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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elinzanetant ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

= Elinzanetant wird angewendet fiir die Behandlung von moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, die durch eine adjuvante endokrine Therapie im
Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elinzanetant gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.03.2026
Ubermittelt.

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

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstindigen (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin ein ausgeflilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten.
Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefdahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen
zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des
,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Baum, Erika ja ja ja nein nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elinzanetant gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.03.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elinzanetant im
Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elinzanetant

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie®®

Patientinnen mit moderaten bis schweren beobachtendes Abwarten
vasomotorischen Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im Zusammenhang mit
Brustkrebs verursacht wurden

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Behandlung des zugrunde liegenden
Mammakarzinoms wird fiir alle Patientinnen vorausgesetzt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
weicht vom Vorgehen des pU ab, der keine Einschrankungen beziiglich der Mindestdauer

vornimmt.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert. Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der auf Grundlage seiner
Informationsbeschaffung die Studie OASIS-4 identifiziert und zur Bewertung des
Zusatznutzens heranzieht.
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Bei der Studie OASIS-4 handelt es sich um eine doppelblinde RCT zum Vergleich von
Elinzanetant mit Placebo zur Behandlung von mittelschweren bis schweren vasomotorischen
Symptomen, die durch eine adjuvante endokrine Therapie verursacht wurden. Eingeschlossen
wurden 18 bis 70 Jahre alte Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs (Stadium
0 bis Ill) oder mit einem hohen Risiko fiir Brustkrebs. Einschlusskriterium war eine seit
> 6 Wochen vor Studienbeginn bestehende stabile adjuvante endokrine Therapie mit
Tamoxifen oder mit Aromatasehemmer, die wahrend der gesamten Studiendauer fortgesetzt
werden sollte. Des Weiteren mussten bei den Patientinnen in den letzten 7 Tagen vor
Studienbeginn mindestens 35 moderate bis schwere vasomotorische Symptome aufgetreten
sein. Insgesamt wurden 474 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und im Verhiltnis 2:1
entweder zu einer Behandlung mit Elinzanetant (N =316) oder Placebo (N =158)
randomisiert.

Die 52-wochige Behandlungsphase war unterteilt in eine 12-wéchige placebokontrollierte
Phase und eine anschlieRende 40-wdchige nicht kontrollierte Behandlungsphase, in der die
Patientinnen des Placeboarms auf eine Behandlung mit Elinzanetant wechselten. Die Studie
war demnach nicht auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten ausgelegt. In der
vorliegenden Situation wird die placebokontrollierte Behandlungsphase jedoch insgesamt als
eine hinreichende Anndherung an die zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes
Abwarten angesehen. Die Behandlung mit Elinzanetant in der Studie OASIS-4 erfolgte
entsprechend den Vorgaben der Fachinformation. Primare Endpunkte der Studie waren die
mittlere Verdnderung der Haufigkeit von moderaten bis schweren vasomotorischen
Symptomen zu Woche 4 sowie zu Woche 12. Sekundare Endpunkte umfassen Endpunkte der
Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Die Studie OASIS-4 ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Elinzanetant
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten, da die fur die Nutzenbewertung
relevante Studienphase fiir den Vergleich von Elinzanetant mit Placebo lediglich 12 Wochen
betrug.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Elinzanetant gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Elinzanetant.
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Tabelle 3: Elinzanetant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapie® ®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR

des Zusatznutzens

Patientinnen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen
Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im
Zusammenhang mit Brustkrebs
verursacht wurden

beobachtendes Abwarten

Zusatznutzen nicht belegt

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Behandlung des zugrunde liegenden
Mammakarzinoms wird fiir alle Patientinnen vorausgesetzt.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elinzanetant im
Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elinzanetant

Indikation ZweckmaiRige Vergleichstherapie®®

Patientinnen mit moderaten bis schweren beobachtendes Abwarten
vasomotorischen Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im Zusammenhang mit
Brustkrebs verursacht wurden

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Behandlung des zugrunde liegenden
Mammakarzinoms wird fir alle Patientinnen vorausgesetzt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen (siehe
hierzu auch Abschnitt | 3.2). Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der keine Einschrankungen
beziiglich der Mindestdauer vornimmt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A26-35 Version 1.0

Elinzanetant (vasomotorische Symptome bei Brustkrebsbehandlung) 24.06.2026

13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Elinzanetant (Stand zum 19.01.2026)
= bibliografische Recherche zu Elinzanetant (letzte Suche am 19.01.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Elinzanetant (letzte Suche
am 19.01.2026)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Elinzanetant (letzte Suche am 19.01.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Elinzanetant (letzte Suche am 13.04.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Informationsbeschaffung des pU weist einige Madngel auf. Beispielsweise verwendet der
pU fir die Suche im EU Clinical Trials Register Anflihrungszeichen, die in dieser Form nicht von
den Suchfunktionalitaten des Studienregisters unterstlitzt werden. Insgesamt stellt die
Informationsbeschaffung des pU jedoch die Vollstandigkeit des Studienpools ausreichend
sicher.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert. Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf Grundlage seiner
Informationsbeschaffung die Studie OASIS-4 [2,3] zum direkten Vergleich von Elinzanetant
gegeniber Placebo identifiziert. Die Studie OASIS-4 ist aufgrund der zu kurzen vergleichenden
Studienphase jedoch nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen fir die vorliegende
Nutzenbewertung zu treffen. Im Folgenden wird die Studie OASIS-4 beschrieben und die
Nichteignung begriindet.

13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Studie OASIS-4

Bei der Studie OASIS-4 handelt es sich um eine doppelblinde RCT zum Vergleich von
Elinzanetant mit Placebo zur Behandlung von mittelschweren bis schweren vasomotorischen
Symptomen, die durch eine adjuvante endokrine Therapie verursacht wurden. Eingeschlossen
wurden 18 bis 70 Jahre alte Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-positivem Brustkrebs
(Stadium 0 bis Ill) oder mit einem hohen Risiko fiir Brustkrebs. Einschlusskriterium war eine
seit 26 Wochen vor Studienbeginn bestehende stabile adjuvante endokrine Therapie mit
Tamoxifen oder mit Aromatasehemmer, jeweils mit oder ohne Gonadotropin-Releasing-
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Hormon-(GnRH)-Analoga, die wahrend der gesamten Studiendauer fortgesetzt werden sollte.
Nicht teilnehmen durften Patientinnen mit Erstdiagnose eines metastasierten HR-positiven
Brustkrebses (Stadium V), mit einem Riickfall unter adjuvanter endokriner Therapie bei HR-
positivem Brustkrebs oder einer anderen Krebserkrankung. Des Weiteren mussten bei den
Patientinnen in den letzten 7 Tagen vor Studienbeginn mindestens 35 moderate bis schwere
vasomotorische Symptome aufgetreten sein. Moderate vasomotorische Symptome waren
definiert als Hitzegefiihl mit Schwitzen, wobei die Betroffenen ihre Aktivitdten fortsetzen
kénnen. Schwere vasomotorische Symptome waren definiert als Hitzegefiihl mit Schwitzen,
das dazu fihrt, dass die Betroffenen ihre Aktivitdten einstellen missen. Dies entspricht der
Definition der European Medicines Agency zur Schwereeinteilung der vasomotorischen
Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet [4].

Insgesamt wurden 474 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1
entweder zu einer Behandlung mit Elinzanetant (N =316) oder Placebo (N =158)
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Erkrankungsstatus (Vorgeschichte
eines HR-positiven Brustkrebses vs. hohes Risiko fiir die Entwicklung von Brustkrebs) und
Behandlung (Tamoxifen vs. Aromatasehemmer). Unter den eingeschlossenen Patientinnen
befand sich nur 1 Patientin mit hohem Risiko fiir die Entwicklung von Brustkrebs.

Die 52-wochige Behandlungsphase war unterteilt in eine 12-wéchige placebokontrollierte
Phase und eine anschlieRende 40-wdchige nicht kontrollierte Behandlungsphase, in der die
Patientinnen des Placeboarms auf eine Behandlung mit Elinzanetant wechselten. Die Studie
war demnach nicht auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten ausgelegt. Da in der
placebokontrollierten Behandlungsphase regelmaRige Visiten (alle 2 Wochen) stattfanden
und in den Leitlinien (S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms [5], S3-Leitlinie zur Supportiven Therapie bei onkologischen Patientinnen
und Patienten [6] und S3-Leitlinie zur Peri- und Postmenopause [7]) keine Handlungs-
empfehlungen bzw. konkret zu beobachtende Parameter angegeben sind, wird dies im
vorliegenden Anwendungsgebiet insgesamt als eine hinreichende Anndherung an die
zweckmaRBige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen. Im Anschluss an die
52 Wochen konnten alle Patientinnen an einer 2-jahrigen Extensionsphase teilnehmen. Die
Behandlung mit Elinzanetant in der Studie OASIS-4 erfolgte entsprechend den Vorgaben der
Fachinformation [8]. Ein Wechsel oder eine Dosisanpassung der adjuvanten endokrinen
Therapie war nach der 12-wdchigen placebokontrollierten Phase erlaubt.

Primare Endpunkte der Studie waren die mittlere Verdanderung der Haufigkeit von moderaten
bis schweren vasomotorischen Symptomen zu Woche 4 sowie zu Woche 12. Sekundare
Endpunkte umfassen Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdit und Nebenwirkungen. In Modul4 B legt der pU Auswertungen zur
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placebokontrollierten Behandlungsphase bis Woche 12 vor und zieht diese zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz — Studiendauer zu kurz

Fiir Elinzanetant liegt gemal Fachinformation keine Einschrankung in Bezug auf die
Behandlungsdauer vor. Die Vorteile einer symptomatischen Behandlung sollen regelmaRig
Uberprift werden (z. B. im Rahmen der Routinevorsorge und / oder Krebsnachsorge), da der
Behandlungsbedarf individuell variieren oder sich im Laufe der Zeit andern kann [8]. Es wird
daher davon ausgegangen, dass Elinzanetant fiir die Dauer der vasomotorischen Symptome
eingenommen wird. Vasomotorische Symptome stellen unter einer endokrinen Therapie eine
haufige und langfristig persistierende Nebenwirkung dar [9-11].

GemaR aktueller Leitlinien wird in der adjuvanten Situation der Patientinnen mit einem HR-
positiven Brustkrebs als Standard eine mehrjahrige endokrine Therapie empfohlen [5,12]. Eine
adjuvante endokrine Therapie soll gemal S3-Leitlinie bei pramenopausalen Patientinnen mit
einem erhohten Rezidivrisiko eine ovarielle Suppression in Kombination mit Tamoxifen fiir 2
bis 5 Jahre oder mit einem Aromatasehemmer fiir 5 Jahre beinhalten. Bei postmenopausalen
Patientinnen soll die Aromatasehemmer-haltige endokrine Therapie mindestens 5 Jahre und
bei Patientinnen mit einem erhdhten Rezidivrisiko bis zu 8 Jahre betragen [5]. In der Studie
OASIS-4 waren die Patientinnen bei Studieneintritt im Durchschnitt seit 1,92 Jahren unter
einer adjuvanten endokrinen Therapie. Die Dauer der adjuvanten endokrinen Therapie und
damit einhergehende vasomotorische Symptomatik stitzt die in der vorliegenden Bewertung
gewdhlte Mindeststudiendauer von 24 Wochen.

In der Studie OASIS-4 betrug die Studienphase zum Vergleich von Elinzanetant mit Placebo
lediglich 12 Wochen. Die vorgelegten Daten zur OASIS-4 sind somit fiir die Nutzenbewertung
nicht geeignet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Elinzanetant bei Patientinnen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, die durch eine adjuvante endokrine Therapie im
Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden, liegen keine geeigneten Daten zum
Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Elinzanetant gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Elinzanetant im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Elinzanetant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Patientinnen mit moderaten bis beobachtendes Abwarten Zusatznutzen nicht belegt

schweren vasomotorischen

Symptomen, die durch eine

adjuvante endokrine Therapie im

Zusammenhang mit Brustkrebs

verursacht wurden

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

b. Eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Behandlung des zugrunde liegenden
Mammakarzinoms wird fir alle Patientinnen vorausgesetzt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Elinzanetant

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

24.06.2026

Suchstrategie

elinzanetant OR NT-814 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

elinzanetant* OR NT-814 OR NT814 OR (NT 814)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

elinzanetant, NT-814, NT814 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,Die empfohlene Dosis betrégt 120 mg (zwei 60-mg-Kapseln) Elinzanetant, eingenommen
vor dem Schlafengehen.

Die Vorteile einer symptomatischen Behandlung sollten regelmdfig lberpriift werden
(z.B. im Rahmen der Routinevorsorge und/oder Krebsnachsorge), da der
Behandlungsbedarf individuell variieren oder sich im Laufe der Zeit éndern kann.

Die empfohlene Tagesdosis bei Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren betrégt
60 mg (eine 60-mg-Kapsel) Elinzanetant vor dem Schlafengehen. Nach Absetzen des
moderaten Inhibitors (nach 3 bis 5 Halbwertszeiten des Inhibitors) ist Elinzanetant in der
iiblichen Dosis von 120 mg einmal tdglich anzuwenden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elinzanetant bei Frauen (liber 65 Jahren sind nicht
erwiesen. Fiir diese Patientengruppe kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.

Flir Patientinnen mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) chronischer Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Elinzanetant wird fiir Patientinnen mit moderater
(Child-Pugh-Klasse ~ B)  oder  schwerer  (Child-Pugh-Klasse  C)  chronischer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Fiir Patientinnen mit moderater bis schwerer (eGFR unter 60 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstérung ist die empfohlene Tagesdosis 60 mg (eine 60-mg-Weichkapsel)
Elinzanetant vor dem Schlafengehen (siehe Abschnitt 5.2). Fiir Patientinnen mit leichter
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Elinzanetant ist bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile kontraindiziert.

Elinzanetant darf nicht bei Frauen verabreicht werden, die schwanger sind oder schwanger
sein kénnten.

Inhibitoren des Cytochroms P450 3A4 (CYP3A4) kénnen die Clearance von Elinzanetant
verringern, was zu einer hoheren Exposition fiihrt. Die gleichzeitige Anwendung von
Elinzanetant mit starken CYP3A4-Inhibitoren wird nicht empfohlen. Bei einer gleichzeitigen
Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren ist die Dosis von Elinzanetant zu
reduzieren.
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Die Anwendung von Elinzanetant wurde in Kombination mit einer AET aus
Aromatasehemmern oder Tamoxifen, mit oder ohne GnRH-Agonisten, untersucht. Die
Entscheidung, Frauen mit Elinzanetant zu behandeln, die andere als die in den klinischen
Studien untersuchten Arzneimittel erhalten, sollte auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwdgung beruhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant und einer HET mit Ostrogenen wurde nicht
untersucht, daher wird die gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen. Lokale vaginale
Préparate kénnen verwendet werden.

Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol- (oder Fructose-)haltiger
Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder Fructose) iiber die Nahrung ist zu
beriicksichtigen. Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die
Bioverfligbarkeit von anderen gleichzeitig oral angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.

Elinzanetant wird von CYP3A4 metabolisiert und ist ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp)-
Transporterproteins.

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Tagesdosen von Itraconazol (200mg), einem
starken CYP3A4- und P-gp-Inhibitor, und Elinzanetant 120 mgq fiihrte zu einem Anstieg der
Cmax von Elinzanetant um ungefdhr das 3,3-Fache und der Area Under the Curve (Flidche
unter der Kurve, AUC) um das 4,6- bis 6,3-Fache. Prddiktionen auf der Grundlage
physiologisch basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle zeigten nach gleichzeitiger
Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit dem moderaten CYP3A4-Inhibitor Erythromycin
einen 3-fachen Anstieg der AUC und einen 2-fachen Anstieg der Cmax von Elinzanetant.
PBPK-Priidiktionen zeigten nach gleichzeitiger Anwendung von 60 mg Elinzanetant mit
dem moderaten CYP3A4-Inhibitor Erythromycin im Vergleich zu 120 mg Elinzanetant allein
einen 1,4-fachen Anstieqg der AUC und keinen Anstieg der Cmax. PBPK-Vorhersagen zeigten
nach gleichzeitiger Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit dem schwachen
CYP3A4-Inhibitor Cimetidin einen 1,5-fachen Anstieg der AUC und einen 1,3-fachen
Anstieg der Cmax von Elinzanetant.

Elinzanetant darf nicht zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Clarithromycin, Ritonavir, Cobicistat oder Ribociclib) angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant mit Grapefruit(-saft) wird nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin,
Ciprofloxacin, Fluconazol, Verapamil) betrdgt die Tagesdosis von Elinzanetant 60 mg.

Es ist keine Dosisanpassung bei Anwendung von schwachen CYP3A4-Inhibitoren
erforderlich.
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Elinzanetant ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von
Midazolam, einem empfindlichen CYP3A4-Substrat, und mehreren Tagesdosen von
Elinzanetant 120 mgq fiihrte zu einem Anstieg der Cmax von Midazolam um das 1,5-Fache
und der AUC um das 1,8-Fache. Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von
Elinzanetant mit empfindlichen CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite (z. B.
Ciclosporin, Fentanyl oder Tacrolimus). Es ist die entsprechende Empfehlung in der
Produktinformation dieser CYP3A4-Substrate zu befolgen.

Lynkuet ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Wenn wdhrend der Behandlung
mit Lynkuet eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung abgebrochen werden.
Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Elinzanetant
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét
gezeigt. Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wéhrend der Behandlung eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Fiir diese Patientengruppe werden nicht-hormonelle
Kontrazeptiva empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Elinzanetant/Metabolite in die Muttermilch iibergehen. Die zur
Verfiigung stehenden pharmakokinetischen Daten im Tier zeigten, dass Elinzanetant /
Metabolite in die Milch (ibergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Lynkuet verzichtet werden soll
/ die Behandlung mit Lynkuet zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elinzanetant auf die menschliche Fertilitéit vor. Bei
der Fertilitétsstudie an weiblichen Ratten beeintrdchtigte Elinzanetant die Fertilitéit nicht.

Im Fall einer Uberdosierung muss die Patientin engmaschig iiberwacht werden und eine
unterstiitzende Behandlung basierend auf Anzeichen und Symptomen muss erwogen
werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Elinzanetant.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1 -



Dossierbewertung A26-35 Version 1.0

Elinzanetant (vasomotorische Symptome bei Brustkrebsbehandlung) 24.06.2026

Il Inhaltsverzeichnis
Seite
] Tabellenverzeichnis ........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirirr s eseaes 1.3
I AbKUrzungsverzeichnis .......ccceeiiiieeiiiiiiniiiiiiniiniessnessssssesssssnee 1.4
1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)....ccccceireuiiieeirienicienniereeneeeenereeneeenneerenne I.5
I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation ......... I.5
111.2 Therapeutischer Bedarf..........ccceeiiiiiiuiiiiiiiniiiiiiieiinii. I.5
I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.........ccccceeeeirireniiiniennncinnees I.5
111.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU .........coovvvurrieeieiiiiiiiiiieeeeeceeeeeieinnveeeeee e 1.5
[11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU .......ccceeeiiiiiieeiiiiieeeiriiee e 1.7
I1'1.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ...... 1.8
I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen..........ccevvvevevecveeeeeesnenne. 1.8
I11.3.5 Anzahl der Patientinnen— Zusammenfassung......cccccccovvervvreeeeeieeeieicinnreeeeee e 1.8
12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3).. 1.9
112.1 BehandluNgSAauUEr......ccccveiieuiiieeniiieniereeieteeeeteeeeeaseerenserensesessesssssesssssessnsesses 1.9
L0 Y= 4 < T T Lo o T 1.9
I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.......cccceeiiiiieuiiiiiieiiiiiiiiiirsesessssessssssnens 1.9
I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen..........ccccevueiiirirenniiinnennncinnees 1.9
112.5 JahrestherapiekoSten.....cccccciiieeiiieniiiienieieeieeteniereeneereenereeserenseesenseseessessasesses 1.9
112.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung ......ccceeeeeeereeneeeennceennnens .10
112.7 Versorgungsanteile .........ccceeeiiiirueiiiiiinniiiiinniiiiiinniiiiemieem. .11
I3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer
an deutschen Priifstellen (Modul 3 B, Abschnitt 3.6) .....ccccceveurerreniereeneriennereennenens .12
na LI =T = 1 .13

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A26-35 Version 1.0
Elinzanetant (vasomotorische Symptome bei Brustkrebsbehandlung) 24.06.2026

I Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-

A< oo o 1U1 =Y 4 o] s FUUUT RO PP PPUPRRRRRt 1.5
Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation .......ccccccceeeivviiieeiniiieeeiniieennnn 1.8
Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige

Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr .......ccccvviiiiiieiiniiiiiec e, 11.10

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.3 -



Dossierbewertung A26-35 Version 1.0
Elinzanetant (vasomotorische Symptome bei Brustkrebsbehandlung) 24.06.2026
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pU pharmazeutischer Unternehmer
RKI Robert Koch-Institut
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des
Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die vasomotorischen Symptome, die mit Brustkrebs assoziiert sind, stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Elinzanetant im vorliegenden Anwendungsgebiet angezeigt fir die Behandlung von
moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, die durch eine adjuvante endokrine
Therapie im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein dringender Bedarf an nicht-hormonellen Arzneimitteln zur Behandlung
von vasomotorischen Symptomen, die durch eine adjuvante endokrine Therapie im
Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden, um die Symptomlast zu verringern und die
Lebensqualitdt der betroffenen Frauen zu verbessern.

I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%] | Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Frauen mit Brustkrebs am 31.12.2023 (Untergrenze: 1-Jahres- - 72 138-323 462
Pravalenz; Obergrenze: 5-Jahres-Pravalenz)

2 Frauen mit ER-positivem Brustkrebs 79-84 56 989-271 708

3 Frauen unter adjuvanter Therapie mit Tamoxifen oder 82 46 731-222 801
Aromatasehemmern

4 Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen |79-95 36917-211 661

5 GKV-Zielpopulation 89,21 32 935-188 825

ER: Ostrogenrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: Frauen mit Brustkrebs am 31.12.2023

Der pU entnimmt der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Institut (RKI) mit Datenstand vom 19.11.2025 [2] die Fallzahlen fir die Frauen aller
Altersgruppen zur 1-Jahres-Pravalenz und 5-Jahres-Pravalenz des Brustkrebses liber den
Diagnosecode C50 (Bosartige Neubildung der Brustdriise) gemalR der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM). Fir den vom pU betrachteten Stichtag
(31.12.2023) ergeben sich 72 138 Falle als untere Grenze (1-Jahres-Pravalenz) bzw. 323 462
Falle als obere Grenze (5-Jahres-Pravalenz).

Schritt 2: Frauen mit ER-positivem Brustkrebs

Der pU zitiert das Update der Leitlinie der American Society of Clinical Oncology bzw. des
College of American Pathologists aus dem Jahr 2020, dem zufolge Studien zeigen, dass 79 %
bis 84 % der Frauen mit Brustkrebs einen Ostrogenrezeptor(ER)-positiven Brustkrebs haben
[3]. Dies entspricht, ausgehend von der Anzahl aus dem vorherigen Schritt, 56 989 bis 271 708
Frauen mit ER-positivem Brustkrebs.

Schritt 3: Frauen unter adjuvanter Therapie mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern

Der pU entnimmt einem Kongressbeitrag zu einer retrospektiven Analyse des Tumorzentrums
Regensburg [4], dass 82 % der Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs eine
adjuvante Therapie mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern erhielten. Dabei konnte die
durchgefiihrte endokrine Therapie bei 4055 Hormonrezeptor-positiven Patientinnen im
Zeitraum von 1998 bis 2005 analysiert werden. Durch Anwendung des Anteilswerts auf die
Patientinnen aus Schritt 2 ergibt sich eine Anzahl von 46 731 bis 222 801 Frauen mit einer
adjuvanten endokrinen Therapie.

Schritt 4: Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen

Der pU beschreibt, dass die adjuvante endokrine Therapie durch die ausgepragte
Hormonsuppression in der Regel mit vasomotorischen Symptomen einhergeht. Die in der
Ubersichtsarbeit von Santen et al. [5] beschriebenen Untersuchungen zu u. a. Symptomen
eines Ostrogenmangels nach einer Brustkrebserkrankung zeigen laut pU, dass zwischen 79 %
und 95 % der Frauen unter dieser Therapie moderate bis schwere vasomotorische Symptome
entwickeln. Daraus ergibt sich eine Spanne von 36 917 bis 211 661 Frauen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen.

Schritt 5: GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 89,21 % [6,7]
ermittelt der pU eine Anzahl von 32 935 bis 188 825 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar und methodisch (iberwiegend nachvollziehbar. Es liegen
Unsicherheitsaspekte durch das Vorgehen des pU vor, weswegen die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation insgesamt unsicher ist. Die malRgeblichen
Punkte hierfiir werden nachfolgend erldutert.

Zu Schritt 1: Frauen mit Brustkrebs im Jahr 2023

Die vom pU als Ausgangsbasis veranschlagte Spanne kdnnte dazu fiihren, dass ein Teil der fiir
das zu bewertende Arzneimittel infrage kommenden Patientinnen keine Beriicksichtigung
findet. Dies liegt darin begriindet, dass die Untergrenze (1-Jahres-Prdvalenz) bzw. die
Obergrenze (5-Jahres-Pravalenz) lediglich Patientinnen aus dem letzten Diagnosejahr bzw.
den letzten 5 Diagnosejahren umfasst. Aus der Zulassungsstudie OASIS-4 geht hervor, dass bei
einem Teil der Patientinnen die Erstdiagnose langer zurlickliegen kann. Vor dem Hintergrund,
dass bisher keine vergleichbare Therapieoption besteht, konnte insbesondere das Ansetzen
der 1-Jahres-Pravalenz flr das aktuelle Betrachtungsjahr in der Untergrenze tendenziell zu
einer Unterschatzung fihren.

Zu Schritt 2: Frauen mit ER-positivem Brustkrebs

Die vom pU angegebene Spanne an Frauen basiert zum Teil auf inzidenten Daten wie
beispielsweise in Anderson et al. [8]. Die Ubertragung von Anteilswerten mit inzidenter Basis
auf die Pravalenz (Schritt 1) ist mit Unsicherheiten verbunden.

Zu Schritt 3: Frauen unter adjuvanter Therapie mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern

Da die adjuvante endokrine Therapie eine Standardtherapie bei Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem Brustkrebs darstellt [9], kann einerseits davon ausgegangen werden, dass die
meisten diese erhalten. Andererseits liefert der vom pU vorgelegte Kongressbeitrag [4]
eingeschrankte Daten zur Methodik und der Beobachtungszeitraum von 1998 bis 2005 ist
veraltet. Aufgrund von veranderten Therapiemdoglichkeiten kann der Anteilswert unter
Berlicksichtigung aktuellerer Daten auch anders ausfallen. Zudem lasst sich durch das Fehlen
von Basischarakteristika (z. B. Diagnosestadien) nicht einschatzen, inwiefern der Anteil auf
den vorherigen Schritt Gbertragbar ist.

Zu Schritt 4: Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen

In der vom pU herangezogenen Ubersichtsarbeit von Santen et al. [5] wird eine Spanne fiir das
Vorliegen von Symptomen aufgrund von Ostrogenmangel zwischen 79 % und 95 % angegeben.
Die Anteile aus den zugrundeliegenden Studien beziehen sich auf veraltete Daten von Personen
nach einer Brustkrebserkrankung aus beispielsweise den USA, Australien und GrolR3britannien,
die zum Teil keine adjuvante endokrine Therapie (mehr) erhielten. Die Spanne bezieht sich nicht
auf diejenigen explizit mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen. Den Studien
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sind zum Teil Angaben ausschlieRlich zu Hitzewallungen (z. B. 96 % aus Harris et al. 2002 [10])
als eins der vorhandenen Symptome zu entnehmen, wahrend andere beispielsweise zusatzlich
NachtschweiR miteinbeziehen (z. B. 78,7 % fir Hitzewallungen und Nachtschweil} aus Marino et
al. 2014 [11]). Zudem sind nicht in allen Studien Angaben zum Schweregrad der
vasomotorischen Symptome enthalten. Aufgrund von Heterogenitdt der Angaben in den
Studien je nach Alter und Menopausenstatus der zugrunde liegenden Populationen und unter-
schiedlicher Definition der vasomotorischen Symptome ist die herangezogene Spanne unsicher.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit unterschied-
lichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fir
Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU beschreibt, dass die jahrliche Inzidenz, 1-Jahres-Prdvalenz und 5-Jahres-Pravalenz fur
Brustkrebs gemafl der Datenbank des ZfKD (ber die letzten Jahre von 2011 bis 2023 stabil
blieb und nur minimalen Schwankungen unterlag [2].

Unter der Annahme, dass der Trend sich fortsetzt und die Anteile der Frauen mit
Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs und unter adjuvanter endokriner Therapie und mit
daraus resultierenden moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen im Wesentlichen
stabil bleibt, ist nach einer linearen Extrapolation der Werte der jahrlichen Inzidenz, 1-Jahres-
Pravalenz und 5-Jahres-Pravalenz fir die Jahre 2024 bis 2031 fir die Anzahl der Patientinnen in
der Zielpopulation laut pU mit keinen wesentlichen Anderungen zu rechnen.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen— Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen?

Therapie

Elinzanetant Patientinnen mit moderaten |32 935-188 825 |Die Angaben des pU sind insgesamt
bis schweren unsicher. MaRgebliche Punkte hierfur
vasomotorischen sind:
Symptomen, die durch eine = Anteil an Frauen mit adjuvanter
adjuvante endokrine endokriner Therapie kann abweichen
Therapie im Zusammenhang = Spanne fir das Vorliegen von
mit Brustkrebs verursacht vasomotorischen Symptomen aufgrund
wurden heterogener Datenlage unsicher

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
fir Elinzanetant benannt:

=  beobachtendes Abwarten.

Der pU gibt an, dass fiir beobachtendes Abwarten die Kosten nicht bezifferbar sind. Dies ist
plausibel. Daher entfillt eine weitere Kommentierung zu beobachtendem Abwarten in den
Abschnitten 11 2.1 bis Il 2.4.
I12.1 Behandlungsdauer

Die Angabe des pU zur Behandlungsdauer von Elinzanetant entspricht der Fachinformation

[1]. Da in der Fachinformation [1] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in

der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung lber das gesamte Jahr zugrunde

gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Elinzanetant entsprechen der Fachinformation [1].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Elinzanetant geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.04.2026, der erstmaligen Listung, wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation [1] keine zusatzlich notwendigen GKV-

Leistungen zu entnehmen sind.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Elinzanetant Jahrestherapiekosten pro Patientin in Hohe von 1128,54 €.
Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschliefllich Arzneimittelkosten, da keine Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die Angaben des pU sind plausibel.

Fiir beobachtendes Abwarten gibt der pU korrekt an, dass die Kosten nicht bezifferbar sind.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.9 -



Dossierbewertung A26-35

Version 1.0

Elinzanetant (vasomotorische Symptome bei Brustkrebsbehandlung)

I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

24.06.2026

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr

vasomotorischen Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im Zusammenhang
mit Brustkrebs verursacht wurden

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen in € | Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Elinzanetant Patientinnen mit moderaten bis schweren 1128,54 0 0 1128,54 Die Angaben des pU

sind plausibel.

ZweckmaBige Vergleichs

therapie

beobachtendes
Abwarten

Patientinnen mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, die durch eine
adjuvante endokrine Therapie im Zusammenhang

mit Brustkrebs verursacht wurden

nicht bezifferbar

Die Angaben des pU

sind plausibel.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Kranken

versicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass trotz des hohen therapeutischen Bedarfs davon auszugehen ist, dass
nicht alle infrage kommenden Patientinnen mit Elinzanetant behandelt werden. Griinde
konnten beispielsweise eine noch unzureichende Marktdurchdringung, individuelle
Patientenpriferenzen oder Zuriickhaltung der Arzteschaft gegeniiber neuartigen Wirkstoffen
sein. Dem pU zufolge ist eine genaue Quantifizierung des zu erwartenden Versorgungsanteils
derzeit nicht moglich.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 B, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
Sozialgesetzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.6) des
Dossiers. Der pU macht in Modul 3 B Angaben zu insgesamt 31 Studien und gibt tber die
relevanten Studien den Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
Prifstellen im Geltungsbereich des SGBV mit 10,1 % an. Diese Angabe ist rechnerisch
nachvollziehbar.

Bei 1 vom pU herangezogenen Studie (NIRVANA, NCT06112756 bzw. CTIS 2023-504955-28-
01) ist zu beachten, dass sich diese nicht im Common Technical Document (CTD) befindet und
dem in Modul 3 B vorliegenden Anwendungsgebiet vom Elinzanetant [1] nicht direkt
zuzuordnen ist. Folglich ist die Studie fiir die Berechnung nicht zu bericksichtigen.

Bei der Studie OASIS-4 ist unklar, ob die Rekrutierung insgesamt abgeschlossen ist, da der pU
zum Stand 15.03.2026 in Modul 3 B einen laufenden Status angibt mit dem Hinweis, dass der
placebokontrollierte Teil der Studie bereits abgeschlossen sei.

Ohne Einbezug der beiden zuvor genannten Studie ldage der Anteil der Prifungs-
teilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des SGBV
weiterhin liber 5 %.
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