i Median

Teilpopulation n edian in n edianin HR [95-%-K 1 b

sSOC N (%) Monaten @ N (%) Monaten 2 E)—Wert c 1%

PT [95-%-KI] [95-%-KI]

PT: Glykolisiertes 11 3 NE 6 0 NE 4,45 [0,40; 50,17]

Hé&moglobin erhoht (27,3) [NE; NE] [NE; NE] 0,2266

PT: Leukozytenzahl 11 2 NE 6 1 NE 0,86 [0,07; 10,58]

erniedrigt (18,2) [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,9081

PT: 2 NE 2 NE 0,58 [0,08; 4,38]

Lymphozytenzahl 1 las2 | e:Ng] | © | @33 | [NE:NE] 0,5938

erniedrigt

PT: Thyreotropin im 11 2 NE 6 0 NE 4,82 [0,27; 86,00]

Blut erhdht (18,2) | [NE; NE] [NE; NE] 0,2846

Analysepopulation: aSAS
Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023
Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UE ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwiinschtes Ereignis nicht innerhalb von 30 Tagen (+ 7 Tagen)
nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.
a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehérige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c¢: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.

d: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2.1.1 und Tabelle 3.2.1.2

Héaufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fir die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwinschten Ereignisses nach SOC
und PT mit einer Haufigkeit >1 % und mindestens 10 Patient:innen mit Ereignis in mindestens
einem der Studienarme zeigen sich fur die folgenden SOC und PT statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL:

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (HR [95-%-KI]: 3,59 [2,34;
5,51]; p<0,0001)
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e PT Ausschlag der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (HR [95-%-
Kl]: 2,89 [1,30; 6,43]; p = 0,0092)

e PT Ausschlag makulo-papulés der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes ( HR [95-%-KI]: 4,41 [2,03; 9,58]; p = 0,0002)

e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 2,78 [2,00; 3,88];
p<0,0001)

e PT Diarrhoe der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 4,36
[2,98; 6,38]; p<0,0001)

e PT Erbrechen der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 2,50
[1,23; 5,09]; p = 0,0116)

e PT Stomatitis der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 4,02
[1,76; 9,20]; p = 0,0010)

e PT Ubelkeit der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 2,26
[1,34; 3,83]; p = 0,0024)

e PT Dysgeusie der SOC Erkrankungen des Nervensystems (HR [95-%-KIl]: 5,18 [1,42;
18,88]; p = 0,0126)

e SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen (HR [95-%-KI]: 1,81 [1,07; 3,06];
p =0,0270)

e SOC Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen (HR [95-%-KI]: 2,30 [1,41; 3,74];
p = 0,0008)

e PT Hyperglykamie der SOC Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (HR [95-%-KI]:
3,27 [1,42;7,52]; p = 0,0053).

Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines haufigen unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses nach SOC
und PT mit einer Haufigkeit >1 % und mindestens 10 Patient:innen mit Ereignis in mindestens
einem der Studienarme zeigen sich flr die folgenden SOC und PT statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL:

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (HR [95 %-KI]: 6,59 [1,74;
24,87]; p = 0,0054)
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e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 4,49 [1,18; 17,16];
p =0,0280)

e PT Diarrhoe der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 4,59
[1,20; 17,49]; p = 0,0255).

Fur die folgenden PT zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Studienarmen zugunsten von Capivasertib + FUL:

e PT Proteinurie der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege (HR [95-%-KI]: 0,04
[0,00; 0,46]; p = 0,0097)

e PT Alaninaminotransferase erhoht der SOC Untersuchungen (HR [95-%-KI]: 0,06
[0,01; 0,63]; p = 0,0190)

e PT Alkalische Phosphatase im Blut erhoht der SOC Untersuchungen (HR [95-%-KI]:
0,05 [0,00; 0,94]; p = 0,0450).

Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines hdufigen unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven der hdaufigen unerwinschten Ereignisse nach SOC und PT, fir
welche zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied besteht, sind im
Folgenden dargestellt. In Anhang 4-G sind alle Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Capivasertib + Fulvestrant i Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

4 2 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant

40 28 22 17 13 9 8 7 7 5 3 1
5 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 Placebo+ Fulvestrant

117 54
86 67 34 20 15 11 10 6

Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.8
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107 TR 4
0.9 1
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0.2

Wahrscheinlichkeit flr Ereignisfreiheit

0.1

0.0 1

T
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 97 78 58 45 36 28 19 17 15 15 10 8 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 76 41 25 19 15 13 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 ©0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwinschte Ereignisse PT Ausschlag aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.9
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0.2

0.1
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 93 72 56 4 35 28 20 15 13 12 9 7 6 2 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 76 41 25 19 15 12 7 5 5 5 3 2 0 0 0 O O O Placebo + Fulvestrant

Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwinschte Ereignisse PT Ausschlag
makulo-papulds aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie,
Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.10
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0.1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant - Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 25 13 10 6 4 3 3 1 1 i 0 0 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 4 23 13 8 7 7 5 3 3 3 2 2 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwiinschte Ereignisse SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.16
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 35 23 18 13 8
86 63 32 17 11 9

6 3 2 2 1 0 0 0 0 O

5 3 3 Capivasertib + Fulvestrant
8 5 3 3 3 2 2 0 0 0 o0 0 O

Placebo + Fulvestrant

Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwinschte Ereignisse PT Diarrhoe aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.17
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 95 79 58 45 33 27 20 17 15 14 10 8 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 75 39 24 18 14 12 8 6 6 5 3 2 0 0 0 0 O 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurven flr haufige unerwiinschte Ereignisse PT Erbrechen
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte,
aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.18
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 98 76 57 47 34 28 22 17 15 14 10 8 5
86 8 6 6 6 3 2 0

1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
76 39 23 18 14 13

2
0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwinschte Ereignisse PT Stomatitis aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.20
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 81 63 47 37 27 22 18 15 13 13 8 6 4 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 68 38 24 18 14 12 8 6 6 6 3 2 0 0 O 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwiinschte Ereignisse PT Ubelkeit aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.21
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 109 86 67 53 41
86 77 41 25 19 15

32 24 19 17 16 10 8 5 2 O 0O 0 0
13 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0O 0 0

Capivasertib + Fulvestrant
Placebo + Fulvestrant

Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse PT Dysgeusie aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.23
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant o Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 97 75 51 37 26 19 12 8 5 4 2 1 0 0 O 0 O 0 Capivasertib+ Fulvestrant
86 73 38 21 15 12 9 7 5 5 4 2 2 0 0 0 0O O 0 Placebo+ Fulvestrant

Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwiinschte Ereignisse SOC Infektionen
und parasitare Erkrankungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.26
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T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Capivasertib + Fulvestrant i Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 83 60 42 31 23 17 11 8 7 7 5 5 3 1 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 69 37 22 17 13 11 7 5 5 5 2 2 0 0 0 0 0 0 Placebo+ Fulvestrant

Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse SOC
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.33
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1.0 1
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0.8 {
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0.5 1

0.4 1

0.3 {

0.2

Wahrscheinlichkeit flr Ereignisfreiheit

0.1

0.0 {

b - - - - - - - - - - = - = -

T T
12 14 16 18 20 22 24 26 28

T T T T
30 32 34 36
Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 101 80 60 50 39
86 75 38 23 17 13

32 23 18 16 16 11 9 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
11 7 5 5 5 2 2 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwinschte Ereignisse PT
Hyperglykdmie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie,
Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.35
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1.0 +H+ -+

0.9
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0.6 1

0.5 {

0.4 {

0.3 {

0.2

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1

0.0

0 2 4 6 8 10 12

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  (Capivasertib + Fulvestrant i Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 3 3 2 1 1 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 2 2 2 2 2 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2,

Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.11
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09
0.8
0.7 |
0.6 :

0.5 e
0.4
0.3

0.2

Wabhrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1

0.0 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 11 10 6 5 3 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 5 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwinschte Ereignisse PT Proteinurie
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-
Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.17
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0.4 1 —L‘
0.3 + —+ +

0.2 4

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant - Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 3 3 2 2 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 1 1 1 1 1 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt:
08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.20
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0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 3 3 2 2 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 1 1 1 1 1 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwinschte Ereignisse PT Diarrhoe aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-
Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.21
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0.4 1

0.3 4

0.2

Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1

0.0 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 11 10 6 5 3 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 3 1 1 1 1 1 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurven flr haufige unerwiinschte Ereignisse PT
Alaninaminotransferase erhéht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.46
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Wahrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit
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0.1
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0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant o Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 11 10 6 5 3 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 5 2 2 2 2 2 1 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse PT Alkalische
Phosphatase im Blut erhéht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.47
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4.3.1.3.1.5.3 Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-35 liefert einen Uberblick zu haufigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
nach SOC und PT. Es wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 5 % der
Patient:innen in einem der Studienarme aufgetreten sind.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC

und PT aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median i Median i
Teilpopulation edianin edian in _04-K |1 b
SOC N ((;) Monaten @ N (09) Monaten 2 HR [nggortlil] ’
pT ) | [95-%-KI] °) | [95-%-KI] P
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

6 NE 0 NE 5,76 [1,14; 28,99]
Gesamt Ul 51 | NE;NE] | 8| 00) | [NE; NE] 0,0339
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

8 NE 1 NE 3,05 [0,75; 12,41]
Gesamt U768 | meENEl | 8 | @2 | [NE;NE] 0,1201
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen

6 NE 4 NE 0,74 [0,19; 2,79]
Gesamt Wit ey | menNe | 8 | @ | [NENE] 0,6536

China-Erweiterungskohorte

Teilpopulation b2 ¢

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamt 1 1 NE 6 0 NE 3,32 [0,02; 638,51]
(9,1) | [NE;NE] (0,00 | [NE; NE] 0,6547
PT: Fieber 1 1 NE 6 0 NE 3,32[0,02; 638,51]
(9,1) | [NE;NE] (0,00 | [NE;NE] 0,6547
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
1 NE NE 4,69 [0,08;283,38]
Gesamt Wlon | mene | 8] % | NenNg 0.4602
PT: Ausschlag 11 1 NE 6 0 NE 4,69 [0,08; 283,38]
makulopapulds 9,1) [NE; NE] [NE; NE] 0,4602
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
1 NE NE 3,39 [0,02; 546,68]
Gesamt Ulon | meng | 8]0 [NE; NE] 0,6374
PT: 1 1 NE 6 0 NE 3,39 [0,02; 546,68]
Knochentuberkulose 9,1) [NE; NE] [NE; NE] 0,6374

Capivasertib (Trugap®)

Seite 254 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: Behandlungseffekt

CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median Median

Teilpopulation edian in edian in Ofte 1 b

SOC N ((;) Monaten @ N (09) Monaten # HR [gf/vg:-tfl] ’

PT % [95-%-KIl] ) | [95-%-KIl] P

Analysepopulation: aSAS
Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023
Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UE ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwiinschtes Ereignis nicht innerhalb von 30 Tagen (+ 7 Tagen)
nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.
a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehérige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.

d: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2.2.1 und Tabelle 3.2.2.2

Héaufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von >5 % in einem der Studienarme zeigt
sich fur die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-
KI]: 5,76 [1,14; 28,99]; p = 0,0339).

Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisses nach SOC und PT zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisses nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von >5 % in einem der Studienarme zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Die Kaplan-Meier-Kurven der hdufigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse nach
SOC und PT, fir welche zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter Unterschied
besteht, sind im Folgenden dargestellt. In Anhang 4-G sind alle Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant i Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 109 87 66 53 40 32 23 19 17 16 11 9 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 77 4 25 19 15 13 8 6 6 6 3 2 0 0O 0 0 O O Placebo+ Fulvestrant

Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.40
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4.3.1.3.1.5.4 Therapieabbruch aufgrund unerwtinschter Ereignisse nach SOC und PT

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach SOC und PT sind deskriptiv in
Anhang 4-G dargestellt.

4.3.1.3.1.5.5 Haufige schwere unerwtnschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-36 liefert einen Uberblick zu haufigen schweren unerwiinschten Ereignissen nach
SOC und PT. Es wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 5 % der Patient:innen
in einem der Studienarme aufgetreten sind.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur haufige schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
nach SOC und PT aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median i Median i
Teilpopulation n edian in n edian in HR [95-%-KI] ®:
SOC N (%) Monaten @ N (%) Monaten 2 E:)-Wert . 1%
PT [95-%-KI] [95-%-KI]
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
19 NE 1 NE 4,91 [2,03; 11,88]
Gesamt Wil ae2 | meNel | 8 | @2 | [NE;NE] 0,0004
PT: Ausschlag 117 7 NE 86 0 NE 5,78 [1,29; 25,79]
makulo-papulds (6,0) | [NE;NE] (0,0) | [NE; NE] 0,0216
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
23 NE 2 NE 3,93 [1,76; 8,77]
Gesamt Wlaen | mene | | @3 | INENE] 0,0009
G 17 NE 1 NE 4,43[1,72; 11,37]
PT: Diarrhoe 117 (145) | [NE: NE] 86 (12) [NE: NE] 0,0020
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
6 NE 5 NE 0,60[0,17; 2,11]
Gesamt Uil say | ne:ne] | 8 | 58) | [NE:NE] 0,4229
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
7 NE 2 NE 2,17 [0,57;8,27]
Gesamt U7l 6oy | Ne;Nel | 88 | @3) | [NE; NE] 0,2580
SOC: Untersuchungen
9 NE 2 NE 2,36 [0,69;8,08]
Gesamt Uilan | menNg | 88 | @3) | [NE;NE] 0,1710
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median i Median
Teilpopulation n edian in n edranin - R [95-9%-Ki] b;
sSOC N (%) Monaten @ N (%) Monaten @ E)—Wert c 1%
PT [95-%-K1] [95-%-KI1]
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
3 NE NE 4,89 [0,47; 51,18]
Gesamt Yl mene | &1 @ | INENE] 0,1852
. 1 NE NE 4,69 [0,08;283,38]
PT: Ausschlag 11 9.1) [NE; NE] 6 0 [NE; NE] 0.4602
PT: Ausschlag 1 1 NE 6 0 NE 4,69 [0,08;283,38]
makulo-papulds (9,1) [NE; NE] [NE; NE] 0,4602
. 1 NE NE 4,69 [0,08;283,38]
PT. Erythem Ulony | mene | 8] O | NN 0.4602
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1 NE NE 4,69 [0,08;283,38]
Gesamt Lleny | mene | & ] O | NN 0.4602
s 1 NE NE 4,69 [0,08;283,38]
PT: Diarrhoe 11 9.1) [NE; NE] S6 0 [NE; NE] 0.4602
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
1 NE NE 4,69 [0,08;283,38]
Gesamt LWlony | mene | 8] O | Ne N 0.4602
PT: Infektionen der 11 1 NE 6 0 NE 4,69 [0,08;283,38]
oberen Atemwege (9,1) [NE; NE] [NE; NE] 0,4602
SOC: Untersuchungen
1 NE NE 3,32 [0,02; 638,51]
Gesamt L9y | esngp | 8 0 [NE; NE] 0,6547
PT:
. 1 NE NE 3,32 [0,02; 638,51]
Elektrokardiogramm 11 ) 6 0 )
OT verlangert 9,1) | [NE; NE] [NE; NE] 0,6547

Analysepopulation: aSAS

Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023

Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UE ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwinschtes Ereignis nicht innerhalb von 30 Tagen + 7 Tagen)

nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

a: Kaplan-Meier-Methode
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Studie: Behandlungseffekt

CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median Median

Teilpopulation edian in edian in Ofte 1 b

SOC N ((;) Monaten @ N (09) Monaten # HR [gf/vg:-tfl] ’

PT % [95-%-KIl] ) | [95-%-KIl] P

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehorige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c¢: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.

d: Postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2.4.1 und Tabelle 3.2.4.2

Héaufige schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses
(CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von >5 % in einem der Studienarme
zeigen sich fir die folgenden SOC und PT statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL:

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (HR [95-%-KI]: 4,91 [2,03;
11,88]; p = 0,0004)

e PT Ausschlag makulo-papulés der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (HR [95-%-KI]: 5,78 [1,29; 25,79]; p = 0,0216)

e SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 3,93 [1,76; 8,77];
p = 0,0009)

e PT Diarrhoe der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95-%-KI]: 4,43
[1,72; 11,37]; p = 0,0020)

Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten
Ereignisses (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses
(CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von >5 % in einem der Studienarme
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Die Kaplan-Meier-Kurven der hé&ufigen schweren unerwinschten Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) nach SOC und PT, flr welche zwischen den Studienarmen ein statistisch signifikanter
Unterschied besteht, sind im Folgenden dargestellt. In Anhang 4-G sind alle Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant - Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 97 80 61 50 37 30 21 18 16 15 10 8 5 2 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 76 40 24 19 15 13 8 6 6 6 3 2 0 0 O 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkilrzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.45
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 109 86 66 54 41 33 24 19 17 16 11 9
86 19 15

0 0 Capivasertib + Fulvestrant
77 41 25

6 2 1 1
138 6 6 6 3 2 0 0 0 0 0 0 Placebo+ Fulvestrant

Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) PT Ausschlag makulo-papulds aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.46
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant - Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 101 80 60 48 37 31 21 16 15 14 10 9 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 77 41 25 19 15 13 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 0 0 Placebo+ Fulvestrant

Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.47
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 102 82 62 51 38 32 22 17 15 14 10 9 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 77 41 25 19 15 13 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 O 0 Pacebo+ Fulvestrant

Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) PT Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-
Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.48
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4.3.1.3.1.5.6 Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

Tabelle 4-37 liefert einen Uberblick zu unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse
nach Kategorie (Grouped Term, GT).

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie (GT) aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in

. . _0/_ b-
Teilpopulation N ((;) Monaten?® | N (02) Monaten 2 HR [g_ngorth] :
Kategorie % [95-%-KIl] 7 [95-%-KI] P
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢

_ 46 NE 6 NE 4,02 [2,32; 6,94]
GT: Ausschlag U7 193 | Ne:NE] | 88 | 7.0) | [NE:NE] <0,0001
GT: Harnwegs- 117 18 NE 86 7 NE 1,45 [0,64; 3,31]
infektionen (15,4) [NE; NE] (8,1) [NE; NE] 0,3734

) . 20 NE 4 NE 2,81 [1,24; 6,35]
GT: Hyperglykamie | 117 | 124y | Ne:nNE] | 88 | (47) | [NE:NE] 0,0129
GT: Infektiose 117 2 NE 86 3 NE 0,29 [0,04; 1,91]
Lungenentziindung 1,7 [NE; NE] (3,5 [NE; NE] 0,1975
GT: Nichtinfektitse 117 90 04 86 19 NE 4,36 [2,98; 6,38]
Diarrhoe (76,9) | [0,2:0,7] (22,1) | [NE; NE] <0,0001
GT: QT- 117 5 NE 86 0 NE 5,09 [0,81; 31,90]
Verlangerung (4,3 [NE; NE] (0,0) [NE; NE] 0,0826

. . 31 NE 2 NE 4,47 [2,22; 9,00]
GT: Stomatitis U7l 265 | Ne:nge] | 8 | @3) | [NE:NE] <0,0001
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢

. 6 04 NE 5,52 [1,08; 28,28]
GT: Ausschlag ) sam | [o3nEp | © 0 [NE: NE] 0,0405
GT: Harnwegs- 1 4 NE 6 2 NE 0,91 [0,16; 5,25]
infektionen (36,4) | [NE; NE] (33,3) | [NE; NE] 0,9134

. . 6 14 3 NE 1,26 [0,33; 4,85]
GT: Hyperglykamie | 11 | 450 | 00Nl | © | (50,0)| [NE:NE] 0.7325
GT: Infektiose 11 0 NE 6 1 NE 0,06 [0,00; 3,55]
Lungenentzindung [NE; NE] (16,7) [NE; NE] 0,1757
GT: Nichtinfektitse 11 8 0,3 6 1 NE 4,59 [1,20; 17,49]
Diarrhoe (727) | [0,1; NE] (16,7) | [NE: NE] 0,0255
GT: QT- 1 2 NE 6 0 NE 4,12 [0,16; 104,48]
Verlangerung (18,2) [NE; NE] [NE; NE] 0,3912
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in
Teilpopulation N n Monaten? | N n Monaten @ HR [95-9%-KI] *;
Kategorie (%) [95-%-K|] (%) [95-%-K|] p'Wel't ¢

_ . 3 NE NE 4,98 [0,48; 51,58]
GT: Stomatitis Loy | Nenep | &1 O | NENE 0,1785

Analysepopulation: aSAS
Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023
Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UESI ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis von speziellem Interesse ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwinschten Ereignisses von speziellem Interesse oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwinschtes Ereignis
von speziellem Interesse nicht innerhalb von 30 Tagen (+ 7 Tagen) nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der
Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehérige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.

d: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2.5.1 und Tabelle 3.2.5.2

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie
CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses von
speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich flir die folgenden GT statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL:

e GT Ausschlag (HR [95-%-KI]: 4,02 [2,32; 6,94]; p<0,0001)
e GT Hyperglykdmie (HR [95-%-KI]: 2,81 [1,24; 6,35]; p = 0,0129)
e GT Nichtinfektidse Diarrhoe (HR [95-%-KI]: 4,36 [2,98; 6,38]; p<0,0001)

e GT Stomatitis (HR [95-%-KI]: 4,47 [2,22; 9,00]; p<0,0001)
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Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses
von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwinschten Ereignisses von
speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich fir die folgenden GT statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL:

e GT Ausschlag (HR [95-%-KI]: 5,52 [1,08; 28,28]; p = 0,0405)
e GT Nichtinfektiose Diarrhoe (HR [95-%-KI]: 4,59 [1,20; 17,49]; p = 0,0255)

Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses
von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie (GT), fur welche ein statistisch signifikanter Unterschied besteht, sind im Folgenden
dargestellt. In Anhang 4-G sind alle Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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117 73 58 43 34 28 22 14 12 10 10 8 6 5 2
86 75 41 25 19 15 12 7 5 35 5 3 2 0 0

1 1 0

0 Capivasertib + Fulvestrant
0 0 0 ©
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse Kategorie (GT) Ausschlag aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.52
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 101 8 60 50 39 32 23 18 16 16 1 9 6 3 1 1 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
86 74 37 22 16 12 10 6 4 4 4 2 2 0 0 0 O O O Placeho+ Fulvestrant

Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse Kategorie (GT) Hyperglykédmie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.54
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 35 23 18 13 8
86 63 32 17 11 9

6 5 3 3 3 2 2 1 0 0 0 0 0 -Capivasertb + Fulvestrant
8 5 3 3 3 2 2 0 0 0 0 0 0 Placbo+ Fulvestrant

Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse Kategorie (GT) Nichtinfektiose Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,

Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.56
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

117 92 72 54 44 31 25 18 14 12 11 7 7 5 2 1 1 0 0
86 76 39 23 18 14 13 8 6 6 6 3 2 0 0 0 0 o0 O

Capivasertib + Fulvestrant
Placebo + Fulvestrant

Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse Kategorie (GT) Stomatitis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.58
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
5 5 3 3 2 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 2 2 2 2 2 1 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse Kategorie (GT) Ausschlag aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt:

08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.77
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—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
11 3 3 2 2 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
6 6 1 1 1 1 1 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurven fir haufige unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse Kategorie (GT) Nichtinfektiose Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, China-Erweiterungskohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 08.05.2023]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.2.81
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4.3.1.3.1.5.7 Schwerwiegende unerwuinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie

Tabelle 4-38 liefert einen Uberblick zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen von
speziellem Interesse nach Kategorie (GT).

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse nach Kategorie (GT) aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: _ _ Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in

. . b-
Teilpopulation N on Monaten? | N On Monaten @ HR [95'%'}?] ’
Kategorie (%) [95-06-K1] (%) [95-%%-KI] p-Wert
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢

. 5 NE 0 NE 5,74 [0,98; 33,73]
GT: Ausschlag 117 43) [NE: NE] 86 (0,0) [NE: NE] 0,0533
GT: Harnwegs- 117 0 NE 86 0 NE NC [NC; NC]
infektionen (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NC

) i 1 NE 0 NE 5,67 [0,11; 299,31]
GT: Hyperglykémie 117 ©0.9) [NE; NE] 86 0,0) [NE; NE] 0,3913
GT: Infektidse 117 1 NE 86 1 NE 0,35 [0,02; 7,53]
Lungenentzindung (0,9 [NE; NE] (1,2) [NE; NE] 0,5028
GT: Nichtinfektiose 117 5 NE 86 1 NE 2,57 [0,47; 14,13]
Diarrhoe (4,3) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] 0,2779
GT: QT- 17| 0 NE 86 0 NE NC [NC; NC]
Verlangerung (0,0 [NE; NE] (0,0 [NE; NE] NC

_ - 0 NE 0 NE NC [NC; NC]
GT: Stomatitis 117 0,0) [NE; NE] 86 (0,0) [NE; NE] NG
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢

. 1 NE NE 4,69 [0,08; 283,38]
GT: Ausschlag 11 9.1) [NE: NE] 6 0 [NE: NE] 0,4602
GT: Harnwegs- 11 0 NE 6 0 NE NC [NC; NC]
infektionen [NE; NE] [NE; NE] NC

_ . NE NE NC [NC; NC]
GT: Hyperglykémie 11 0 [NE; NE] 6 0 [NE; NE] NG
GT: Infektidse 11 0 NE 6 0 NE NC [NC; NC]
Lungenentzindung [NE; NE] [NE; NE] NC
GT: Nichtinfektiose 11 0 NE 6 0 NE NC [NC; NC]
Diarrhoe [NE; NE] [NE; NE] NC
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in

. . ok 1 b
Tellpopglatlon N 09 Monaten 2 N 09 Monaten 2 HR [Q?NA) lil] ;
Kategorie ) | [95-96-K1] ) | [95-96-K1] p-Wert
GT: QT- 11 0 NE 6 0 NE NC [NC; NC]
Verlangerung [NE; NE] [NE; NE] NC
GT: Stomatitis 11 0 [NI;\'I?\IE] 6 0 [NIQE\IE] NC [EI%; NC]

Analysepopulation: aSAS
Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023
Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UESI ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis von speziellem Interesse ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwinschten Ereignisses von speziellem Interesse oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwinschtes Ereignis
von speziellem Interesse nicht innerhalb von 30 Tagen (+ 7 Tagen) nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der
Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.
*:p <0,05

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehdrige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.

d: Postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefigt.

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2.6.1 und Tabelle 3.2.6.2

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisses von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisses von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang 4-G dargestelit.
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4.3.1.3.1.5.8 Schwere unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-
Grad >3) nach Kategorie

Tabelle 4-39 liefert einen Uberblick zu schweren unerwiinschten Ereignissen von speziellem
Interesse (CTCAE-Grad >3) nach Kategorie (GT).

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
(CTCAE-Grad >3) nach Kategorie (GT) aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: _ _ Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Kohorte Median in Median in
. . _0/_ b-
Teilpopulation N (09) Monaten @ N (09) Monaten 2 HR [??/vﬁ’tfl] ;
Kategorie °) 1 [95-%-KI] °) 1 [95-%-KI] P
Globale Kohorte
Teilpopulation b2 ¢
. 13 NE NE 5,87 [1,96; 17,57]
GT: Ausschlag 117 (11,1) [NE; NE] 86 0 [NE: NE] 0.0016
GT: Harnwegs- 117 0 NE 86 0 NE NC [NC; NC]
infektionen (0,0) [NE; NE] [NE; NE] NC
. - 2 NE NE 5,67 [0,34; 93,67]
GT: Hyperglykémie 117 (1,7 [NE; NE] 86 0 [NE; NE] 0.2253
GT: Infektiose 117 1 NE 86 2 NE 0,21 [0,02; 2,41]
Lungenentzindung 0,9 [NE; NE] (2,3) [NE; NE] 0,2107
GT: Nichtinfektiose 117 17 NE 86 1 NE 4,43 [1,72; 11,37]
Diarrhoe (14,5) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] 0,0020
GT: QT- 117 2 NE 86 0 NE 5,69 [0,34; 93,88]
Verlangerung 1,7 [NE; NE] [NE; NE] 0,2243
) - 3 NE NE 5,09 [0,47; 54,91]
GT: Stomatitis 117 2.6) [NE; NE] 86 0 [NE; NE] 0.1796
China-Erweiterungskohorte
Teilpopulation b2 ¢
. 2 NE NE 4,69 [0,26; 85,25]
GT: Ausschlag UWlasy | mene | 8| 0 | NENE] 0,2963
GT: Harnwegs- 11 0 NE 6 0 NE NC [NC; NC]
infektionen [NE; NE] [NE; NE] NC
- NE NE NC [NC; NC
GT: Hyperglykémie 11 0 [NE; NE] 6 0 [NE; NE] [NC ]
GT: Infektidse 11 0 NE 6 0 NE NC [NC; NC]
Lungenentzindung [NE; NE] [NE; NE] NC
GT: Nichtinfektidse 11 1 NE 6 0 NE 4,69 [0,08; 283,38]
Diarrhoe 9,1) [NE; NE] [NE; NE] 0,4602
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Studie: Behandlungseffekt
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Kohorte Median in Median in

- - -0 _ b_
Tellpopglatlon N 09 Monaten 2 N 09 Monaten 2 HR [Q?NA) lil] ;
Kategorle ( 0) [95-%-K|] ( 0) [95-%-K|] p-Wert
GT: QT- 1 1 NE 6 0 NE 3,32 [0,02; 638,51]
Verlangerung (9,1) [NE; NE] [NE; NE] 0,6547
GT: Stomatitis 1| o [Né\_”f\lE] 6 | o [NE’\fENE] NCINGINC]

Analysepopulation: aSAS
Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023
Datenschnitt CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte: 08.05.2023

In die Analyse gingen alle UESI ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 30 Tage

(+ 7 Tage) nach Abbruch der Studienbehandlung oder bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder bis zum Tod auftraten (je
nachdem, was zuerst eintrat). Die Zeit bis zum Ereignis von speziellem Interesse ist die Zeit bis zum Auftreten des ersten
unerwinschten Ereignisses von speziellem Interesse oder die Zeit bis zur Zensierung, wenn ein unerwinschtes Ereignis
von speziellem Interesse nicht innerhalb von 30 Tagen (+ 7 Tagen) nach dem Zeitpunkt der letzten Gabe der
Studienmedikation auftrat.

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

a: Kaplan-Meier-Methode

b: Analyse mittels U- und V-Statistik unter Anwendung der Breslow-Methode zur Bindungskorrektur. Das zugehérige
95-%-KI wurde ebenfalls mittels U- und V-Statistik ermittelt.

c: Die Analyse wurde mittels eines unstratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.

d: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 3.2.7.1 und Tabelle 3.2.7.2

Schwere unerwuinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) von speziellem Interesse nach
Kategorie

CAPItello-291 — Globale Kohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses
(CTCAE-Grad >3) von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich fiir die folgenden
GT statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten von
Capivasertib + FUL:

e GT Ausschlag (HR [95-%-KI]: 5,87 [1,96; 17,57]; p = 0,0016)

e GT Nichtinfektiose Diarrhoe (HR [95-%-KI]: 4,43 [1,72; 11,37]; p = 0,0020)
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Fur alle weiteren Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten
Ereignisses (CTCAE-Grad >3) von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

CAPItello-291 — China-Erweiterungskohorte

Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses
(CTCAE-Grad >3) von speziellem Interesse nach Kategorie (GT) zeigen sich Kkeine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Die Kaplan-Meier-Kurven der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie (GT), fur welche ein statistisch signifikanter Unterschied besteht, sind im Folgenden
dargestellt. In Anhang 4-G sind alle Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

1.0 TﬂH—H—OHO—H—H—f—-{—%——-H—O——O—O———O—O————-}-’— —————— +H- -+ -+

0.9 1 B i e H++—t - +

0.8
0.7
0.6
0.5 1
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Wahrscheinlichkeit fr Ereignisfreiheit

0.1
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I 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Capivasertib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

1 1 0 0 Capivasertb + Fulvestrant

117 103 8 6 52 39 32 23 19 17 16 11 9 6 2
86 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

77 4 25 19 15 13 8 6 6 6 3 2

Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) von speziellem Interesse Kategorie (GT) Ausschlag aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.59
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurven fir hdufige schwere unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse (CTCAE-Grad >3) Kategorie (GT) Nichtinfektiose Diarrhoe aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 3.3.1.63
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte
in einer Meta-Analyse flir die Teilpopulation b2 zusammengefasst. Fir die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation der FAKTION-Studie liegen nur Daten zu
den Endpunkten OS wund PFS vor. Vergleichende Sicherheitsdaten sind fir die
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Studienpopulation im Rahmen der Sekundaranalyse nicht
gesondert analysiert worden bzw. die entsprechenden Ergebnisse nicht in der
Studienpublikation verfugbar [3]. Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und
AstraZeneca nur Zugriff auf die im Rahmen der Vollpublikationen verdffentlichten Daten hat,
kénnen demnach fur die bewertungsrelevante Studienpopulation keine Ergebnisse dargestellt
werden

Die Meta-Analyse der Teilpopulation b2 umfasst die globale Kohorte als auch die China-
Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie. Populations- und Designcharakteristika als
auch die Studienresultate sind fur die einzelnen Endpunkte als hinreichend homogen
anzusehen. Eine Meta-Analyse kann nur fir diejenigen Ereignisse dargestellt werden, fur die
sowohl in der globalen Kohorte als auch in der China-Erweiterungskohorte Ergebnisse
vorliegen. Fir alle weiteren Ereignisse wird zur Ableitung des Zusatznutzens auf die Ergebnisse
der globalen Kohorte abgestellt.

Die folgende meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der globalen Kohorte und der
China-Erweiterungskohorte der CAPItello-291-Studie flr die Teilpopulation b2 basiert auf
einem FEM gemaR der DerSimonian-Laird Methode. Im Falle bedeutsamer statistischer
Heterogenitat (p-Wert des Heterogenitatstests <0,05) wird, bei gleichgerichteten Effekten und
statistisch signifikanten Ergebnissen in mindestens zwei der in die Meta-Analyse
eingeschlossenen Studien der Gesamtschatzer fur die Nutzenbewertung herangezogen, wenn
die Studien ein Gesamtgewicht von mindestens 80 % am Gesamtschétzer haben. Anderenfalls
wird der Gesamtschatzer fur die Gesamtpopulation nicht zur Zusatznutzenableitung
herangezogen.

Fir die Teilpopulation a2 konnte aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in den
Kohorten der CAPItello-291-Studie keine Meta-Analyse erfolgen.
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Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2
CAPItello-291 China B2

2.04 [1.51;2.74] 92.3%
1.26 [0.45;3.50] 7.7%

Fixed Effects Model
Heterogeneity: 2= 0%, 1% = 0,p=0.38 !
0.5 1

1.96 [1.47; 2.61] 100.0%

o _.}

Abbildung 73: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse aus der RCT CAPItello-291 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkilrzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.6.2

Die Meta-Analyse fur die Gesamtraten unerwinschter Ereignisse zeigt — bei nicht bedeutsamer
Heterogenitat (p =0,38) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 1,96 [1,47; 2,61]). Der
Effekt ist in der globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet,
erreicht in der China-Erweiterungskohorte jedoch keine statistische Signifikanz.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Study Hazard Ratio HR 95%—-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2 ——{— 1.66 [0.79; 3.49] 94.8%

CAPItello-291 China B2 : 4.13 [0.17;,100.43] 5.2%

Fixed Effects Model - 1.74 [0.84; 3.59] 100.0%
1

Heterogeneity: I?=0%,1° = 0,p =0.59 ! ' '
0.01 0.1 1 10 100

Abbildung 74: Forest-Plot flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus der RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]
Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.7.2

Die Meta-Analyse fur die Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zeigt — bei
nicht bedeutsamer Heterogenitat (p =0,59) — keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 1,74 [0,84; 3,59]).
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad >3)

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 ——'—— 2.33 [1.42; 3.84] 94.2%
CAPItello-291 China B2 5.08 [0.67,38.29] 5.8%

Fixed Effects Model — 2.44 [1.50; 3.96] 100.0%

Heterogeneity: %= 0%, = 0,p=0.46 ' ' I I
0.1 051 2 10

Abbildung 75: Forest-Plot fir schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM,
Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.8.2

Die Meta-Analyse fiir die Gesamtraten schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
zeigt — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat (p =0,46) — einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]:
2,44 [1,50; 3,96]). Der Effekt ist in der globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte
gleichgerichtet, erreicht in der China-Erweiterungskohorte jedoch keine statistische
Signifikanz.

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

Study Hazard Ratio HR 95%—-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2 —'— 4.02 [2.32; 6.94] 89.9%

CAPItello-291 China B2 ——=— 5,52 [1.08; 28.28] 10.1%

Fixed Effects Model > - 4.15 [2.47; 6.97] 100.0%
1

Heterogeneity: 1% = 0%, 7= 0,p=0.72 ' ' '
0.1 051 2 10

Abbildung 76: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) Ausschlag aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR;
FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.2
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 ———'— 1.45 [0.64; 3.31] 82.0%
CAPItello-291 China B2 - 0.91 [0.16;5.25] 18.0%

Fixed Effects Model "'— 1.33 [0.63; 2.81] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 0%, = 0,p =063 I I ! I '
0.2 0.5 1 2 5

Abbildung 77: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) Harnwegsinfektion aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.4

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2
CAPItello-291 China B2

2.81 [1.24;6.35] 73.1%
1.26 [0.33;4.85] 26.9%

Fixed Effects Model ——— 227 [1.13; 4.56] 100.0%
1

Heterogeneity: 1=0%, 1 =0, p =0.32 ' ! '
0.2 0.5 1 2 5

Abbildung 78: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) Hyperglykadmie aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.6

Study Hazard Ratio HR 95%—-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2
CAPItello-291 China B2

— 0.29 [0.04; 1.91] 82.5%
0.06 [0.00; 3.55] 17.5%

Fixed Effects Model —
Heterogeneity: 12=0%,1° =0, p =049 I ' |
0.001 01 1 10 1000

0.22 [0.04; 1.22] 100.0%
|

Abbildung 79: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) Infektitse Lungenentziindung aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.8
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPltello-291 Global B2 . 436 [2.98: 6.38] 92.5%

CAPltello-291 China B2 — 459 [1.20:17.49] 7.5%

Fixed Effects Model <> 4.37 [3.03; 6.31] 100.0%
]

Heterogeneity: 12=0%, 1% =0, p =0.94 | R
0.1 051 2 10

Abbildung 80: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) Nichtinfektitse Diarrhoe aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.10

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello-291 Global B2 . X 5.09 [0.81; 31.90] 75.6%

CAPIltello-291 China B2 | 4.12 [0.16;104.48] 24.4%

Fixed Effects Model - 4.83 [0.98; 23.85] 100.0%
1

Heterogeneity: 1= 0%, 1% = 0,p =091 ' ' '
0.01 0.1 1 10 100

Abbildung 81: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) QT-Verlangerung aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.12

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPItello—291 Global B2 e 447 [2.22; 9.00] 91.8%
CAPItello-291 China B2 498 [0.48;51.58] 8.2%

Fixed Effects Model e 4.51 [2.31; 8.81] 100.0%
Heterogeneity: I?= 0%, = 0,p=0.93 ' ' ' '
01 051 2 10

Abbildung 82: Forest-Plot flir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse Kategorie
(GT) Stomatitis aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR;
FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.9.14
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Die Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt flr die Kategorie (GT) Ausschlag — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,72) —einen
statistisch  signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen zuungunsten von
Capivasertib + FUL (HR [95-%-K1]: 4,15 [2,47; 6,97]). Der Effekt ist in der globalen Kohorte
und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet und statistisch signifikant.

Die Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt fur die Kategorie (GT) Harnwegsinfektion — bei nicht bedeutsamer Heterogenitét
(p = 0,63) — keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen (HR [95-
%-Kl]: 1,33 [0,63; 2,81]). In der globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte
zeigen sich dabei entgegengerichtete Effekte.

Die Meta-Analyse fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt fur die Kategorie (GT) Hyperglykéamie — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,32)
— einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen zuungunsten von
Capivasertib + FUL (HR [95-%-K]: 2,27 [1,13; 4,56]). Der Effekt ist in der globalen Kohorte
und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet, erreicht in der China-
Erweiterungskohorte jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt fur die Kategorie (GT) Infektiose Lungenentziindung — bei nicht bedeutsamer
Heterogenitat (p=0,49) — keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR [95-%-KI]: 0,22 [0,04; 1,22]).

Die Meta-Analyse fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt fir die Kategorie (GT) Nichtinfektidse Diarrhoe — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat
(p = 0,94) — einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Capivasertib + FUL
(HR [95-%-K1]: 4,37 [3,03; 6,31]). Der Effekt ist in der globalen Kohorte und in der China-
Erweiterungskohorte gleichgerichtet und statistisch signifikant.

Die Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt fr die Kategorie (GT) QT-Verlangerung — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,91)
—keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 4,83
[0,98; 23,85]). Der Effekt ist in der globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte
gleichgerichtet und erreicht in beiden Kohorten keine statistische Signifikanz.

Die Meta-Analyse fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (GT)
zeigt fur die Kategorie (GT) Stomatitis — bei nicht bedeutsamer Heterogenitét (p = 0,93) —einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen zuungunsten von
Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 4,51 [2,31; 8,81]). Der Effekt ist in der globalen Kohorte
und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet, erreicht in der China-
Erweiterungskohorte jedoch keine statistische Signifikanz.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPItello-291 Global B2 : 574 [0.98; 33.73] 84.3%
CAPItello-291 China B2 ; 4.69 [0.08; 283.38] 15.7%
Fixed Effects Model e 5.56 [1.09; 28.26] 100.0%

Heterogeneity: 1= 0%, 1% = 0,p=0.93 ' ' ' '
0.01 01 1 10 100

Abbildung 83: Forest-Plot fiir schwerwiegende unerwinschte Ereignisse von speziellem

Interesse Kategorie (GT) Ausschlag aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.11.12

Die Meta-Analyse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach
Kategorie (GT) zeigt fur die Kategorie (GT) Ausschlag — bei nicht bedeutsamer Heterogenitat
(p=0,93) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen
zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-K1]: 5,56 [1,09; 28,26]). Der Effekt ist in der
globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet, erreicht jedoch in
beiden Kohorten keine statistische Signifikanz.

Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie (CTCAE-
Grad >3)

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 —'— 5.87 [1.96; 17.57] 87.5%
CAPItello-291 China B2 4.69 [0.26;85.25] 12.5%

Fixed Effects Model e 5.70 [2.05; 15.91] 100.0%

Heterogeneity: 1= 0%, 1° =0, p =0.89 ' ' ' '
0.1 0512 10

Abbildung 84: Forest-Plot fiir schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
(CTCAE-Grad >3) Kategorie (GT) Ausschlag aus der RCT CAPItello-291 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.10.2
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Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CAPItello-291 Global B2 —-— 443 [1.72; 11.37] 95.0%
CAPItello-291 China B2 ; 4.69 [0.08; 283.38] 5.0%
Fixed Effects Model . 4.44 [1.77; 11.13] 100.0%

Heterogeneity: 12=0%,1%= 0,p=0.98 ' ' ' '
0.01 01 1 10 100

Abbildung 85: Forest-Plot flir schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
(CTCAE-Grad >3) Kategorie (GT) Nichtinfektiose Diarrhoe aus der RCT CAPItello-291
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkiirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.10.4

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

CAPIltello-291 Global B2 ——°— 5.69 [0.34; 93.88] 77.9%

CAPltello-291 China B2 : 3.32 [0.02; 638.51] 22.1%

Fixed Effects Model -1.— 5.05 [0.43; 59.93] 100.0%
|

Heterogeneity: 2= 0%, 1% = 0,p=0.86 ' ' ' '

001 01 1 10 100
Abbildung 86: Forest-Plot flir schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
(CTCAE-Grad >3) Kategorie (GT) QT-Verlangerung aus der RCT CAPItello-291 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel [HR; FEM, Teilpopulation b2]

Abkilrzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 6.1.10.6

Die Meta-Analyse fir schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-
Grad >3) nach Kategorie (GT) zeigt furr die Kategorie (GT) Ausschlag — bei nicht bedeutsamer
Heterogenitat (p =0,89) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 5,70 [2,05; 15,91]). Der
Effekt ist in der globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet,
erreicht in der China-Erweiterungskohorte jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Meta-Analyse fir schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-
Grad >3) nach Kategorie (GT) zeigt fur die Kategorie (GT) Nichtinfektiose Diarrhoe — bei nicht
bedeutsamer Heterogenitat (p = 0,98) — einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen zuungunsten von Capivasertib + FUL (HR [95-%-KI]: 4,44 [1,77; 11,13]).
Der Effekt ist in der globalen Kohorte und in der China-Erweiterungskohorte gleichgerichtet,
erreicht in der China-Erweiterungskohorte jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Meta-Analyse flr schwere unerwtinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-
Grad >3) nach Kategorie (GT) zeigt fur die Kategorie (GT) QT-Verlangerung — bei nicht
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bedeutsamer Heterogenitét (p = 0,98) — keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen (HR [95-%-KI]: 5,05 [0,43; 59,93]).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der RCT CAPItello-291 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kiriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Die Aussagekraft von Subgruppenanalysen sollte generell kritisch beurteilt werden. Ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen sowie eine hohe Anzahl an durchgefihrten
statistischen Tests ohne Adjustierung fur multiples Testen kann vermehrt zu zufélligen
statistisch  signifikanten Ergebnissen fiihren [8]. Bei der Interpretation moglicher
Effektmodifikationen muss daher neben der statistischen Signifikanz des Interaktionstests auch
immer die biologische Plausibilitat diskutiert und in der Bewertung der Subgruppeneffekte
bertcksichtigt werden. Eine Effektmodifikation wird nicht als fazitrelevant eingestuft, wenn
entgegengerichtete Effekte in den einzelnen Subgruppen vorliegen, aber diese nur teilweise
statistisch signifikant sind.

In der CAPItello-291-Studie waren Subgruppenanalysen nur fur die Endpunkte
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben praspezifiziert [10, 11]. Die
Subgruppenanalysen der CAPItello-291-Studie umfassen folgende Merkmale:

o Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (ja vs. nein)
e Lebermetastasen (ja vs. nein)

e Region (Region 1: Asien vs. Region 2: USA, Kanada, Westeuropa, Australien und Israel
vs. Region 3: Lateinamerika, Osteuropa und Russland)

e Alter bei Randomisierung (Jahre) (<65 vs. >65 Jahre)

e Ethnie (Asiatisch vs. Weil} vs. Andere [einschlieBlich Afroamerikaner, Ureinwohner
Hawaiis, anderer pazifischer Inseln oder Alaskas und Native Americans])

e Metastasenlokalisation (nur Knochen vs. viszeral vs. andere)
e Krankheitsstadium bei Studieneinschluss (lokal fortgeschritten vs. metastasiert)

e Vorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder metastasierten
Setting (ja vs. nein)

e Menopausenstatus (pré-/peri- vs. post-menopausal; Ausschluss von Mannern)
e Endokrine Resistenz (primar vs. sekundar)

e Vorherige (neo-)adjuvante Chemotherapie (ja vs. nein)
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e Vorherige endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Setting (0 vs. 1 vs. 2 oder mehr)

e Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting
(einschlieRlich endokriner und Chemotherapie Vorherige Therapielinien im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Setting [Endo. oder Chemo.]) (0 vs. 1 vs. 2 oder
mehr)

e Hormonrezeptorstatus (ER+/PR+ vs. ER+/PR- vs. ER+/PR unbekannt)
e Raucherstatus (ja vs. nein)
e Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse:

o Grund fur die Klassifizierung als postmenopausal (natirliche Ursachen vs.
bilaterale Ovarektomie)

Da es sich bei FAKTION um eine ESR-Studie handelt und AstraZeneca nur Zugriff auf die im
Rahmen der Vollpublikationen veroffentlichten Daten hat, basieren die im Dossier dargestellten
Analyseergebnisse auf der aktuellsten Studienpublikation zum sekundéren Datenschnitt am
25. November 2021 [3]. Ergebnisse zu Subgruppenanalysen fir die PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierte Studienpopulation werden hierin nicht berichtet. Auch konnten aufgrund des
fehlenden Zugriffs auf die Studiendaten keine Analysen fiir die, gemaR VerfO zu
bertcksichtigenden, Subgruppen durchgefihrt werden.

Wahl von Trennpunkten und Subgruppen

Fur die Subgruppenanalysen vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor, Region, Alter bei
Randomisierung (Jahre), Ethnie, Krankheitsstadium bei Studieneinschluss, vorherige
Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder metastasierten Setting,
Menopausenstatus, endokrine Resistenz, vorherige (neo-)adjuvante Chemotherapie, vorherige
endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting, vorherige
Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting (Endo. oder Chemo),
Hormonrezeptorstatus sowie Raucherstatus wird die im SAP praspezifizierte Kategorisierung
verwendet. Flr den Stratifizierungsfaktor Lebermetastasen wird im Rahmen der
Nutzenbewertung eine separate Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Entsprechend wurde fur die
Subgruppenanalyse nach Metastasenlokalisation statt der im SAP praspezifizierten Kategorie
,Lebermetastasen* die Kategorie ,,andere* verwendet. Zudem wurde die gemall SAP definierte
weitere Unterteilung je Lokalisation in ,ja“ versus ,,nein“ nicht herangezogen, da Patient:innen
ohne Metastasen bereits durch die Subgruppe Krankheitsstadium (lokal fortgeschritten) bei
Studieneinschluss erfasst werden. Somit wurden den jeweiligen Kategorien der Subgruppe
Metastasenlokalisation ausschlieBlich Patient:innen zugeordnet, welche Metastasen in der
jeweiligen Lokalisation aufwiesen. Fur die Subgruppenanalyse hinsichtlich des Grundes fur die
Klassifizierung als postmenopausal wird unterschieden zwischen natirlichen Ursachen (Alter
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>60 Jahre oder <60 Jahre, sofern gemall CSP seit >12 Monaten amenorrhoisch), und bilateraler
Ovariektomie.

Darstellung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Fur die Teilpopulation b2 der gemdal AWG nutzenbewertungsrelevanten
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der China-Erweiterungskohorte der
CAPItello-291-Studie waren aufgrund zu geringer Patientenzahlen nur bedingt Ergebnisse und
keine Interaktionsterme berechenbar. Die meta-analytischen Zusammenfassungen der
Subgruppen sind in Anhang 4-G dargestellt. Die Darstellung der Subgruppenanalysen basiert
aus diesem Grund allein auf der globalen Kohorte. Die Subgruppenanalysen zur China-
Erweiterungskohorte sind in Anhang 4-G dargestellt.

Zuné&chst wird in Tabelle 4-40 die Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen dargestellt.
In Tabelle 4-41 sind die p-Werte der Interaktionstests flr alle Endpunkte basierend auf der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen, endokrine Vortherapie aBC) der gemal AWG
nutzenbewertungsrelevanten PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten Studienpopulation der globalen
Kohorte der CAPItello-291-Studie dargestellt. Fur die Subgruppenanalyse nach
Krankheitsstadium bei Studieneintritt, Menopausenstatus und Grund fir die Klassifizierung als
postmenopausal lieBen sich aufgrund zu weniger Patient:innen in den entsprechenden
Subgruppenstrata keine Interaktionsterme berechnen. Die genannten Subgruppen sind
entsprechend nicht in Tabelle 4-40 und Tabelle 4-41 dargestellt. Die Ergebnisse eines
Endpunktes sind nachfolgend nur dann getrennt nach Subgruppen berichtet, wenn sich ein p-
Wert des Interaktionstests <0,05 ergibt. Diese Einzelergebnisse der Teilpopulation b2 der
globalen Kohorte finden sich in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.5.7 gegliedert nach
den entsprechenden Endpunkten. Alle Subgruppenanalysen finden sich vollstandig in Anhang
4-G wieder.

Interaktionsergebnisse zu den haufigen unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT werden
nur dargestellt, wenn das entsprechende Ergebnis fur die Hauptanalyse der jeweiligen Kohorte
statistisch signifikant war. Andernfalls wurde auf die Darstellung der Interaktionstests fur diese
unerwinschten Ereignisse verzichtet. Fir die unerwinschten Ereignisse von speziellem
Interesse wurden nur die Kategorien dargestellt, fir die mindestens ein p-Wert der
Interaktionstests berechenbar war.

Die Subgruppenanalysen fur die Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in dieser
Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Es werden fir die zusammengefassten Teilpopulationen b1 und b2 in Anhang 4-G weitere
Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt OS hinsichtlich der Griinde fur den postmenopausalen
Status der Patient:innen dargestellt, wobei neben natirlichen Ursachen und bilateraler
Ovariektomie auch nach LHRH-Agonisten unterschieden wird.
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Tabelle 4-40: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

CAPItello-291-Studie

Vorherige
Therapie
mit
CDKa4/6-
Inhibitor

Leber-
metas-
tasen

Region

Alter 2

Ethnie

Metas-
tasenloka-
lisation

Vorher-
ige
Chemo-
therapie,
aBC?®

Endo-
krine
Resistenz

Vorher-

ige (neo)-
adjuvante
Chemo-

therapie

Vorherige
endo-
krine

Therapie-
linien,
aBC*

Vorherige
Therapie-
linien,
aBC¢

Hormon-
rezeptor-
status

Raucher-
status

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Morbiditat

Progressionsfreies
Uberleben

Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fur
alle Symptome separat
(Ermiidung, Ubelkeit
und Erbrechen,
Schmerz, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obsti-
pation, Diarrhoe)

EORTC QLQ-BR23

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir
alle Symptome separat
(Nebenwirkungen der
systemischen
Therapie, Symptome
im Brustbereich,
Symptome im Arm-
bereich, Belastung
durch Haarausfall)

EQ-5D-5L VAS

Capivasertib (Trugap®)

Seite 292 von 658




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Vorherige Vorher- Vorher- | Vorherige f
: . . endo- Vorherige

Therapie Leber- Metas- ige Endo- ige (neo)- Krine Therapie- Hormon- Raucher-
CAPItello-291-Studie mit metas- Region Alter 2 Ethnie tasenloka- Chemo- krine adjuvante Therapie- linien rezeptor- status

CDKA4/6- tasen lisation therapie, Resistenz Chemo- A d status

Inhibitor aBC"® therapie pnicy: 121G

aBC*
Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des o o o o o o o o o o o o o
EQ-5D-5L VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir
alle Funktionen
separat (Globaler
Gesundheitsstatus,
o o o o o o o o o o o o o

physische Funktion,
Rollenfunktion,
kognitive Funktion,
emotionale Funktion,
soziale Funktion)

EORTC QLQ-BR23

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fir
alle Funktionen
separat (Kérperbild, ¢} ¢} o ¢} o ¢} o o ¢} ¢} ¢} ¢} o
sexuelle Aktivitat,
Freude an Sex,
Zukunfts-perspektive)

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte

S o o o) o o) o o) o) o e} o o e}
Ereignisse

Schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse

Therapieabbruch
aufgrund uner- [} [} o e} o e} o o ¢} ¢} ¢} ¢} ¢}
wiinschter Ereignisse
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Vorherige Vorher- Vorher- e e .
: . . endo- Vorherige
Therapie Leber- Metas- ige Endo- ige (neo)- Krine Theraie- Hormon- Raucher-
CAPItello-291-Studie mit metas- Region Alter 2 Ethnie tasenloka- Chemo- krine adjuvante Therapie- Iinieg rezeptor- status
CDKA4/6- tasen lisation therapie, Resistenz Chemo- erap d status
Inhibitor aBC"® therapie pnicy: 121G
aBC*
Unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE- o o o o o o o o o o o o o
Grad >3
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
Unerwiinschte
Ereignisse von o o o o o o o o o o o o o
speziellem Interesse
Schwerwiegende
Unerwiinschte
L o o o o o o o o o o o o o
Ereignisse von
speziellem Interesse
Schwere uner-
wiinschte Ereignisse
von speziellem ¢} ¢} ¢} ¢} ¢} ¢} ¢} ¢} ¢} o o o o
Interesse (CTCAE-
Grad > 3)
Haufige unerwiinschte Ereignisse
Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
Ergebnisse zu uner-
wiinschten Ereignissen
nach SOC und PT
wurden nur
dargestellt, wenn das o o o o o o o o o o o o o
jeweilige Ergebnis fir
die entsprechende
Kohorte statistisch
signifikant war.
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CAPItello-291-Studie

Vorherige
Therapie
mit
CDKA4/6-
Inhibitor

Leber-
metas- Region Alter @
tasen

Ethnie

Metas-
tasenloka-
lisation

Vorher-
ige
Chemo-
therapie,
aBC®

Endo-
krine
Resistenz

Vorher-

ige (neo)-
adjuvante
Chemo-

therapie

Vorherige
endo-
krine

Therapie-
linien,
aBC*

Vorherige
Therapie-
linien,
aBC¢

Hormon-
rezeptor-
status

Raucher-
status

Haufige schwerwiegend

e unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Ergebnisse zu uner-
wiinschten Ereignissen
nach SOC und PT
wurden nur
dargestellt, wenn das
jeweilige Ergebnis fir
die entsprechende
Kohorte statistisch
signifikant war.

Haufige schwere unerw

Unschte Ereign

isse (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT

Ergebnisse zu uner-
wiinschten Ereignissen
nach SOC und PT
wurden nur
dargestellt, wenn das
jeweilige Ergebnis fur
die fiir die
entsprechende
Kohorte statistisch
signifikant war.

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie

Ergebnisse wurden nur
fur die Kategorien
(GT) dargestellt, fur
die mindestens ein p-
Wert der
Interaktionstests
berechenbar war.
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Vorherige Vorher- Vorher- | Vorherige f
: . . endo- Vorherige

Therapie Leber- Metas- ige Endo- ige (neo)- Krine Theraie- Hormon- Raucher-
CAPItello-291-Studie mit metas- Region Alter 2 Ethnie tasenloka- Chemo- krine adjuvante Therapie- Iinieg rezeptor- status

CDK4/6- tasen lisation therapie, Resistenz Chemo- erap d status

Inhibitor aBC"® therapie pnicy: 121G

aBC*
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie
Ergebnisse wurden nur
fur die Kategorien
(GT) dargestellt, fur
die mindestens ein p- [} [} ¢} [} ¢} [} ¢} ¢} o o o) o) o
Wert der
Interaktionstests
berechenbar war.
Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad > 3) nach Kategorie
Ergebnisse wurden nur
fur die Kategorien
(GT) dargestellt, fur
die mindestens ein p- o o o o o o o o o o o o o
Wert der
Interaktionstests
berechenbar war.
® A priori geplante Subgruppenanalyse
o Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse
a: Subgruppe gemal Studie: Alter bei Randomisierung (Jahre)
b: Subgruppe geméaR Studie: VVorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder metastasierten Setting
c¢: Subgruppe gemal Studie: Vorherige endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting
d: Subgruppe geméaR Studie: Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting (Endokrine Therapie oder Chemotherapie)
Fir die Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium bei Studieneinschluss, Menopausenstatus und Grund fiir die Klassifizierung als postmenopausal lieen sich aufgrund zu weniger Patient:innen im
entsprechenden Subgruppenstratum keine Interaktionsterme berechnen. Die genannten Subgruppen sind entsprechend nicht in dieser Tabelle dargestellt.
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-41 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-41: Ubersicht Gber die p-Werte der Interaktionstests fir alle Endpunkte der CAPItello-291-Studie — Teilpopulation b2 des aFAS
(Globale Kohorte)

VL Vorher- Vorher- | VOrMer- | vorher-
ige Metas- . . ige endo- .

Therapie Leber- tasen- ige Endo- ige (neo)- Krine ige Hormon- Raucher-

CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter @ Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- . status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status

CDKA4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y

Inhibitor P aBC®
Mortalitat
Gesamtiiberleben ‘ 0,3992 ‘ 0,7682 ‘ 0,8851 0,4488 0,3229 0,3302 0,6126 ‘ 0,5084 0,5330 ‘ 0,9509 0,9432 0,3032 ‘ NC
Morbiditat
F.’Urt‘)’frrlzzse'ﬁ”m'es 0,0499 0,5490 0,1624 0,9857 0,0984 0,2760 0,9181 0,9416 0,2977 0,6850 0,8641 0,0137 0,2031
Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)
Ermidung 0,8783 0,2028 0,4679 0,5507 0,6003 0,8186 0,0856 0,7601 0,4405 0,9803 0,1376 0,7949 0,4432
Ubelkeit und
Erbrechen 0,9824 0,8330 0,9551 0,1820 0,1452 0,4804 0,9547 0,6509 0,6875 0,8580 0,4824 0,8560 0,7525
Schmerz 0,1438 0,3804 0,9035 0,6841 0,5336 0,9316 0,5558 0,5790 0,8761 0,7777 0,2947 0,8403 0,1864
Dyspnoe 0,0185 0,7387 0,5612 0,2282 0,0838 0,0631 0,3307 0,6007 0,6298 0,2690 0,2478 0,6648 0,3674
Schlaflosigkeit 0,7443 0,3322 0,7852 0,6330 0,7070 0,1258 0,0256 0,4428 0,4070 0,7585 0,1005 0,0244 0,4309
Appetitverlust 0,3181 0,3756 0,5136 0,8973 0,7311 0,4211 0,9178 0,2075 0,5172 0,0424 0,1085 0,1259 0,0608
Obstipation 0,4257 0,5173 0,0357 0,7963 0,2474 0,7213 0,5953 0,7818 0,2139 0,7564 0,1017 0,4663 0,3661
Diarrhoe 0,1211 0,5637 0,1292 0,3295 0,5543 0,8649 0,9798 0,7900 0,7630 0,2920 0,8380 0,6126 0,4399
EORTC QLQ-BR23 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)
Nebenwirkungen der 0,2348 0,0752 0,6364 0,7969 0,1519 0,7970 0,1863 0,5088 0,0740 0,2844 0,3529 0,083 0,2213
systemischen Therapie
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VL Vorher- Vorher- LTI Vorher-
ige Metas- . . ige endo- .
. Leber- ige Endo- ige (neo)- . ige Hormon-
. Therapie . . tasen- . . krine . Raucher-
CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter @ Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- . status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status

CDK4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y

Inhibitor P aBC®
sg’r':i'ifme m Brust- 0,0006 0,9556 0,4669 04571 0,5975 0,9071 0,7822 0,8856 0,8645 0,9349 0,0330 0,4729 0,8453
ﬁg’:‘;&fme im Arm- 0,2565 0,6446 0,7734 0,3886 0,7862 0,1302 0,2984 01717 0,6228 0,2665 0,8990 0,6059 0,0017
Belastung durch Haar-
ausfall 0,0222 0,6174 0,7365 NC 0,8619 0,3738 NC 0,3644 0,3435 NC NC 0,5904 NC
EQ-5D-5L VAS (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)
EQ-5D-5L VAS 0,8765 0,6616 0,2761 0,8271 0,3988 0,7442 0,9000 0,5633 0,9864 0,4342 0,2736 0,4691 0,3401
(MID 15 Punkte)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)
Globaler Gesund- 0,0285 0,0710 0,2620 0,2694 0,4357 0,4694 0,9666 0,8952 0,5718 0,5977 0,4164 0,4998 0,1214
heitsstatus
Physische Funktion 0,6686 0,5597 0,4172 0,5618 0,8076 0,9590 0,6664 0,3286 0,9247 0,6946 0,4908 0,3832 0,5522
Rollenfunktion 0,4316 0,3379 0,0327 0,6810 0,0119 0,1347 0,8582 0,6522 0,1357 0,0788 0,2563 0,8629 0,2598
Kognitive Funktion 0,7761 0,1796 0,6108 0,0569 0,7058 0,3778 0,5733 0,4234 0,7244 0,3066 0,9566 0,2652 0,4399
Emotionale Funktion 0,3603 0,4054 0,7655 0,8575 0,8616 0,9673 0,4704 0,7721 0,2669 0,4292 0,9102 0,9424 0,3678
Soziale Funktion 0,0941 0,0117 0,8683 0,3548 0,4153 0,9989 0,7656 0,6298 0,1997 0,5109 0,6033 0,1568 0,7543
EORTC QLQ-BR23 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)
Kérperbild 0,2594 0,3513 0,8110 0,6786 0,2971 0,8404 0,1031 0,4220 0,4575 0,7615 0,3226 0,4722 0,8534
Sexuelle Aktivitat 0,6599 0,5296 0,2377 0,2643 0,1088 0,3081 0,1116 0,8817 0,0974 0,8621 0,1496 0,7902 NC
Freude an Sex NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Zukunftsperspektive 0,1452 0,8495 0,6723 0,0816 0,7893 0,9917 0,5913 0,4265 0,6406 0,4814 0,9332 0,0560 0,1968
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VL Vorher- Vorher- | Yorher- Vorher-
ige Metas- . . ige endo- .
. Leber- ige Endo- ige (neo)- . ige Hormon-
. Therapie . a . tasen- . . krine . Raucher-
CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- . status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status

CDK4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y

Inhibitor 2 aBC"
Unerwinschte Ereignisse
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse
gr”eei;":;zzcme 0,2126 0,7203 0,0707 03418 0,1755 0,5062 0,0501 0,0413 0,4200 0,900 0,0428 0,9918 0,9270
Schwerwiegende
unerwiinschte 0,4596 0,0283 0,4233 0,6635 0,3639 0,6289 0,8589 0,5541 0,2568 NC 0,4618 0,9661 NC
Ereignisse
Therapieabbruch
aufgrund uner- NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
wiinschter Ereignisse
Unerwiinschte
Ereignisse (CTCAE- 0,4364 0,1456 0,7296 0,0901 0,8606 0,6370 0,1034 0,1794 0,4630 0,2711 0,4724 0,0131 0,7295
Grad > 3)
Haufige unerwiinschte Ereignisse
Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT ©
SOC: Erkrankungen
der Haut und des 0,7795 0,9368 0,4591 0,3246 0,2777 0,7146 0,3491 0,1698 0,5355 0,0665 0,2057 0,3815 0,4795
Unterhautgewebes
PT: Ausschlag 0,3599 0,8262 NC 0,4690 NC NC 0,7489 0,6143 0,8574 NC 0,2851 0,5879 NC
PT: Ausschlag NC NC 0,8674 NC 0,7873 NC NC NC 0,8029 NC NC 0,6799 NC
makulo-papulds
SOC: Erkrankungen
des Gastrointestinal- 0,6130 0,9101 0,2508 0,3607 0,4924 0,4821 0,0327 0,2902 0,6796 0,4035 0,1524 0,4667 0,3742
trakts
PT: Diarrhoe 0,3595 0,7653 0,0718 0,4008 0,7451 0,2912 0,0687 0,6548 0,8088 0,0441 0,5680 0,2580 0,4076
PT: Erbrechen 0,8610 0,9885 0,9878 0,2537 NC 0,5740 0,3404 0,4421 0,6207 NC 0,5265 0,9118 NC
PT: Stomatitis 0,3876 0,9813 0,9425 0,7592 0,7140 0,3552 NC NC 0,7568 NC NC 0,9029 NC
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ML Vorher- vorher- | YO \orher
ige Metas- . . ige endo- .
. Leber- ige Endo- ige (neo)- . ige Hormon-
. Therapie . a . tasen- . . krine . Raucher-
CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- . status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status

CDK4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y

Inhibitor P aBC®
PT: Ubelkeit 0,2012 0,4576 0,7320 0,1528 0,7877 0,0483 0,0971 0,2530 0,5690 0,8445 0,4667 0,4217 NC
PT: Dysgeusie NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
SOC: Infektionen und
parasitére 0,4788 0,0368 0,1766 0,9258 0,7185 0,3913 0,5981 0,5093 0,9583 0,2874 0,1491 0,9435 NC
Erkrankungen
SOC: Stoffwechsel-
und 0,7280 0,1476 0,5744 0,6758 0,2725 0,9455 0,0967 0,3452 0,4852 0,5330 0,1826 0,3870 0,3065
Ernadhrungsstdrungen
PT: Hyperglykamie 0,6995 0,4388 0,8041 0,6459 0,8649 0,1994 0,2672 NC NC 0,3973 0,0872 NC NC
Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT ©
SUE SOC:
Erkrankungen der NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Haut und des
Unterhautgewebes
Haufige schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT ©
G=>3 SOC:
Erkrankungen der NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Haut und des
Unterhautgewebes
(23 PT: Ausschlag NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
makulo-papulds
G>3 SOC:
Erkrankungen des 0,3656 0,8728 NC NC 0,3271 NC 0,2672 0,4368 NC NC 0,4535 0,3140 NC
Gastrointestinaltrakts
G>3 PT: Diarrhoe NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie f
UESI GT: Ausschlag ‘ 0,9867 ‘ 0,3783 ‘ 0,2145 ‘ 0,0416 ‘ 0,0850 NC ’ 0,4805 ‘ 0,1797 ’ 0,6653 ’ 0,9103 ‘ 0,8246 ’ 0,4481 ‘ NC
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ML Vorher- vorher- | YO \orher
ige Metas- . . ige endo- .
. Leber- ige Endo- ige (neo)- . ige Hormon-
. Therapie . a . tasen- . . krine . Raucher-
CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- L status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status
CDK4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y
Inhibitor P aBC®
UESI GT:
. . 0,8782 0,3485 0,5026 0,6907 0,6527 0,2631 0,1436 0,8081 0,3834 0,6326 0,1345 0,3249 NC
Harnwegsinfektionen
UESIGT:
- 0,9310 0,2283 0,9534 0,3915 0,8821 0,2858 0,3775 0,0234 0,5661 0,5387 0,1892 NC NC
Hyperglykamie
UESI GT: Infektiose NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Lungenentziindung
UESI GT:
Nichtinfektiose 0,3595 0,7653 0,0718 0,4008 0,7451 0,2912 0,0687 0,6548 0,8088 0,0441 0,5680 0,2580 0,4076
Diarrhoe
UES.! GT: QT- NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Verléngerung
UESI GT: Stomatitis 0,3806 0,9623 0,8310 0,9905 0,8289 0,3061 NC NC 0,6732 NC NC 0,7472 0,7239
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach Kategorie f
SUESI GT: Ausschlag NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
SUESI GT: . NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Harnwegsinfektionen
SUESI GT.:. . NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Hyperglykamie
SUESI GT: Infektiose NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Lungenentziindung
SUESI GT:
Nichtinfektidse NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Diarrhoe
SUE?' GT: QT- NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Verléngerung
SUESI GT: Stomatitis NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
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ML Vorher- vorher- | YO \orher
ige Metas- . . ige endo- .
. Leber- ige Endo- ige (neo)- . ige Hormon-
. Therapie . a . tasen- . . krine . Raucher-
CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- L status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status

CDK4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y

Inhibitor P aBC®
Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (CTCAE-Grad > 3) nach Kategorie '
UESIG=3 GT: NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Ausschlag
UESI G23. GT: . NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Harnwegsinfektionen
UESI G=3 GT NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Hyperglykamie
UESI G>3 GT:
Infektidse NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Lungenentziindung
UESI G>3 GT:
Nichtinfektitse NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Diarrhoe
UES} 623 GT: QT- NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Verlangerung
UESIG=23 GT: NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
Stomatitis
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Vorher- Vorher-
0. ¢ Vorher- Vorher- . orhe Vorher-
ige Metas- . . ige endo- .
. Leber- ige Endo- ige (neo)- . ige Hormon-
. Therapie . a . tasen- . . krine . Raucher-
CAPItello-291-Studie . metas- Region Alter Ethnie Chemo- krine adjuvante . Therapie- | rezeptor-
mit loka- . . Therapie- L status
tasen L therapie, | Resistenz Chemo- L linien, status
CDK4/6- lisation aBCbH therapie linien, aBC Y
Inhibitor P aBC*

Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022 (Endpunkte: Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) bzw. 27.03.2023 (Endpunkte: Sicherheit)

p-Wert des Interaktionstests basiert ausschlieBlich auf den Ergebnissen der globalen Kohorte

Fett gedruckte p-Werte zeigen eine statistisch signifikante Interaktion zum Niveau 0=0,05 an.

a: Subgruppe gemal Studie: Alter bei Randomisierung (Jahre)

b: Subgruppe geméaR Studie: Vorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder metastasierten Setting

c¢: Subgruppe gemal Studie: Vorherige endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting

d: Subgruppe gemaR Studie: Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting (Endo. oder Chemo.)

e: GemaR Dossiervorlage wurden Ergebnisse zu haufigen unerwiinschten Ereignissen nur dargestellt, wenn das jeweilige Ergebnis fiir die entsprechende Kohorte statistisch signifikant war.
f: Fur die unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse wurden nur die Kategorien dargestellt, fir die mindestens ein p-Wert der Interaktionstests berechenbar war.

Fir die Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium bei Studieneinschluss, Menopausenstatus und Grund fiir die Klassifizierzung als postmenopausal lieBen sich aufgrund zu weniger Patient:innen im
entsprechenden Subgruppenstratum keine Interaktionsterme berechnen. Die genannten Subgruppen sind entsprechend nicht in dieser Tabelle dargestellt.

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,,hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

4.3.1.3.2.1 Mortalitat: Gesamtuberleben - RCT

Hinsichtlich der Subgruppenanalysen fur Gesamtiiberleben zeigen sich in Teilpopulation b2 der
globalen Kohorte der CAPItello-291-Studie keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.2 Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben — RCT

Tabelle 4-42: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt @
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation 0h-K]1 b
Kohrt))r?e N On in Monaten? | N d in Monaten 2 HR [95% Kbl] ’
(%) %-K| (%) 95%-KI p-Wert
Subgruppe [95%-Ki1] [95%-Ki]
Progressionsfreies Uberleben
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (pinteraktion = 0,0499)
Ja 93 74 6,2 72 65 2,0 0,41
(79,6) [4,2;9,0] (90,3) [1,8; 3,5] [0,29; 0,58]
<0,0001
Nein 24 18 7,3 15 10 79 0,94
(75,0) [3,9; 11,1] (66,7) [2,1; 14,1] [0,44; 2,14]
0,8865
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Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt . .
Teilpopulation n _Median . n _ Median . HR [95%-KI] ®;
Kohorte N o in Monaten N o in Monaten K b
oo (%) | " 9506-K1 (%) | [959-KI p-Wert
Subgruppe [95%-KI1] [95%-KI]
Hormonrezeptorstatus (pinteraktion = 0,0137)
ER+/PR+ 88 70 6,4 65 56 35 0,60
(79,5) [3,9;9,1] (86,2) [2,1; 5,3] [0,42; 0,86]
0,0052
ER+/PR- 26 21 7,2 22 19 18 0,24
(80,8) [5,4; 11,1] (86,4) [1,7; 2,0] [0,13; 0,46]
<0,0001
ER+/PR 3 1 NE 0 0 NE NC
unbekannt (33,3) [NE; NE] 0) [NE; NE] [NC; NC]
NC

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroBen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.1.1.2

Fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* zeigen die Subgruppenanalysen nach
,»Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor* (p =0,0499) und ,,Hormonrezeptorstatus*
(p = 0,0137) jeweils eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.

Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor

(13

In der Subgruppe ,Ja* ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 0,41
[0,29; 0,58]; p <0,0001). In der Subgruppe ,,Nein“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,94 [0,44; 2,14]; p = 0,8865).
Es zeigen sich gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Somit ist diese
Effektmodifikation nicht fazitrelevant.
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Hormonrezeptorstatus

In der Subgruppe ,,ER+/PR+“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 0,60
[0,42; 0,86]; p=0,0052). In der Subgruppe ,,ER+/PR-“ ist ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL*
festzustellen (HR [95%-KI]: 0,24 [0,13; 0,46]; p <0,0001). In der Subgruppe ,,ER+/PR
unbekannt” konnte kein HR berechnet werden. Es zeigen sich gleichgerichtete Effekte
innerhalb der Subgruppenanalysen. Somit ist diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Wabhrscheinlichkeit fiir Ereignisfreiheit

0.1
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Zeit seit der Randomisierung (monate)

""""" : Placebo + Fulvestrant E— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
93 76 56 45 37 29 20 14 10 7 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
72 38 18 12 9 8 4 1 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 87: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditiit: Progressionsfreies Uberleben* nach
vorheriger Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Ja* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.1.1.2.1
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Abbildung 88: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben* nach
vorheriger Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Nein“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2,

Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.1.1.2.2
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Abbildung 89: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben* nach
Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR+“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.1.1.2.3
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Zeit seit der Randomisierung (monate)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
26 21 18 13 12 9 6 4 3 2 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
22 6 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 90: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben* nach
Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR-*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.1.1.2.4
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Abbildung 91: Kaplan-Meier-Kurven fiir ,,Morbiditit: Progressionsfreies Uberleben* nach
Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR unbekannt“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.1.1.2.5
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4.3.1.3.2.3 Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand - RCT

4.3.1.3.2.3.1 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Dyspnoe

Tabelle 4-43: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-C30 Dyspnoe‘ mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation 0%- b-
K hp P N d in Monaten? | N d in Monaten 2 HR [95% Kbl] ’
ohorte (%) (%) p-Wert
Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QL Q-C30 Dyspnoe
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (pinteraktion = 0,0185)
Ja 93 31 10,1 72 25 6,5 0,58
(33,3 [4,7; NE] (34,7) [2,8;7,3] [0,34; 0,99]
0,0463
Nein 24 14 55 15 4 NE 2,33
(58,3) [2,8; NE] (26,7) [NE; NE] [0,83; 8,25]
0,1125

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlieflich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.1.10

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Dyspnoe* zeigt
die Subgruppenanalyse nach ,,Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor* (p = 0,0185) eine
statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.
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Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor

(13

In der Subgruppe ,Ja* ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 0,58
[0,34; 0,99]; p = 0,0463). In der Subgruppe ,,Nein“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 2,33 [0,83; 8,25]; p = 0,1125).
Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Der
Behandlungseffekt ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit ist diese Effektmodifikation
nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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——————— : Placebo + Fulvestrant ~ ——— Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

93 55 37 24 19 13

7 6 6 5 3 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
72 23 13 10 3 3 0 0 0 0 0 0

0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 92: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 nach vorheriger Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Ja*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte,
aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.11
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
24 13 9 6 5 3 1 1 1 1 1 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
15 10 7 5 4 3 3 3 2 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 93: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 nach vorheriger Therapie mit CDK4/6-Inhibitor
»Nein“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale
Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.12
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4.3.1.3.2.3.2 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit

Tabelle 4-44: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit* mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Endpunk Median Median

Teilpopulation ! ! %%-K |1

K hp P N d in Monaten? | N d in Monaten 2 HR [95% KbI] ’
ohorte (%) (%) p-Wert

Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]

Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit

Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte

Vorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder metastasierten Setting
(plmeraktion = 0,0256)

Ja 26 | 10 73 19 | 10 2,0 0,27
(385) | [4,5 NE] (52,6) | [1,0; NE] [0,11; 0,66]
0,0047
Nein 91 | 32 9,3 68 | 19 7.4 0,89
(352) | [5,6; NE] 7.9 | [47;NE] [0,51; 1,60]
0,6812

Hormonrezeptorstatus (pinteraktion = 0,0244)

ER+/PR+ 88 33 5,6 65 20 6,6 0,91
(37,5 [3,6; NE] (30,8) [3,7; NE] [0,53; 1,62]
0,7484
ER+/PR- 26 7 13,0 22 9 6,5 0,25
(26,9) [7.3; NE] (40,9) [1,0; NE] [0,09; 0,67]
0,0068
ER+/PR 3 2 7,8 0 0 NE NC
unbekannt (66,7) [6,4; NE] 0) [NE; NE] [NC; NC]
NC
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Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Endpunkt Median Median

Teilpopulation ! I 04-K 1 b-

K hp P N n in Monaten 2 N n in Monaten 2 HR [95% KbI] ’
ohorte (%) (%) p-Wert

Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c¢: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefigt.

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.1.12

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit™
zeigen die Subgruppenanalysen nach ,,Vorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen
(inoperablen) oder metastasierten Setting” (p =0,0256) und ,Hormonrezeptorstatus‘
(p = 0,0244) jeweils eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.

Vorherige Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen (inoperablen) oder metastasierten
Setting

13

In der Subgruppe ,Ja*“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL“ festzustellen (HR [95%-KI]: 0,27
[0,11; 0,66]; p = 0,0047). In der Subgruppe ,,Nein“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,89 [0,51; 1,60]; p = 0,6812).
Es zeigen sich gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Somit ist diese
Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Hormonrezeptorstatus

In der Subgruppe ,,ER+/PR+* ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,91 [0,53; 1,62]; p =0,7484). In der
Subgruppe ,,ER+/PR-“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KIl]: 0,25
[0,09; 0,67]; p =0,0068). In der Subgruppe ,,ER+/PR unbekannt* konnte kein HR berechnet
werden. Es zeigen sich gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Somit ist
diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.
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Im Folgenden sind die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven dargestelit.
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant E— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
26 21 11 8 5 4 3 1 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
19 5 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 94: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 nach vorheriger Chemotherapie, aBC ,,Ja* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,

Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.15
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Zeit from randomisation (months)

Placebo + Fulvestrant Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

91 46 31 23 16
68 24 16 10 4

3 3 2 1 0 0
1 0 0 0 0 0 0

Capivasertib + Fulvestrant
Placebo + Fulvestrant

Abbildung 95: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 nach vorheriger Chemotherapie, aBC ,,Nein“ aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,

Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.16
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Abbildung 96: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 nach Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR+*“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,

Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.17
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Zeit from randomisation (months)

——————— - Placebo + Fulvestrant ~ ——— Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

26 16 14 12 9 7 5 2 2 1 1 0 0 0
22 5 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Capivasertib + Fulvestrant
Placebo + Fulvestrant

Abbildung 97: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 nach Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR- aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,

Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.18
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Anzahl an Patienten unter Risiko:

3 3 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant

Abbildung 98: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Symptoms
Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 nach Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR
unbekannt“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale
Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.19
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4.3.1.3.2.3.3 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Appetitverlust

Tabelle 4-45: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-C30 Appetitverlust™ mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Endpunk Median Median

Teilpopulation ! ! %%-K |1

K hp P N d in Monaten? | N d in Monaten 2 HR [95% KbI] ’
ohorte (%) (%) p-Wert

Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]

Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QL Q-C30 Appetitverlust

Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte

Vorherige endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting
(plmeraktion = 0,0424)

1 109 56 2,8 74 27 6,7 1,39
(51,4) [1,9; 5,5] (36,5) [2,8; 10,1] [0,89; 2,23]
0,1554
2 oder mehr 8 6 1,0 13 3 NE 6,02
(75,0) [0,9; NE] (23,1) [NE; NE] [1,58; 28,64]
0,0087

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlieflich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.1.11

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Appetitverlust™
zeigt die Subgruppenanalyse nach ,,Vorherige endokrine Therapielinien im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Setting™ (p =0,0424) eine statistisch signifikante
Interaktion im Behandlungsvergleich.
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Vorherige endokrine Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Setting

13

In der Subgruppe ,, 1 ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 1,39 [0,89; 2,23]; p =0,1554). In der
Subgruppe ,,2 oder mehr ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 6,02
[1,58; 28,64]; p=0,0087). Es zeigen sich gleichgerichtete Effekte innerhalb der
Subgruppenanalysen. Somit ist diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Zeit from randomisation (months)

——————— : Placebo + Fulvestrant ~ ——— Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

109 46 26 18 17 12 8 8 6
2 1 1

3 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
74 29 20 14 7 5 0 0

4
0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 99: Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des Symptoms
Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 nach vorherigen endokrinen Therapielinien, aBC
»1¢“aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte,
aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.13
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Zeit from randomisation (months)

——————— - Placebo + Fulvestrant ~ ——— Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

8 1

1 1 0 Capivasertib + Fulvestrant
13 7 5 5

0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 100: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Symptoms Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 nach vorherigen endokrinen
Therapielinien, aBC ,,2 oder mehr* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkiirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.14
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4.3.1.3.2.3.4 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Obstipation

Tabelle 4-46: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-C30 Obstipation* mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Endpunkt Median Median
Teilpopulation ! ! 0%6-K 1 b-
Koh%ritae N ((;)) in Monaten @ N ((;)) in Monaten @ HRE&,@SI] ’
Subgruppe [95%-KI] [95%0-KI]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Obstipation
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Region (plnteraktion = 0,0357)
Asien 31 12 NE 19 6 NE 1,03

(38,7) [NE; NE] (31,6) [NE; NE] [0,40; 2,96]

0,9554

USA, Kanada, 63 17 11,1 53 17 5,6 0,58
Westeuropa, (27,0) [6,4; NE] (32,2) [1,8; NE] [0,29; 1,16]
Australien, 0,1200
Israel
Lateinamerika, 23 3 NE 15 7 1,8 0,13
Osteuropa und (13,0 [NE; NE] (46,7) [0,9; NE] [0,03; 0,46]
Russland 0,0017

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlieflich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.1.13

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Obstipation® zeigt
die Subgruppenanalyse nach ,,Region* (p = 0,0357) eine statistisch signifikante Interaktion im
Behandlungsvergleich.
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Region

In der Subgruppe ,Asien” ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 1,03 [0,40; 2,96]; p =0,9554). In der
Subgruppe ,,USA, Kanada, Westeuropa, Australien, Israel” ist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,58 [0,29; 1,16];
p =0,1200). In der Subgruppe ,,Lateinamerika, Osteuropa und Russland* ist ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied  zwischen den  Behandlungsarmen  zugunsten  von
,»Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 0,13 [0,03; 0,46]; p =0,0017). Es liegen
nicht gleichgerichtete Effekte in den Subgruppen vor. Der Behandlungseffekt ist dabei teilweise
statistisch signifikant. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestelit.
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0.0
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant E— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
31 20 16 12 10 10 5 4 3 3 1 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
19 10 7 6 4 4 3 2 2 1 1 1 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 101: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 nach Region ,,Asien“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.20
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Abbildung 102: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 nach Region ,,USA, Kanada,
Westeuropa, Australien, Israel* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.21
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Abbildung 103: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Symptoms Obstipation des EORTC QLQ-C30 nach Region ,,Lateinamerika, Osteuropa
und Russland“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie,
Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.22
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4.3.1.3.2.3.5 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-BR23 Symptome im
Brustbereich

Tabelle 4-47: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-BR23 Symptome im Brustbereich® mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale
Kohorte

Studie: Behandlungseffekt @
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation n . n . HR [95%-KI] ®;
Kohorte N (%) in Monaten? | N (%) in Monaten # ;E-Wert b ]
Subgruppe [95%0-KI] [95%0-K1]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-BR23 Symptome im Brustbereich
Teilpopulation b2 ¢
Globale Kohorte
Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (pinteraktion = 0,0006)
Ja 93 18 NE 72 18 5,6 0,42
(19,4) [NE; NE] (25,0) [2,8; NE] [0,21;0,83]
0,0127
Nein 24 11 6,4 15 1 NE 7,66
(45,8) [1,9; NE] (6,7) [NE; NE] [1,49; 140,14]
0,0107

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroBen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlieflich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefligt.

Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.2.6

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-BR23 Symptome im
Brustbereich* zeigt die Subgruppenanalyse nach ,,Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor*
(p = 0,0006) eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.

Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor

13

In der Subgruppe ,Ja*“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL® festzustellen (HR [95%-KI]: 0,42
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[0,21; 0,83]; p = 0,0127). In der Subgruppe ,,Nein“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR
[95%-KI]: 7,66 [1,49; 140,14]; p =0,0107). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte
innerhalb der Subgruppenanalysen. Der Behandlungseffekt ist dabei in allen Fallen statistisch
signifikant. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Anzahl an Patienten unter Risiko:
93 57 38 29 26 21 14 10 6 5 4 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
72 25 11 4 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 104: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Symptomskala Symptome im Brustbereich des EORTC QLQ-BR23 nach vorheriger
Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Ja* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.6.1
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Abbildung 105: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Symptomskala Symptome im Brustbereich des EORTC QLQ-BR23 nach vorheriger
Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Nein* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.6.2
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4.3.1.3.2.3.6 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-BR23 Belastung
durch Haarausfall

Tabelle 4-48: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-BR23 Belastung durch Haarausfall* mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale
Kohorte

Studie: Behandlungseffekt @
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation n . n . HR [95%-KI] ®;
Kohorte N (%) in Monaten? | N (%) in Monaten # ;E-Wert b ]
Subgruppe [95%0-KI] [95%0-K1]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-BR23 Belastung durch Haarausfall
Teilpopulation b2 ¢
Globale Kohorte
Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (pinteraktion = 0,0222)
Ja 93 7 7,3 72 8 NE 0,65
(7,5) [2,7; NE] (11,2) [NE; NE] [0,23; 1,83]
0,4151
Nein 24 1 0,9 15 1 NE 47,58
4,2) [NE; NE] (6,7) [NE; NE] [1,59; 1472,2]
0,0300

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroBen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlieflich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefligt.

Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.2.8

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-BR23 Belastung durch
Haarausfall* zeigt die Subgruppenanalyse nach ,,Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor*
(p = 0,0222) eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.

Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor

In der Subgruppe ,Ja“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,65 [0,23; 1,83]; p =0,4151). In der
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Subgruppe ,,Nein“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL® festzustellen (HR [95%-KI]: 47,58 [1,59; 1472,2];
p = 0,0300). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen.
Der Behandlungseffekt ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit ist diese
Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 106: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Symptomskala Belastung durch Haarausfall des EORTC QLQ-BR23 nach vorheriger
Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Ja* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.6.3
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Abbildung 107: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Symptomskala Belastung durch Haarausfall des EORTC QLQ-BR23 nach vorheriger
Therapie mit CDK4/6-Inhibitor ,,Nein* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.6.4
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4.3.1.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.2.4.1 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Globaler
Gesundheitsstatus

Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus® mit statistisch signifikantem Interaktionsterm

aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt . .
Teilpopulation n _Median . n _ Median . HR [95%-KI] ®;
Kohorte N (%) in Monaten N (%) in Monaten p-Wert b
Subgruppe [95%0-KI] [95%0-KI]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor (pinteraktion = 0,0285)
Ja 93 37 5,6 72 26 2,8 0,80
(39,8) [3,6; 12,8] (36,1) [1,9; NE] [0,49; 1,34]
0,3974
Nein 24 14 7,4 15 4 NE 2,92
(58,3) [1,0; 8,3] (26,7) [NE; NE] [1,04; 10,34]
0,0415

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroBRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G, Tabelle 4.2.1.1.1

Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Globaler
Gesundheitsstatus* zeigt die Subgruppenanalyse nach ,,Vorherige Therapie mit CDK4/6-
Inhibitor (p = 0,0285) eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.
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Vorherige Therapie mit CDK4/6-Inhibitor

(13

In der Subgruppe ,Ja“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,80 [0,49; 1,34]; p=0,3974). In der
Subgruppe ,,Nein“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 2,92 [1,04; 10,34];
p = 0,0415). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen.
Der Behandlungseffekt ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit ist diese
Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 108: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 nach vorheriger Therapie mit CDK4/6-
Inhibitor ,,Ja*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie,
Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.1
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Abbildung 109: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 nach vorheriger Therapie mit CDK4/6-
Inhibitor ,,Nein“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie,
Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.2
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4.3.1.3.2.4.2 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion

Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion* mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT

CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation n . : n . ! HR [95%-K1] ®;
Kohorte N (%) in Mgnaten &1 N (%) in Mgnaten a p-Wert b
Subgruppe [95%-KI] [95%0-KI]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Region (plnteraktion = 0,0327)
Asien 31 25 19 19 10 4,7 1,71
(80,6) [1,0; 2,8] (52,6) [1,9; NE] [0,85; 3,73]
0,1384
USA, Kanada, 63 26 4,7 53 25 18 0,63
Westeuropa, (41,3) [1,9; 13,9] (47,2) [1,0; 2,8] [0,36; 1,10]
Australien, 0,1032
Israel
Lateinamerika, 23 11 5,6 15 8 0,9 0,43
Osteuropa und (47,8) [1,8; NE] (53,3) [0,9; NE] [0,18; 1,12]
Russland 0,0827
Ethnie (Pinteraktion = 0,0119)
Asiatisch 33 25 1,9 20 10 4,7 1,68
(75,8) [1,0; 2,8] (50,0) [1,9; NE] [0,83; 3,67]
0,1513
Weil} 61 29 3,6 49 25 1,8 0,73
(47,5) [1,8;7.4] (51,0 [1,0; 4,6] [0,43; 1,26]
0,2573
Andere 23 8 13,9 18 8 1,0 0,26
(34,8) [2,8; NE] (44,4) [0,9; NE] [0,10; 0,73]
0,0112
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Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Endpunkt Median Median

Teilpopulation ! I 04-K 1 b-

K hp P N n in Monaten 2 N n in Monaten 2 HR [95% KbI] ’
ohorte (%) (%) p-Wert

Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c¢: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefigt.

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.1.3

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 Rollenfunktion®
zeigen die Subgruppenanalysen nach ,,Region* (p = 0,0327) und ,,Ethnie* (p = 0,0119) jeweils
eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.

Region

In der Subgruppe ,Asien” ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 1,71 [0,85; 3,73]; p=0,1384). In der
Subgruppe ,,USA, Kanada, Westeuropa, Australien, Israel* ist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,63 [0,36; 1,10];
p =0,1032). In der Subgruppe ,,Lateinamerika, Osteuropa und Russland* ist kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KIl]: 0,43
[0,18; 1,12]; p=0,0827). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der
Subgruppenanalysen. Der Behandlungseffekt ist dabei jeweils nicht statistisch signifikant.
Somit ist diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Ethnie

In der Subgruppe ,,Asiatisch ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 1,68 [0,83; 3,67]; p=0,1513). In der
Subgruppe ,,Weil}* ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,73 [0,43; 1,26]; p =0,2573). In der
Subgruppe ,,Andere ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von ,,Capivasertib + FUL® festzustellen (HR [95%-KI]: 0,26
[0,10; 0,73]; p=0,0112). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der
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Subgruppenanalysen. Der Behandlungseffekt ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit
ist diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant E— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
31 13 6 5 5 4 2 1 1 1 1 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
19 9 5 4 3 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 110: Kaplan-Meier-Kurven fir Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 nach Region ,,Asien“ aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.3
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
63 27 17 11 6 5 5 3 3 2 1 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
53 12 6 5 3 3 1 1 1 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 111: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 nach Region ,,USA, Kanada,
Westeuropa, Australien, Israel* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkilrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.4
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
23 12 8 6 5 3 3 2 2 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
15 3 3 2 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 112: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 nach Region ,,Lateinamerika,
Osteuropa und Russland“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-
Studie, Globale Kohorte, aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.5

Capivasertib (Trugap®) Seite 341 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0
0.9
=
2 0.8 1
o
&
2 0.7 1
2
[}
Ay 0.6
5
= 0.5
)
] 0.4
=
£ 0.3
[ 4 +
© 0.21
=
0.1
0.0 1
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
33 13 6 5 5 4 2 1 1 1 1 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
20 9 5 4 3 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 113: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 nach Ethnie ,,Asiatisch* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.6
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Abbildung 114: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 nach Ethnie ,,Weil* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.7
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
23 12 9 7 5 3 3 2 2 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
18 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 115: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 nach Ethnie ,,Andere“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.8

Capivasertib (Trugap®) Seite 344 von 658



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2.4.3 Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 soziale Funktion

Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung -
EORTC QLQ-C30 soziale Funktion* mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT
CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation ! I K1 b-
bop N n in Monaten @ N n in Monaten @ HR [95%-KI] ®;
Kohorte (%) | " [95%-KI (%) | " 95%-KI p-Wert?
Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]
Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QL Q-C30 soziale Funktion
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Lebermetastasen (pinteration = 0,0117)
Ja 53 24 2,8 37 16 1,9 0,78
(45,3) | [1,8;11,9] (43,2) [1,0; NE] [0,41; 1,49]
0,4393
Nein 64 46 1,9 50 16 8,3 2,33
(71,9) [1,0;3,7] (32,0) [2,8; NE] [1,35; 4,29]
0,0020

Analysepopulation: aFAS
Datenschnitt CAPItello-291 - Globale Kohorte: 15.08.2022
Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.2.1.1.6

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung - EORTC QLQ-C30 soziale Funktion®
zeigt die Subgruppenanalyse nach ,,Lebermetastasen (p = 0,0117) eine statistisch signifikante
Interaktion im Behandlungsvergleich.

Lebermetastasen

(13

In der Subgruppe ,Ja“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,78 [0,41; 1,49]; p=0,4393). In der
Subgruppe ,,Nein* ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL“ festzustellen (HR [95%-KI]: 2,33 [1,35; 4,25];
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p = 0,0020). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen.
Der Behandlungseffekt ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit ist diese
Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Zeit from randomisation (months)

——————— : Placebo + Fulvestrant ~ ——— Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

53 20 12 9 7 4 3 2 2 2 1 1 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
37 9 5 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 116: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 nach Lebermetastasen ,,Ja‘ aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aFAS,
Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.9
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Zeit from randomisation (months)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
64 26 18 10 8 6 3 3 2 1 1 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
50 22 13 11 7 5 4 3 2 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 117: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
Funktionsskala soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 nach Lebermetastasen ,,Nein“
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte,
aFAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 15.08.2022]

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.2.1.5.10
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4.3.1.3.2.5 Unerwinschte Ereignisse — RCT
4.3.1.3.2.5.1 Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

4.3.1.3.2.5.1.1 Gesamtraten UE

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten UE* mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt @
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation 05-K|1 b-
Koh%r?e N On in Monaten? | N d in Monaten 2 HR [95% Kbl] ’
(%0) %-K| (%) 95%-KI p-Wert
Subgruppe [95%-K1] [95%-Ki]
Gesamtraten UE
Teilpopulation b2 ¢
Globale Kohorte
Endokrine Resistenz (pinteraktion = 0,0413)
Primar 42 41 0,1 35 27 0,9 3,18
(97,6) [0,1;0,3] (77,1) [0,5; 2,4] [1,94;5,31]
<0,0001
Sekundar 75 72 0,2 51 47 0,5 1,68
(96,0) [0,0; 0,3] (92,2) [0,3;0,7] [1,16; 2,44]
0,0058

Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting (Endo. oder Chemo.)
(plnteraktion = 0,0428)

1 87 85 0,1 60 48 0,5 2,64
<0,0001
2 oder mehr 30 28 0,1 26 26 0,5 1,35
(93.3) [0,0;0,4] (100) [0,1;1,0] [0,79;2,32]
0,2748
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Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL

Endpunkt Median Median

Teilpopulation ! I 04-K 1 b-

K hp P N n in Monaten 2 N n in Monaten 2 HR [95% KbI] ’
ohorte (%) (%) p-Wert

Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]

Analysepopulation: aSAS

Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023

Subgruppenanalysen auf SOC-/ PT-Ebene wurden nur durchgefiihrt, wenn die jeweilige Hauptanalyse statistisch
signifikant war (p-Wert <0,05).

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein VVorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroBen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.3.1.1.1

Fir den Endpunkt ,.Gesamtraten UE* zeigen die Subgruppenanalysen nach ,,Endokrine
Resistenz (p =0,0413) und ,,Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Setting (Endo. oder Chemo.)* (p = 0,0428) jeweils eine statistisch signifikante
Interaktion im Behandlungsvergleich.

Endokrine Resistenz

In der Subgruppe ,,Primédr* ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 3,18
[1,94; 5,31]; p<0,0001). In der Subgruppe ,,Sekundir” ist ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL*
festzustellen (HR [95%-KI]: 1,68 [1,16; 2,44]; p = 0,0058). Es zeigen sich gleichgerichtete
Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Somit ist diese Effektmodifikation nicht
fazitrelevant.

Vorherige Therapielinien im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting (Endo.
oder Chemo.)

In der Subgruppe ,1“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL® festzustellen (HR [95%-KI]: 2,64
[1,84; 3,83]; p <0,0001). In der Subgruppe ,,2 oder mehr* ist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 1,35 [0,79; 2,32];
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p = 0,2748). Es zeigen sich gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Somit
ist diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

""""" Placebo + Fulvestrant —— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
42 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
35 6 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 118: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtraten unerwinschter Ereignisse nach
endokriner Resistenz ,,Primér“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel [CAPItello-
291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.1.1.1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Placebo + Fulvestrant Capivasertib + Fulvestrant

Anzahl an Patienten unter Risiko:

75 5 3 0
51 6 1 0

oo
oo
oo

0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Capivasertib + Fulvestrant
Placebo + Fulvestrant

Abbildung 119: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtraten unerwinschter Ereignisse nach
endokriner Resistenz ,,Sekundir® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.1.1.2
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

""""" : Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
87 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
60 11 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 120: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtraten unerwinschter Ereignisse nach
vorherigen Therapielinien, aBC ,,1 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.1.1.3
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

"""" : Placebo + Fulvestrant — Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
30 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
26 1 0 0 0 0 0 0 0 (0] 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 121: Kaplan-Meier-Kurven fir Gesamtraten unerwunschter Ereignisse nach
vorherigen Therapielinien, aBC ,,2 oder mehr* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,

Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.1.1.4
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4.3.1.3.2.5.1.2 Gesamtraten SUE

Tabelle 4-53: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE® mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Globale
Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulati ! ' -KI]®;
e PopUation N n in Monaten @ N n in Monaten @ HR [95%-KI] ®;
Kohorte (%) | " [95%-KI (%) | " 95%-KI p-Wert ®
Subgruppe [95%-KI] [95%-KI]
Gesamtraten SUE
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Lebermetastasen (pinteration = 0,0283)
Ja 53 6 NE 36 5 NE 0,60
(11,3) | [NE; NE] (13,9) | [NE; NE] [0,18; 2,11]
0,4125
Nein 64 17 33,3 50 3 NE 3,91
(26,6) [NE; NE] (6,0) [NE; NE] [1,30; 16,86]
0,0132

Analysepopulation: aSAS

Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023

Subgruppenanalysen auf SOC-/ PT-Ebene wurden nur durchgefiihrt, wenn die jeweilige Hauptanalyse statistisch
signifikant war (p-Wert <0,05)

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlieflich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fur die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefugt.

>>Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.3.2.1.1

Fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten SUE* zeigt die Subgruppenanalyse nach ,,Lebermetastasen‘
(p = 0,0283) eine statistisch signifikante Interaktion im Behandlungsvergleich.
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Lebermetastasen

(13

In der Subgruppe ,Ja“ ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,60 [0,18; 2,11]; p =0,4125). In der
Subgruppe ,,Nein“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL* festzustellen (HR [95%-KI]: 3,91 [1,30; 16,86];
p = 0,0132). Es zeigen sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen.
Der Behandlungseffekt ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit ist diese
Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

"""" : Placebo + Fulvestrant —— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
53 39 28 17 11 8 7 3 3 0 0 0 0 Capivasertib + Fulvestrant
36 13 4 2 2 1 1 1 0 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 122: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse nach Lebermetastasen ,,Ja* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.2.1.1
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)
"""""" Placebo + Fulvestrant ———— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
64 50 36 27 18 11 9 8 5 4 1 1 0 Capivasertib + Fulvestrant
50 36 17 12 9 7 5 4 2 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 123: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse nach Lebermetastasen ,,Nein“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
[CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2, Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.2.1.2
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4.3.1.3.2.5.1.3 Gesamtraten UE mit CTCAE Grad >3

Tabelle 4-54: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE mit CTCAE Grad >3 mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT CAPItello-291 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Globale Kohorte

Studie: Behandlungseffekt 2
CAPItello-291 Capivasertib + FUL Placebo + FUL Capivasertib + FUL
vs. Placebo + FUL
Endpunkt Median Median
Teilpopulation ! I 04-K |1 b-
Koh%ritae N ((;)) in Monaten 2 N ((Q)) in Monaten @ HRE&,@SI] !
Subgruppe [95%-KI] [95%0-KI]
Gesamtraten UE mit CTCAE Grad >3
Teilpopulation b2 ©
Globale Kohorte
Hormonrezeptorstatus (Pinteraktion = 0,0131)
ER+/PR+ 88 40 25,6 64 7 NE 4,54
(455) | [4,2; NE] (10,9) | [NE; NE] [2,17; 11,09]
<0,0001
ER+/PR- 26 9 NE 22 7 10,6 0,90
(34,6) | [NE; NE] (31,8) [1,4; NE] [0,33; 2,52]
0,8301

ER+/PR 3 1 NE 0 0 NE NC
unbekannt (33,3) [NE; NE] 0) [NE; NE] [NC; NC]

NC

Analysepopulation: aSAS

Datenschnitt CAPItello-291 — Globale Kohorte: 27.03.2023

Subgruppenanalysen auf SOC-/ PT-Ebene wurden nur durchgefiihrt, wenn die jeweilige Hauptanalyse statistisch
signifikant war (p-Wert <0,05)

Kodierung entsprechend MedDRA Version 25.0

Eine HR <1 bedeutet ein Vorteil zugunsten von Capivasertib + FUL.

EffektgroBRen sind berechnet worden, falls die entsprechende Subgruppenkategorie mind. 10 Patient:innen umfasste und
mind. 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Darstellung der Subgruppenanalyse erfolgt, wenn basierend auf dem
Interaktionstest ein p-Wert <0,05 vorliegt.

a: Mediane Ereigniszeitanalyse basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Analyse mittels der Haupteffekte eines nicht stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells einschlielich
Behandlung, Subgruppe und Subgruppe nach Behandlungsinteraktion unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Das 95-%-KI1 wurde mittels eines Profil-Likelihood-Ansatzes berechnet.

c: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC; Die Analyseergebnisse fir die Teilpopulation a2
(postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie) sind aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen in
dieser Teilpopulation in Anhang 4-G beigefiigt.

>>Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: Anhang 4-G Tabelle 4.3.4.1.1
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Fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten UE mit CTCAE Grad >3 zeigt die Subgruppenanalyse nach
,Hormonrezeptorstatus“ (p =0,0131) eine statistisch signifikante Interaktion im
Behandlungsvergleich.

Hormonrezeptorstatus

In der Subgruppe ,,ER+/PR+“ ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten von ,,Capivasertib + FUL festzustellen (HR [95%-KI]: 4,54
[2,17; 11,09]; p <0,0001). In der Subgruppe ,,ER+/PR-“ ist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festzustellen (HR [95%-KI]: 0,90 [0,33; 2,52];
p = 0,8301). In der Subgruppe ,,ER+/PR unbekannt* kann kein HR berechnet werden. Es zeigen
sich nicht gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppenanalysen. Der Behandlungseffekt
ist dabei teilweise statistisch signifikant. Somit ist diese Effektmodifikation nicht fazitrelevant.

Im Folgenden sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestelit.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

""""" : Placebo + Fulvestrant E— Capivasertib + Fulvestrant
Anzahl an Patienten unter Risiko:
88 52 33 21 17 9 8 5 3 1 1 1 0 Capivasertib + Fulvestrant
64 42 20 13 12 8 6 5 2 0 0 0 0 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 124: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtraten schwerer unerwiinschter Ereignisse
(CTCAE-Grad >3) nach Hormonrezeptorstatus ,,ER+/PR+“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel [CAPItello-291-Studie, Globale Kohorte, aSAS, Teilpopulation b2,
Datenschnitt: 27.03.2023]

Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefuhrt. Quelle: Anhang 4-G Abbildung 4.4.4.1.1
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