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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V.
ALN Axillare Lymphknoten (Axillary Lymph Node)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMice Arzneimittel-Informationssystem

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)
ARR Absolute Risikoreduktion

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

AWG Anwendungsgebiet

BCS Mammakarzinomspezifische Subskala (Breast Cancer Subscore)
BMI Body Mass Index

Bzgl. Beziglich

Bzw. Beziehungsweise

Ca. Circa

CAP College of American Pathologists

CDK Cyclin-abhéngige Kinase (Cyclin-Dependent Kinase )
CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
Cm Zentimeter

CMQ Customized MedDRA Query

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRP Clinical Research Physician

CRS Clinical Research Scientist

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DCIS Duktales Carzinoma in situ

D. h. Das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DRFS Fernmetastasenfreies Uberleben (Distant Relapse-Free Survival)
DVT Tiefe Venenthrombose (Deep Vein Thrombosis)
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ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EMBASE Excerpta Medica Database
EQ-5D Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét in
5 Dimensionen (European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions)
EQ-5D-5L Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét in
5 Dimensionen und 5 Ebenen (European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions-Five-Level Questionnaire)
ESMO European Society of Medical Oncology
ESS Endocrine Symptom Scale
ET Endokrine Therapie
Etc. Et cetera
EU Européische Union
EU-CTR EU Clinical Trials Register
EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
EWB Emotionales Wohlbefinden (Emotional Well-Being)

FACIT-Fatigue

Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten
(Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy — Fatigue)

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FACT-B Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Breast)

FACT-ES Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen
einer endokrinen Therapie (Functional Assessment of Cancer
Therapy — Endocrine Symptoms)

FACT-G Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat —
onkologischer Kernfragebogen (Functional Assessment of Cancer
Therapy — General)

FDA Food and Drug Administration

FUP Follow-up

FWB Funktionales Wohlbefinden (Functional Well-Being)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practise

Ggf. Gegebenenfalls
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HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HIV Human Immunodeficiency Virus

HR Hazard Ratio

ICH International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDFS Invasives krankheitsfreies Uberleben (Invasive Disease-Free
Survival)

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)

I.d.R. In der Regel

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB/ERB Institutional Review Board/Ethics Review Board

ITT Intention to Treat

IWRS Interaktives Web Response System (Interactive Web Response
System)

Kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

Ki-67 Antigen Ki (Kiel)-67

LCIS Lobuldres Karzinom in situ

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (Luteinising Hormone
Releasing Hormone)

LS Least Squares

LSM Least Squares Mean

LSMD Least Squares Mean Difference

M Monat

MEDLINE Medical Literature Analysis an Retrieval System Online

Mg Milligramm

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Min Minimum

Mm Millimeter

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison
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MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten

N Gesamtzahl Population/Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse

NB Nicht berechnet

NCT National Clinical Trial

n. d. Nicht durchgefihrt

NE Nicht errechenbar/nicht erreicht

OR Odds Ratio

oS Gesamtlberleben (Overall Survival)

PE Lungenembolie (Pulmonary Embolism)

PB Post-Baseline

PT Preferred Terms nach MedDRA

PWB Kaorperliches Wohlbefinden (Physical Well-Being)

Q1/Q3 Quartil (1/3)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RR Relatives Risiko

RT Randomized and treated population

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STEEP Standardised Definitions for Efficacy End Points

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis

SWB Soziales/Familiares Wohlbefinden (Social/Family Well-Being)

T Tag

TBILI Gesamtbilirubin im Serum (Total Bilirubin)

TOI Trial Outcome Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized

Design
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U.a. Unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
uUiCC Union Internationale Contre le Cancer

ULN Upper Limit of Normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

Vs. Versus

VTE Vendse Thromboembolien

WHO Weltgesundheitsorganization (World Health Organization)
Z. B. Zum Beispiel

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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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

Ziel des vorliegenden Moduls ist die Darstellung und Quantifizierung des Zusatznutzens von
Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie bei Frauen — getrennt nach
Menopausenstatus — und bei Mannern im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie
(ZVT) in folgendem Anwendungsgebiet (AWG):

Verzenios® ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fur die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem,
humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HERZ2)-negativem, nodal-positivem
Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemmer-Therapie mit
einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone Releasing Hormone) kombiniert
werden [1].

Die Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Sicherheit.

Hinsichtlich der ZVT bestimmte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im
Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2020-B-220) vom 07.10.2020 die folgenden ZVT fiir
die adjuvante Behandlung von Patienten mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-
negativen Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko [2]:

Postmenopausale Frauen

- Ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, gegebenenfalls (ggf.)
Tamoxifen falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind,

oder

- Ein Aromatseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen

Pradmenopausale Frauen

- Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

Manner

- Tamoxifen
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Der G-BA fiihrt weiterhin aus, dass fur postmenopausale Frauen zudem eine Therapie aus initial
Tamoxifen gefolgt von Anastrozol oder Exemestan von der ZVT umfasst sei. Eine initiale
Therapie mit Exemestan, eine Therapiefolge von initial Tamoxifen gefolgt von Letrozol sowie
eine Therapiefolge von initial einem Aromataseinhibitor gefolgt von Tamoxifen entsprache
hingegen nicht einer addquaten Umsetzung der ZVT. Zudem sei die Therapie von
prémenopausalen Patientinnen sowie Méannern mit Aromataseinhibitoren nicht von der ZVT
umfasst.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen
Therapie folgt Lilly hinsichtlich der Wahl der ZVT dem G-BA.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden im Folgenden sowie in Abschnitt 4.2.2
naher spezifiziert.

Datenquellen

Zur Identifizierung von nutzenbewertungsrelevanten randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) zum zu bewertenden Arzneimittel (zbAM) Abemaciclib erfolgte eine umfassende
Informationsbeschaffung. Hierzu wurden firmenintern vorliegende Informationen sowie
systematische Recherchen in den in der Dossiervorlage vorgesehenen Literaturdatenbanken,
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken durchgefiihrt. Zudem wurde die Internetseite
des G-BA durchsucht.

Mit der randomisierten, offenen, kontrollierten, parallelen, multizentrischen Phase-111-Studie
MONARCH-E wurde eine nutzenbewertungsrelevante RCT identifiziert.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fur die Auswahl von fiir die Nutzenbewertung gemald der Fragestellung relevanten Studien
wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt:

Population

Es werden erwachsene Patienten beriicksichtigt, die gemal} Zulassung fir die Behandlung mit
Abemaciclib in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Therapie infrage kommen:
Adjuvante Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist eine Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abemaciclib in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Therapie.
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Die in der Fachinformation empfohlene Dosis von Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie betragt 150 mg zweimal téglich [1]. Als endokrine Therapien kommen
zum Beispiel (z. B.) das Antidstrogen Tamoxifen oder die Aromatasehemmer Anastrozol,
Exemestan und Letrozol infrage. Die empfohlene Dosis von Anastrozol betragt 1 mg téglich
[3], von Letrozol 2,5 mg téglich [4], von Exemestan taglich 25 mg [5] und von Tamoxifen
20-40 mg taglich [6].

Das Antidstrogen Fulvestrant ist fir die Behandlung des Brustkrebses im Frihstadium nicht
zugelassen.

Vergleichstherapie

GemaR  der  Niederschrift zum  G-BA-Beratungsgesprach  vom  07.10.2020
(Beratungsanforderung 2020-B-220; [2]) wurde fir Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie fur postmenopausale Frauen ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder
Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen, falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind oder ein
Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen als ZVT
festgelegt. Fir pramenopausale Frauen wurde Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer
Ausschaltung der Ovarialfunktion) als ZVT festgelegt und fur Manner ebenfalls Tamoxifen.

Lilly folgt hinsichtlich der Wahl der ZVT dem G-BA.

Endpunkte

Laut §35b Abs.1 Sozialgesetzbuch (SGB)V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 6
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [7, 8] sind zur Bewertung des Zusatznutzens
insbesondere patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditéat
(Symptome), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu unerwiinschten Ereignissen
(Nebenwirkungen) zu berticksichtigen. Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt, welcher
sich einer der genannten Kategorien zuordnen lasst, sollte in den zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein.

Die Diskussion zur Patientenrelevanz und Validitat der betrachteten Endpunkte findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

RCT sind, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet.

Studiendauer

Aufgrund der individuellen Dauer der Behandlung (abhéngig z. B. vom Auftreten von
Rezidiven oder von nicht tolerabler Toxizitat) wird keine Einschrankung hinsichtlich der
Studiendauer vorgenommen.

Publikationstyp

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Vollpublikationen beziehungsweise (bzw.)
Studienberichte (CSR) berticksichtigt, die dem Consolidated Standards of Reporting Trials
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(CONSORT)-Statement entsprechen. Zudem werden Studien eingeschlossen, zu welchen ein
ausfuhrlicher Ergebnisbericht, beispielsweise aus einem Studienregister oder einer
Studienergebnisdatenbank vorliegt. Publikationstypen, die nicht als ausreichend zur Bewertung
einer Studie angesehen werden, wie z. B. Konferenzabstracts, Reviews oder Kommentare,
flieRen in die vorliegende Nutzenbewertung nicht ein.

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

Zur Bewertung der in der vorliegenden Nutzenbewertung diskutierten Studie wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
untersucht. Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die
Grundlage flr die Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Die in die Bewertung einflielende Studie wurde geméall den Anforderungen des CONSORT-
Statements fir RCT beschrieben. Zur Charakterisierung der untersuchten Patienten-
populationen wurden sowohl demografische als auch krankheitsspezifische Daten betrachtet.
Die Darstellung der Patientencharakteristika erfolgt einzeln fur die drei betrachteten
Teilpopulationen: Frauen getrennt nach Menopausenstatus und Ménner.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte werden im Allgemeinen mittels der in den
CSR dargestellten Malizahlen berichtet. Fir die Endpunkte Gesamtuberleben, invasives
krankheitsfreies Uberleben (IDFS) und fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS) werden
Ereigniszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Mediane Uberlebensdauern
und die dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalle (KI) werden dargestellt, wenn diese
berechenbar waren. Als Effektschéatzer fiir den Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR)
mit dem entsprechenden 95%-KI unter Angabe des statistischen Modells und der
eingeschlossenen Faktoren herangezogen. Zusétzlich werden die p-Werte aus dem
unstratifizierten Log-Rank-Test dargestellt. Sollten sich dabei Unterschiede hinsichtlich der
Beurteilung der Signifikanz ergeben (z. B. ein Kl des HR, das den Wert 1 umfasst und ein Log-
Rank-p-Wert <0,05), wird das KI herangezogen.

Fur die Endpunkte IDFS sowie DRFS werden erganzend bindre Analysen durchgefiihrt.

Fur dichotome Endpunkte (bindre Analysen fiir IDFS, DRFS sowie unerwinschte Ereignisse)
werden die beobachteten Haufigkeiten und Anteile berichtet. Als Effektschatzer fir den
Therapievergleich werden hier das relative Risiko (RR), das Odds Ratio (OR) und die absolute
Risikoreduktion (ARR) nebst zugehdrigem 95%-K1 und p-Wert basierend auf dem z-Test (RR),
bzw. Chi>-Test (OR, ARR) berichtet. Bei einer erwarteten Haufigkeit von weniger als finf
Ereignissen in mindestens einem Behandlungsarm wird der p-Wert mittels exaktem Fisher-Test
fir ARR und OR berechnet.

Um den Verlauf und den Unterschied zu Baseline bei stetigen Endpunkten in dem langen und
zwischen den Behandlungsarmen kaum variierenden Behandlungs- und Beobachtungszeitraum
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bestmdoglich zu untersuchen, werden Mixed effect Model Repeat Measurement (MMRM)-
Analysen durchgefiihrt. Dazu wird der Verlauf mittels Mittelwert (MW) und Standard-
abweichung (SD) zu den gemessenen Zeitpunkten (Baseline, Monat 3, 6, 12, 18, 24,
30 Tage-Follow-up und 6 Monate-Follow-up sowie — sofern zutreffend — 12 Monate-
Follow-up) angegeben. Der Unterschied zu Baseline wird mit dem (Least Squares-, LS-)Mittel
und Standardfehler fur jeden Studienarm einzeln erfasst. Der Unterschied der Verénderung
zwischen den Behandlungsarmen inklusive (95%-KI) und p-Wert wird aus dem
MMRM-Modell (Veranderung des stetigen Endpunkts = Baseline, Behandlung, Visite,
Behandlung*Visite) berechnet, zu dem alle Visiten berlcksichtigt werden, an denen mindestens
25% der Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fir die Veranderung des Endpunkts
haben. Zudem wird fur den Unterschied auch die standardisierte Mittelwertdifferenz
einschlieBlich Hedges’g (mit 95%-KI und p-Wert) berechnet. Zusatzlich werden
Verlaufsgrafiken des (LS-)Mittel aus dem Modell dargestellt.

Da nur eine Studie im Studienpool fir die Nutzenbewertung vorlag (MONARCH-E-Studie),
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst (d. h.)
Klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Hierbei wurden die im
Studienprotokoll berichteten Stratifizierungsfaktoren (mit Ausnahme des Menopausenstatus)
sowie die praspezifizierten Subgruppenanalysen beriicksichtigt. Da es sich hierbei um
medizinisch relevante Merkmale handelt, werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung alle
zuvor aufgefiihrten Subgruppenanalysen (Stratifizierungsfaktoren mit Ausnahme des
Menopausenstatus sowie praspezifizierte Subgruppen) post-hoc ebenfalls fur alle weiteren
Endpunkte analysiert. Zusatzlich wird entsprechend dem CSR eine Subgruppenanalyse nach
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) durchgefuhrt.

Insbesondere werden dadurch wie gefordert mdgliche Effektmodifikatoren durch das Alter,
Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie Zentrums- und L&ndereffekte untersucht.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Mit rund 69.900 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr (bezogen auf das Jahr 2018) stellt
Brustkrebs die mit Abstand haufigste Krebserkrankung bei Frauen dar [9, 10]. Auf Basis dieser
Rate an Neuerkrankungen, erkrankt damit etwa eine von acht Frauen in Deutschland im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs, dies entspricht einem Lebenszeitrisiko von fast 13%. Mit fast
18.800 an Brustkrebs verstorbenen Frauen und Mannern im Jahr 2018, lag die Anzahl der
Brustkrebs-bedingten Todesfélle dementsprechend hoch.

Die grolRe Mehrheit der Patienten mit Brustkrebs (circa [ca.] 90%) werden in friihen
Tumorstadien diagnostiziert [11]. Allerdings erfahren insgesamt etwa 30% der Patienten mit
Hormonrezeptor-positivem friihem Brustkrebs nach einer Therapie mit kurativer Intention mit
einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie ein Rezidiv mit Ubergang in ein metastasiertes
Stadium [12]. Eine metastasierte Brustkrebserkrankung ist nicht mehr heilbar und stellt nahezu
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immer den Ubergang in eine Therapiesituation ohne Maéglichkeit auf eine kurative Behandlung
dar. Das Auftreten hoher Rezidivraten bildet dabei trotz des Einsatzes modernster
Therapieanséatze immer noch den typischen Verlauf der Erkrankung ab. Dies ist insbesondere
fiir Patienten des vorliegenden AWG der Fall, die ein hohes Risiko fur das Auftreten eines
Rezidivs aufweisen. Die Verhinderung von Rezidiven in dieser Hochrisikogruppe bleibt
weiterhin eine der wichtigsten Herausforderungen in der Therapie des friilhen Brustkrebses.

Mit der Zulassung von Abemaciclib zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs
im frihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko steht den Patienten nun erstmalig ein Cyclin-
abhangiger Kinase-Inhibitor (CDK4/6-Inhibitor) in der adjuvanten Behandlung zur Verfligung.
Der Einsatz von Abemaciclib erfolgt dabei Ublicherweise tber einen Zeitraum von zwei Jahren
als Add-On-Therapie zu einer endokrinen Standardtherapie. Abemaciclib kann mit allen
ublicherweise in der Adjuvanz eingesetzten endokrinen Therapien kombiniert werden.

Zur Nutzenbewertung im vorliegenden AWG liegt Evidenz aus der multizentrischen,
randomisierten, offenen Phase-111-Studie MONARCH-E vor, die Abemaciclib in Kombination
mit einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie versus der alleinigen Anwendung einer
adjuvanten endokrinen Standardtherapie bei Patienten mit reseziertem nodal-positivem,
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko untersucht.

Fur die Nutzenbewertung wird entsprechend der Zulassung nicht die gesamte MONARCH-E-
Studie, sondern die Kohorte 1 der Studie herangezogen:

In der Kohorte 1 wurde ein hohes Rezidivrisiko durch klinische und pathologische Merkmale
definiert: entweder >4 positive axillare Lymphknoten (pALN) oder 1-3 pALN und mindestens
eines der folgenden Kriterien: Tumorgrofie >5 cm oder histologischer Grad 3.

Jegliche dargestellten Analysen der MONARCH-E-Studie beziehen sich nachfolgend lediglich
auf diese Kohorte.

Fur die Patienten der Kohorte 1 wird der Zusatznutzen gemaR der ZVT der G-BA getrennt
abgeleitet fur:

e pramenopausale Patientinnen,
e postmenopausale Patientinnen,
e ménnliche Patienten

mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im frihen Stadium und mit
hohem Rezidivrisiko basierend auf den Ergebnissen in Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2.

Fur die Teilpopulation der Manner liegen dabei aus der Studie MONARCH-E Daten fiir
19 mannliche Patienten vor. Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden
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Behandlungsarmen kdnnen statistische Tests daher nicht sinnvoll durchgefiihrt werden. Auch
Unterschiede in den relativen Haufigkeiten zwischen den Behandlungsarmen sind aufgrund
dessen nicht sinnvoll interpretierbar.

Tabelle 4-1: Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib+endokrine Therapie (ET)
gegenuber ET auf Endpunktebene bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko: pramenopausale Frauen

Endpunkt in der Studie Effektschéatzer [95%-KI], Ausmall des Zusatznutzens
MONARCH-E p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Mortalitat
Gesamtuberleben HR: 1,46 [0,69; 3,13], 0,32172 Kein Zusatznutzen belegt
17/553 (3,1) vs. 11/535 (2,1)
Morbiditat
HR: 0,52 [0,36; 0,74], 0,00032 Zusatznutzen, Ausmald
Uberleben Zulassungspopulation® Wahrscheinlichkeit: Hinweis
HR: 0,680 [0,572; 0,808], <0,0001
HR: 0,54 [0,36; 0,80], 0,00202 Zusatznutzen, Ausmald
o 38/553 (6,9) vs. 66/535 (12,3) betrachtlich
Fernmetastasenfreies Uberleben Zulassungspopulation® Wahrscheinlichkeit: Hinweis

HR: 0,669 [0,554; 0,809], <0,0001

Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Gesundheitszustand anhand der Hedges‘g: -0,05 [-0,18;0,07],
EQ-5D VAS 0,40823
Symptomatik anhand des Hedges‘g: -0,27 [-0,40;-0,14],
FACIT-Fatigue <0,00013
Symptomatik anhand des FACT-ES Kein Zusatznutzen belegt
Hedges‘g: -0,22 [-0,34;-0,09],
FACT-ES 19 0,00082
Hedges‘g: -0,23 [-0,35;-0,10],
ESS 18 0,00043

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitshezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B

FACT-B (Gesamtscore) Hedges'g: (;)02030&39 ,35:-0,10],
‘q - : . Kein Zusatznutzen belegt
FACT-B-Subskala: BCS Hedges"g: -0,18 [0,30-0,05]
0,0064
FACT-B-Subskala: PWB Hedges'g: 'é’bzgogf ,36:-0,11],
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Endpunkt in der Studie Effektschéatzer [95%-KI], Ausmall des Zusatznutzens
MONARCH-E p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Hedges‘g: -0,12 [-0,25;0,00],
0,0525°

FACT-B-Subskala: SWB

Hedges‘g: -0,08 [-0,20;0,05],
0,22832

Hedges‘g: -0,18 [-0,31;-0,06],
0,0046°

FACT-B-Subskala: EWB

FACT-B-Subskala: FWB

FACT-G (Gesamtscore) Hedges'g: -0,22 [0,34;-0,09),

0,00083
TOI Hedges‘g: -0,25 [-0,37;-0,12],
0,00013
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse
Schwerwiegendes unerwiinschtes RR: 1,56 [1,07; 2,29], 0,0217*
Ereignis 63/553 (11,4) vs. 39/535 (7,3)
Unerwiinschtes Ereignis RR: 3,23 [2,56; 4,08], <0,0001*
CTCAE-Grad >3 244/553 (44,1) vs. 73/535 (13,6)
Behandlungsabbruch aufgrund RR: 11,13 [4,87; 25,41], <0,0001*
unerwiinschter Ereignisse 69/553 (12,5) vs. 6/535 (1,1)
Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
UESI CTCAE-Grad >3: RR: 8,71 [4,72; 16,05], <0,0001*
PT Neutropenie und erniedrigte 99/553 (17,9) vs. 11/535 (2,1)
Neutrophilenzahl
UESI: SOC Infektionen RR: 1,30 [1,15; 1,48], <0,0001* Nutzen des zbAM geringer als
(jeglicher Schweregrad) 299/553 (54,1) vs. 222/535 (41,5) der Nutzen der ZVT
UESI CTCAE-Grad >3: RR: 2,03 [0.97; 4,27], 0.0617¢ | ‘vanrscheinlichkeit: Hinweis
SOC Infektionen 21/553 (3,8) vs. 10/535 (1,9)
Schwerwiegendes UESI: RR: 1,74 [0,81; 3,74], 0,1546%
SOC Infektionen 18/553 (3,3) vs. 10/535 (1,9)
UESI: PT Diarrhoe RR: 13,86 [9,82; 19,55], <0,0001*
(jeglicher Schweregrad) 444/553 (80,3) vs. 31/535 (5,8)
) . RR: 14,51 [3,49; 60,42], 0,0002*

UESI CTCAE-Grad >3: PT Diarrhoe 30/553 (5,4) vs. 2/535 (0.4)
Schwerwiegendes UESI: RR: 2,90 [0,12; 71,09], 0,5138*
PT Diarrhoe 1/553 (0,2) vs. 0/535 (0,0)
UESI CTCAE-Grad >3: RR: 13,54 [1,79;102,64], 0,01174
Hepatische Ereignisse 14/553 (2,5) vs. 1/535 (0,2)
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Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

Schwerwiegendes UESI:
Hepatische Ereignisse

RR: 4,84 [0,23;100,53], 0,3085*
2/553 (0,4) vs. 0/535 (0,0)

UESI: Vendse Thromboembolie
(jeglicher Schweregrad)

RR: 9,67 [1,24; 75,32], 0,0302*
10/553 (1,8) vs. 1/535 (0,2)

UESI CTCAE-Grad >3:
Venose Thromboembolie

RR: 4,84 [0,57; 41,27], 0,1495*
5/553 (0,9) vs. 1/535 (0,2)

Schwerwiegendes UESI:
Vendse Thromboembolie

RR: 3,87 [0,43; 34,51], 0,2255*
4/553 (0,7) vs. 1/535 (0,2)

UESI: ILD/Pneumonitis
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,61 [0,71; 3,65], 0,2522*
15/553 (2,7) vs. 9/535 (1,7)

UESI CTCAE-Grad >3:
ILD/Pneumonitis

RR: 2,90 [0,12; 71,09], 0,5138"
1/553 (0,2) vs. 0/535 (0,0)

Schwerwiegendes UESI:
ILD/Pneumonitis

RR: 4,84 [0,23;100,53], 0,3085*
2/553 (0,4) vs. 0/535 (0,0)

UESI CTCAE-Grad >3:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 2,90 [0,12; 71,09], 0,5138"
1/553 (0,2) vs. 0/535 (0,0)

Schwerwiegendes UESI:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 4,84 [0,23;100,53], 0,3085"
2/553 (0,4) vs. 0/535 (0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021

ITT-Population, Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemaR ZVT des G-BA: Tamoxifen; 2: p-Wert fur Ereigniszeitanalysen aus Log-rank-Test; 3: p-Wert flir Treatment
Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des patientenberichteten Endpunkts = Baseline, Behandlung, Visite,
Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider
Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des jeweiligen patientenberichteten Endpunkts haben; 4: p-Wert
basierend auf Z-Test; 5: Komplette Zulassungspopulation ohne Trennung nach Menopausentatus und Geschlecht;

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom
Scale; ET: Endokrine Therapie; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung
der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebs-
patienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie;
FACT-G: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat — onkologischer Kernfragebogen; FWB: Funktionales
Wohlbefinden; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2;
HR: Hazard Ratio; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA;
SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; TOI: Trial Outcome Index; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem
Interesse; VAS: Visuelle Analogskala; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-2: Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib+ET gegenuber ET auf
Endpunktebene bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im
Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko: postmenopausale Frauen

Endpunkt in der Studie

Effektschéatzer [95%-KI],

Ausmalf des Zusatznutzens

MONARCH-E p-Wert
Ereignisrate
Abemaciclib+ET? vs. ET?!
Mortalitat

Gesamtiiberleben

HR: 0,94 [0,65; 1,36], 0,73812
54/1.284 (4,2) vs. 58/1.264 (4,6)

Kein Zusatznutzen belegt

Morbiditat

Invasives Krankheitsfreies
Uberleben

HR: 0,74 [0,58; 0,93], 0,01022
122/1.284 (9,5) vs. 165/1.264
(13,1) Zulassungspopulation®

HR: 0,680 [0,572; 0,808], <0,0001

Zusatznutzen, Ausmald gering
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Fernmetastasenfreies Uberleben

HR: 0,71 [0,55; 0,92], 0,00942
100/1.284 (7,8) vs. 140/1.264
(11,1) Zulassungspopulation®

HR: 0,669 [0,554; 0,809], <0,0001

Zusatznutzen, Ausmal} gering
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Gesundheitszustand anhand der

Hedges‘g: -0,14 [-0,23;-0,06],

EQ-5D VAS 0,0008°
Symptomatik anhand des Hedges‘g: -0,27 [-0,35;-0,18],
FACIT-Fatigue <0,00013

Symptomatik anhand des FACT-ES

Hedges‘g: -0,15 [-0,23;-0,07],

FACT-ES 19 000043
Hedges‘g: -0,18 [-0,26;-0,10],
ESS18 <0,0001%

Kein Zusatznutzen belegt

Gesundheitshbezogene Lebensqualitét

Gesundheitshezogene Lebensqualitit anhand des FACT-B

FACT-B (Gesamtscore)

Hedges’g: -0,16 [-0,25;-0,08],
0,00013

FACT-B-Subskala: BCS

Hedges‘g: -0,11 [-0,19;-0,02],
0,01093

FACT-B-Subskala: PWB

Hedges‘g: -0,27 [-0,35;-0,19],
<0,00013

FACT-B-Subskala: SWB

Hedges’g: 0,01 [-0,07;0,10],
0,76732

FACT-B-Subskala: EWB

Hedges‘g: -0,03 [-0,11;0,06],
0,54443

Kein Zusatznutzen belegt
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Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

FACT-B-Subskala: FWB

Hedges‘g: -0,17 [-0,25;-0,09],
<0,00013

FACT-G (Gesamtscore)

Hedges‘g: -0,16 [-0,24;-0,08],
0,00023

TOI

Hedges‘g: -0,23 [-0,31;-0,15],
<0,00013

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

RR: 1,60 [1,30; 1,98], <0,0001*
200/1.283 (15,6) vs. 123/1.265
9,7)

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3

RR: 2,99 [2,61; 3,41], <0,0001*
645/1.283 (50,3) vs. 213/1.265
(16,8)

Behandlungsabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

RR: 19,86 [11,68; 33,78],
<0,0001*
282/1.283 (22,0) vs. 14/1.265 (1,1)

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

UESI CTCAE-Grad >3:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl

RR: 36,20 [17,15; 76,39],
<0,0001*
257/1.283 (20,0) vs. 7/1.265 (0,6)

Schwerwiegendes UESI:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl

RR: 4,93 [0,24;102,58], 0,3030*
2/1.283 (0,2) vs. 0/1.265 (0,0)

UESI: SOC Infektionen
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,28 [1,17; 1,41], <0,0001*
600/1.283 (46,8) vs. 462/1.265
(36,5)

UESI CTCAE-Grad >3:
SOC Infektionen

RR: 1,89 [1,27; 2,81], 0,0016*
69/1.283 (5,4) vs. 36/1.265 (2,8)

Schwerwiegendes UESI:
SOC Infektionen

RR: 2,00 [1,34; 2,99], 0,0007*
69/1.283 (5,4) vs. 34/1.265 (2,7)

UESI: PT Diarrhoe
(jeglicher Schweregrad)

RR: 9,49 [7,93; 11,37], <0,0001*
1059/1.283 (82,5) vs. 110/1.265
(8,7)

UESI CTCAE-Grad >3:
PT Diarrhoe

RR: 61,62 [15,28;248,59],
<0,0001*
125/1.283 (9,7) vs. 2/1.265 (0,2)

Schwerwiegendes UESI:
PT Diarrhoe

RR: 22,68 [1,34;384,42], 0,0307*
11/1.283 (0,9) vs. 0/1.265 (0,0)

Nutzen des zbAM geringer als
der Nutzen der ZVT
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
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Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

UESI CTCAE-Grad >3:
Hepatische Ereignisse

RR: 4,03 [2,10; 7,76], <0,0001*
45/1.283 (3,5) vs. 11/1.265 (0,9)

Schwerwiegendes UESI:
Hepatische Ereignisse

RR: 3,94 [0,44; 35,24], 0,2194°
4/1.283 (0,3) vs. 1/1.265 (0,1)

UESI: Vengse Thromboembolie
(jeglicher Schweregrad)

RR: 3,62 [1,74; 7,52], 0,0006*
33/1283 (2,6) vs. 9/1265 (0,7)

UESI CTCAE-Grad >3:
Vendse Thromboembolie

RR: 3,45 [1,14; 10,46], 0,0285%
14/1.283 (1,1) vs. 4/1.265 (0,3)

Schwerwiegendes UESI:
Venose Thromboembolie

RR: 3,45 [1,14; 10,46], 0,0285*
14/1.283 (1,1) vs. 4/1.265 (0,3)

UESI: ILD/Pneumonitis
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,91 [1,05; 3,47], 0,0340°
31/1.283 (2,4) vs. 16/1.265 (1,3)

UESI CTCAE-Grad >3:
ILD/Pneumonitis

RR: 5,92 [0,71; 49,07], 0,0996*
6/1.283 (0,5) vs. 1/1.265 (0,1)

Schwerwiegendes UESI:
ILD/Pneumonitis

RR: 6,90 [0,85; 56,02], 0,0706
7/1.283 (0,5) vs. 1/1.265 (0,1)

UESI CTCAE-Grad >3:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 3,94 [1,12; 13,94], 0,0332
12/1.283 (0,9) vs. 3/1.265 (0,2)

Schwerwiegendes UESI:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 2,63 [0,70; 9,89], 0,1526*
8/1.283 (0,6) vs. 3/1.265 (0,2)

Datenschnitt: 01.04.2021

ITT-Population, Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; 2: p-Wert flr
Ereigniszeitanalysen aus Log-rank-Test; 3: p-Wert flir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des
patientenberichteten Endpunkts = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse berticksichtigt alle
Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des jeweiligen
patientenberichteten Endpunkts haben; 4: p-Wert basierend auf Z-Test; 5: Komplette Zulassungspopulation ohne

Trennung nach Menopausentatus und Geschlecht;

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur
Lebensqualitat in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; ET: Endokrine Therapie; EWB: Emotionales
Wohlbefinden; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten;

FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungs-

instrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; FACT-G: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitat — onkologischer Kernfragebogen; FWB: Funktionales Wohlbefinden; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hazard Ratio; ILD: Interstitielle
Lungenerkrankung; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement;
PT: Preferred Terms nach MedDRA; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ
Class nach MedDRA,; SWB: Soziales/familiéres Wohlbefinden; TOI: Trial Outcome Index; UESI: Unerwiinschtes
Ereignis von speziellem Interesse; VAS: Visuelle Analogskala; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel;

ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Fur die Teilpopulation der Ménner liegt keine ausreichende Datengrundlage vor, um Aussagen
zum Zusatznutzen gesondert fur dieses Patientenkollektiv vorzunehmen.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Aufgrund der geringen Zahl an Ereignissen in der kurativen Therapiesituation des vorliegenden
AWG wurden zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts der Studie MONARCH-E fur keine
der Teilpopulationen statistisch signifikante Effekte beobachtet. Ein Zusatznutzen in der
Nutzendimension Mortalitat fur eine Therapie mit Abemaciclib ist daher fir alle
Teilpopulationen nicht belegt.

Morbititat

Invasives krankheitsfreies Uberleben

Das wichtigste Therapieziel fur Patienten mit adjuvanter Therapie des Brustkrebses im
Frihstadium ist der Erfolg eines kurativen Behandlungsansatzes und damit die langfristige
Krankheitsfreiheit. Das Auftreten von Rezidiven, wie sie tber den Endpunkt IDFS erhoben
werden (lokales Brustkrebsrezidiv, regiondres invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv,
kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundéres Primarkarzinom ausgenommen Brustkrebs
oder Tod jedweder Ursache), bedeutet fur die Patienten ein Versagen des kurativen
Therapieansatzes und geht in vielen Féllen einher mit dem Fortschreiten der Erkrankung in die
metastasierte und somit in eine nicht mehr heilbare Situation.

Auch abseits des erhohten Sterberisikos ist die Vermeidung von Rezidiven ein essenzielles
Therapieziel. Wahrend Patienten im Frihstadium noch eine vergleichsweise gute
Lebensqualitat aufweisen, ist die Belastung fir die betroffenen Patienten mit fortgeschrittenem
Brustkrebs betréchtlich [13]. Dies begriindet sich einerseits in den auf das Rezidiv unmittelbar
folgenden weiteren belastenden therapeutischen Interventionen (z. B. erneute Operation, ggf.
Strahlentherapie oder eine weitere systemische Therapie) sowie in der durch das Fortschreiten
der Erkrankung zunehmend belastenden Symptomatik.

Der Endpunkt IDFS war der primére Endpunkt der Studie MONARCH-E und wurde mittels
Ereigniszeitanalyse bewertet. Ergdnzend wurden fur die IDFS-Rezidivrate bindre Analysen
durchgefinhrt.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich im Endpunkt IDFS ein signifikanter, in der
GroRenordnung  erheblicher  Unterschied mit HR=052  ([95%-KI], p-Wert:
[0,36; 0,74], 0,0003). Das Risiko fir ein Rezidiv unter Therapie mit Abemaciclib plus
endokrine Therapie im Vergleich zur ZVT war demnach um 48% reduziert, also nahezu
halbiert.
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Auch flr postmenopausale Patientinnen war unter Therapie mit Abemaciclib plus endokrine
Therapie das Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs signifikant geringer als bei Therapie mit
einer endokrinen Therapie alleine (HR = 0,74 ([95%-KI], p-Wert: [0,58; 0,93]; 0,0102)). Dies
entspricht einer Risikoreduktion um 26%.

In den bindren Analysen zur IDFS-Rezidivrate zeigten sich fur beide Teilpopulationen
entsprechend konsistente Ergebnisse.

Fur den Endpunkt IDFS wird fir die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen von Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber der
Z\VT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich als nachhaltige bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Heilung. Fir die Gruppe der
postmenopausalen Patientinnen wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von
Abemaciclib plus endokrine Therapie gegeniiber der ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich
als bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Heilung.

Fernmetastasenfreies Uberleben

Das Auftreten eines Rezidivs in Form von Fernmetastasen ist fiir den Patienten ein besonders
schwerwiegendes Ereignis, da ein solches in der Regel den Ubergang in eine palliative
Therapiesituation darstellt und weitere belastende therapeutische MalRnahmen wie z. B.
Chemotherapien nach sich zieht.

Fernmetastasen konnen — in Abh&ngigkeit ihrer Lokalisation — zudem zu duRerst belastenden
tumorassoziierten Beschwerden fiihren, darunter z.B. Oberbauchbeschwerden bei
Lebermetastasen, Frakturen bei Knochenmetastasen, neurologische Ausfalle bei Metastasen
des zentralen Nervensystems (ZNS) oder Dyspnoe bei Lungenmetastasen.

Der Endpunkt DRFS war ein sekundarer Endpunkt der Studie MONARCH-E und wurde als
Ereigniszeitanalyse sowie als bindre Analyse ausgewertet.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich dabei ein statistisch signifikanter, in der
GroRenordnung  betrdchtlicher  Unterschied mit HR =054  ([95%-Kl], p-Wert:
[0,36; 0,80], 0,0020). Das Risiko des Auftretens von Fernmetastasen oder des Versterbens war
demnach unter der Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie um 46% reduziert.

Auch flr postmenopausale Patientinnen war unter Therapie mit Abemaciclib plus endokrine
Therapie das Risiko fur das Auftreten eines Fernrezidivs signifikant geringer als bei Therapie
mit einer endokrinen Therapie alleine (HR = 0,71 ([95%-KIl], p-Wert: [0,55; 0,92]; 0,0094)).
Dies entspricht einer Risikoreduktion um 29%.

In den bindren Analysen zur DRFS-Rezidivrate zeigten sich fur beide Teilpopulationen
entsprechend konsistente Ergebnisse.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 31 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Fur den Endpunkt DRFS wird fur die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber
der ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Heilung. Fir die Gruppe der postmenopausalen
Patientinnen wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Abemaciclib plus
endokrine Therapie gegenliber der ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich als bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer Heilung.

Patientenberichtete Symptomatik (anhand des FACIT-Fatigue und des FACT-ES) und
Gesundheitszustand (anhand der EQ-5D VAS)

Der patientenberichtete Gesundheitszustand wurde im Rahmen der MONARCH-E-Studie
anhand der visuellen Analogskala (VAS) des Fragebogens der EuroQol-Gruppe zur
Lebensqualitat in 5 Dimensionen (European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions,
EQ-5D) erhoben. Zum Erfassen der patientenberichteten Symptomatik wurden die Fragebdgen
FACIT-Fatigue (Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten), welcher
das Ausmal} der auftretenden Fatigue misst, sowie des Functional Assessment of Cancer
Therapy (FACT)-ES (Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer
endokrinen Therapie), welcher das Auftreten spezifischer Symptome einer endokrinen
Therapie erfasst, herangezogen.

Zu den Endpunkten dieser Nutzendimension ist vor dem Hintergrund der adjuvanten
Therapiesituation des vorliegenden AWG hervorzuheben, dass —bis zum Auftreten eines
Rezidivs — in diesem Stadium der Erkrankung seitens der Brustkrebserkrankung, nicht von
einer mal3geblichen Beeintrachtigung des Gesundheitszustands auszugehen ist. Der durch die
Endpunkte dieser Nutzendimension ermittelte Gesundheitszustand spiegelt demnach vor allem
auch die Belastung durch die Therapieregime wider.

Insgesamt zeigen sich flr keine der Teilpopulationen in den Endpunkten EQ-5D VAS, FACIT-
Fatigue oder FACT-ES klinisch bedeutsame Effekte zugunsten oder zuungunsten einer
Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber einer Therapie mit der ZVT. Ein
Zusatznutzen in  der Nutzendimension patientenberichtete Symptomatik und
Gesundheitszustand anhand der Endpunkte EQ-5D VAS, FACIT-Fatigue und FACT-ES fir
eine Therapie mit Abemaciclib ist daher fur alle Teilpopulationen nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (anhand des FACT-B)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde im Rahmen der MONARCH-E-Studie anhand
des Endpunkts FACT-B (Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten) erhoben. Dieser ist ein haufig benutzter Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten [14]. Neben der direkt durch den Patienten
wahrgenommenen Symptomatik durch die Erkrankung, bildet dieser in der Gesamtschau mit
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den patientenberichteten Endpunkten zum Gesundheitszustand sowie den unerwinschten
Ereignissen auch die Belastung der Patienten durch die Therapie ab.

Fur keine der Teilpopulationen zeigen sich im Endpunkt FACT-B klinisch bedeutsame Effekte
zugunsten oder zuungunsten einer Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie
gegenuber einer Therapie mit der ZVT. Ein Zusatznutzen in der Nutzendimension
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur eine Therapie mit Abemaciclib ist daher fir alle
Teilpopulationen nicht belegt.

Unerwinschte Ereignisse

Insgesamt traten unerwinschte Ereignisse unter Therapie mit Abemaciclib plus endokriner
Therapie Uber alle Teilpopulationen haufiger auf als unter endokriner Therapie alleine. Dies
umfasst flr prdmenopausale und postmenopausale Patientinnen sowohl statistisch signifikante
Effekte in den Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, unerwinschter
Ereignisse mit Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad >3 sowie
Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse, als auch die statistisch signifikanten
Effekte fir bestimmte unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI). Zu letzteren
ergaben sich Effekte aus den Bereichen Diarrhoen, Neutropenien, Infektionen, hepatische
Ereignisse, vendse Thromboembolien, interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) bzw.
Pneumonitis sowie Erkrankungen der Nieren und Harnwege.

Vor dem Hintergrund, dass Patienten im Verumarm mit Abemaciclib zusatzlich zur endokrinen
Therapie eine hochwirksame, weitere zielgerichtete Therapie erhalten haben, ist eine Zunahme
des Auftretens unerwiinschter Ereignisse ein erwartbarer Umstand. Die Bewertung der
unerwinschten Ereignisse sollte daher immer auch in der Gesamtschau mit den
Wirksamkeitsparametern — insbesondere der deutlichen und signifikanten Vermeidung von
Rezidiven in einer kurativen Situation — erfolgen.

Bei allen im Rahmen der Studie MONARCH-E aufgetretenen unerwinschten Ereignissen
handelt es sich um Vertraglichkeitssignale, die bereits aus friheren Studien zu Abemaciclib
bekannt sind. Entsprechende Hinweise und Empfehlungen zur Behandlung dieser
unerwiinschten Ereignisse sind der Fachinformation zu Abemaciclib zu entnehmen. Die grof3e
Mehrheit der therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse ist gut und schnell behandelbar
und/oderdie Ereignisse treten eher friih im Behandlungsverlauf auf und nehmen dann in der
Folge ab.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse fur die Gruppe der
pramenopausalen und postmenopausalen Patientinnen ein Hinweis auf einen geringeren
Nutzen von Abemaciclib plus endokrine Therapie gegeniber der ZVT.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 33 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das wichtigste Therapieziel fur Patienten mit adjuvanter Therapie des Brustkrebses im
Frihstadium ist das Vermeiden von Rezidiven und damit ein Erfolg des kurativen
Behandlungsansatzes. Dabei zeigt sich flir pramenopausale sowie postmenopausale
Patientinnen fiir das Auftreten jedweder Rezidive als auch fir das Auftreten spezifisch von
Fernmetastasen ein statistisch signifikanter und klinisch bedeutsamer Vorteil fur eine Therapie
mit Abemaciclib. So reduziert sich das Risiko eines Therapieversagens im kurativen Setting fur
pramenopausale Patientinnen um nahezu die Halfte sowie fiir postmenopausale Patientinnen
um nahezu ein Viertel.

Fur die Nutzendimensionen Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand sowie
far die  Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergaben sich im Rahmen der
Studie MONARCH-E keine klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen einer Therapie mit
Abemaciclib plus endokrine Therapie gegentiber der ZVT.

Den Vorteilen in der Reduktion der Rezidivrate steht ein haufigeres Auftreten unerwunschter
Ereignisse gegenuber. Zum einen treten diese vermehrt friih im Behandlungsverlauf auf und
nehmen dann in der Folge ab und/oder sind in der Regel gut therapierbar. Zum anderen wird
die Therapie mit Abemaciclib im vorliegenden AWG gemal Fachinformation nur Gber einen
Zeitraum von zwei Jahren durchgefihrt, sodass eine etwaige Belastung durch die wahrend des
Behandlungsverlaufs voribergehend auftretenden und reversiblen unerwiinschten Ereignisse
angesichts der deutlich héheren Chancen auf langfristige Krankheitsfreiheit durch eine
Therapie mit Abemaciclib der patientenrelevante Nutzen bei weitem Uberwiegt. In diesem
Zusammenhang ist zudem anzumerken, dass die im Rahmen der Studie MONARCH-E
aufgetretenen unterwiinschten Ereignisse insgesamt kein Ausmall annahmen, aus dem sich
klinisch bedeutsame Effekte auf die patientenberichtete Symptomatik und den
Gesundheitszustand oder die Gesundheitsbezogene Lebensqualitét ergaben.

In der Gesamtschau ergibt sich unter Abwégung der deutlichen Vorteile in der Reduktion der
Rezidivrate mit den Nachteilen hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Ereignissen, die
jedoch keinen Einfluss auf die patientenberichtete Symptomatik und den Gesundheitszustand
oder die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben, fir pramenopausale Patientinnen ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen sowie fiir postmenopausale Patientinnen ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir eine Therapie mit Abemaciclib plus
endokrine Therapie gegenuber der ZVT.

Fur die Teilpopulation der Ménner liegt keine ausreichende Datengrundlage vor, um Aussagen
zum Zusatznutzen gesondert fiir dieses Patientenkollektiv vorzunehmen. Ein Zusatznutzen fiir
die Teilpopulation der Manner ist daher formal nicht belegt.
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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 fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben 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
enthalt:

— 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 zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Verzenios® ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im frihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-
Agonisten kombiniert werden [1].

Ziel des vorliegenden Moduls ist die Darstellung und Quantifizierung des Zusatznutzens von
Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie bei Frauen — getrennt nach
Menopausenstatus — und bei Mé&nnern im Vergleich zur ZVT anhand patientenrelevanter
Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Sicherheit
(siehe Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Ubersicht tiber die im Dossier dargestellten Endpunkte

Endpunkt

Auswertung

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Zeit bis zum Tod

Morbiditat

Invasives krankheitsfreies Uberleben

Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Tod
jeglicher Ursache

Fernmetastasenfreies Uberleben

Zeit bis zum Auftreten eines Fernrezidivs oder Tod
jeglicher Ursache

Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Gesundheitszustand
EQ-5D VAS

Verlauf und Veranderung zu Baseline

Symptomatik
FACIT-Fatigue

Verlauf und VVerénderung zu Baseline

Symptomatik anhand des FACT-ES

FACT-ES 19

Verlauf und VVerénderung zu Baseline

ESS 18

Verlauf und Verénderung zu Baseline

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

FACT-B

Verlauf und VVerénderung zu Baseline

Unerwinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Anteil Patienten mit schwerwiegendem
unerwiinschtem Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3

Anteil Patienten mit unerwiinschtem Ereignis von
CTCAE-Grad >3

Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse

Anteil Patienten mit Behandlungsabbruch mindestens
eines der beiden Medikamente aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
gemaR Praspezifizierung in der Studie

Anteil Patienten mit dem jeweiligen unerwiinschten
Ereignis

Héufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
gemaR der in der Formatvorlage genannten
Anforderungen

Anteil Patienten mit dem jeweiligen unerwiinschten
Ereignis

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe
zur Lebensqualitdt in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen
einer endokrinen Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten;

PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA,; VAS: Visuelle Analogskala
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Der G-BA bestimmte im Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2020-B-220) vom 07.10.2020
die folgenden ZVT fir die adjuvante Behandlung von Patienten mit einem Hormonrezeptor-
positiven, HER2-negativen Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko [2]:

Postmenopausale Frauen

- Ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen falls
Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind,

oder

- Ein Aromatseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen

Pramenopausale Frauen

- Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

Manner

- Tamoxifen

Der G-BA fiihrt weiterhin aus, dass fiir postmenopausale Frauen zudem eine Therapie aus initial
Tamoxifen gefolgt von Anastrozol oder Exemestan von der ZVT umfasst sei. Eine initiale
Therapie mit Exemestan, eine Therapiefolge von initial Tamoxifen gefolgt von Letrozol sowie
eine Therapiefolge von initial einem Aromataseinhibitor gefolgt von Tamoxifen entsprache
hingegen nicht einer addaquaten Umsetzung der ZVT. Zudem sei die Therapie von
prémenopausalen Patientinnen sowie Méannern mit Aromataseinhibitoren nicht von der ZVT
umfasst.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen
Therapie folgt Lilly hinsichtlich der Wahl der ZVT dem G-BA.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.

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 flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien flr die Studien definiert werden. Dabei ist
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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 ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir 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 fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung geméalR Abschnitt 4.2.1 geeignet sind. Es
wird ausschlieBlich nach RCT gesucht, die einen direkten Vergleich mit der ZVT ermdglichen;
eine Suche nach Studien fir einen indirekten Vergleich wird nicht durchgefihrt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien sind daher wie folgt definiert und begriindet.

Population

Es werden erwachsene Patienten beriicksichtigt, die gemal} Zulassung fir die Behandlung mit
Abemaciclib in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Therapie infrage kommen:
Adjuvante Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko [1].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist eine Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abemaciclib in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Therapie.

Die in der Fachinformation empfohlene Dosis von Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie betragt 150 mg zweimal téglich [1]. Als endokrine Therapien kommen
z. B. das Antiéstrogen Tamoxifen oder die Aromatasehemmer Anastrozol, Exemestan und
Letrozol infrage. Die empfohlene Dosis von Anastrozol betrdgt 1 mg téglich [3], von Letrozol
2,5 mg taglich [4], von Exemestan taglich 25 mg [5] und von Tamoxifen 20-40 mg taglich [6].

Das Antidstrogen Fulvestrant ist fir die Behandlung des Brustkrebses im Fruhstadium nicht
zugelassen.

Vergleichstherapie

GemaR  der  Niederschrift ~zum  G-BA-Beratungsgespréch  vom  07.10.2020
(Beratungsanforderung 2020-B-220; [2]) wurde fir Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie fur postmenopausale Frauen ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder
Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen, falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind oder ein
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Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen als ZVT
festgelegt. Fir pramenopausale Frauen wurde Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer
Ausschaltung der Ovarialfunktion) als ZVT festgelegt und fur Manner ebenfalls Tamoxifen.

Lilly folgt hinsichtlich der Wahl der ZVT dem G-BA.

Endpunkte

Laut § 35b Abs. 1 SGB V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 6 VerfO des G-BA [7, 8] sind
zur Bewertung des Zusatznutzens insbesondere patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitét
(Gesamtlberleben), Morbiditat (Symptome), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
unerwinschten Ereignissen (Nebenwirkungen) zu berlcksichtigen. Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt, welcher sich einer der genannten Kategorien zuordnen l&sst,
sollte in den zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein.

Die Diskussion zur Patientenrelevanz und Validitét der betrachteten Endpunkte findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

RCT sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet.

Studiendauer

Aufgrund der individuellen Dauer der Behandlung (abhangig z. B. von Auftreten von
Rezidiven oder von nicht tolerabler Toxizitat) wird keine Einschrankung hinsichtlich der
Studiendauer vorgenommen.

Publikationstyp

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Vollpublikationen bzw. CSR ber(cksichtigt, die
dem CONSORT-Statement entsprechen. Zudem werden Studien eingeschlossen, zu welchen
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht, beispielsweise aus einem Studienregister oder einer
Studienergebnisdatenbank vorliegt. Publikationstypen, die nicht als ausreichend zur Bewertung
einer Studie angesehen werden, wie z. B. Konferenzabstracts, Reviews oder Kommentare,
flieBen in die vorliegende Nutzenbewertung nicht ein.

Tabelle 4-4 fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation nutzenbewertungs-
relevanter Studien zusammen.
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Tabelle 4-4: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Ausschlussgrund
Patienten- Erwachsene Patientinnen und Andere Karzinome, Andere
population Patienten mit nodal-positivem betroffene Organe und Patientenpopulation
Hormonrezeptor-positivem, HER2- Erkrankungen
negativem Brustkrebs im friihen
Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko
Intervention Adjuvante Behandlung mit Andere Interventionen, | Andere Intervention
Abemaciclib in Kombination mit andere Kombinationen
einer endokrinen Therapie gemaR
Fachinformation
Vergleichs- 1) prémenopausale Frauen: Andere Interventionen, | Andere
therapie e Tamoxifen (ggf. zusétzlich andere Kombinationen Vergleichstherapie
mit einer Ausschaltung der
Ovarialfunktion)
2) postmenopausale Frauen:
e ein Aromataseinhibitor
(Anastrozol oder Letrozol)
allein, ggf. Tamoxifen, falls
Aromataseinhibitoren nicht
geeignet sind
oder
e ein Aromataseinhibitor
(Anastrozol oder Exemestan)
in Sequenz nach Tamoxifen
3) Manner:
e Tamoxifen
Endpunkte Die Ergebnisse mindestens eines Keine Ergebnisse zu Kein patientenrelevanter
patientenrelevanten Endpunkts patientenrelevanten Endpunkt
werden berichtet Endpunkten werden
o Gesamtiberleben berichtet
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
e Unerwiinschte Ereignisse
Studientyp RCT Nicht-randomisierte Keine RCT
Studien, Case Reports,
Beobachtungsstudien
Studiendauer | Keine Einschrénkung - -
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Ausschlussgrund
Publikations- | Dokument (Vollpublikation, Bericht | Review-Artikel, Anderer Publikationstyp
typ? oder Registereintrag) verfugbar, das | Conference Abstracts,
den Kriterien des CONSORT- keine Vollpublikation
Statements gentigt und fir die oder kein
Nutzenbewertung relevante Registereintrag mit
Primérdaten enthalt Ergebnis verfligbar oder
es werden keine
zusatzlichen
Informationen
dargestellt

a: Das Durchsuchen der Cochrane-Datenbank liefert auch Eintrdge aus unterschiedlichen Studienregistern. Solche
Registereintrage zu relevanten Studien wurden mit den Ergebnissen der Studienregistersuche abgeglichen, dariiber hinaus
aber auf Ebene der Abstracts ausgeschlossen, da diesen kein entsprechender Volltext zugrunde liegt.

Abkirzungen: CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

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
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R 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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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 Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche 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 bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen 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)“ durchgeftihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt 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 hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt 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
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel erfolgt
tiber die Suchplattform OVID® und wird in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

e Medical Literature Analysis an Retrieval System Online (MEDLINE®)
e EMBASE®
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane )

Fur jede Datenbank wird auf Basis der datenbankspezifischen Syntax eine separate, auf die
jeweilige Datenbank zugeschnittene Suchstrategie entwickelt. Es werden keine Sprach- oder
Jahreseinschrankungen vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A
dokumentiert.

Die im Zuge der beschriebenen Recherche durchsuchte Cochrane-Datenbank enthalt Eintrage
aus unterschiedlichen Studienregistern. Auf diese Weise identifizierte Quellen werden auf
Basis des Abstracts sowie des entsprechenden  Studienregistereintrages nach
nutzenbewertungsrelevanten Studien durchsucht und zundchst anhand der in Abschnitt 4.2.2.
beschriebenen Kriterien bewertet. Da Eintrdge zu nutzenbewertungsrelevanten Studien selbst
jedoch keine verwendbaren Vollpublikationen darstellen, werden entsprechende Eintrdge im
Zuge der bibliografischen Recherche ausgeschlossen (Ausschlussgrund A7).

Die Ergebnisse der Literaturrecherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen 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 durchgefiihrt 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 ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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 zusatzlich 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 durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Die systematische Suche nach relevanten Studien umfasst die Studienregister clinicaltrials.gov,
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) sowie EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und erfolgt ohne zeitliche Einschrankung. Die individuellen Suchstrategien sind in
Anhang 4-B dokumentiert.

Zudem werden die Studienergebnisdatenbanken des Arzneimittel-Informationssystems
(AMlce) sowie der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) auf Ergebnisse zu
nutzenbewertungsrelevanten Studien durchsucht, die im Zuge der Recherche in den oben
genannten Studienregistern identifiziert werden.

Die Ergebnisse der systematischen Recherche in Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3
beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte 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 einschlieflich der Tragenden Grinde 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 durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt 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.

L Kéhler 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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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir 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 umfasst eine Stichwortsuche nach ,,Abemaciclib®,
,Verzenios* und ,,Verzenio“ sowie eine Suche nach Ergebnissen nutzenbewertungsrelevanter
Studien, die im Zuge der bibliografischen Literaturrecherche und/oder der Studienregistersuche
identifiziert werden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl der Treffer erfolgt geméalk des Standardvorgehens bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate werden zun&chst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen (Titel und Abstract) auf
offensichtliche  Verletzungen der vorab definierten Einschlusskriterien untersucht
(Tabelle 4-4). Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder
mehrerer der Einschlusskriterien erkennen lassen, werden im ersten Selektionsschritt ohne
weitere Dokumentation der Griinde ausgeschlossen.

Im Anschluss werden die Volltexte der verbliebenen Treffer erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten
Selektionsschritt die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entsprechende Quelle
mit Ausschlussgrund dokumentiert. Die Auswahl erfolgte durch zwei unabhé&ngige Gutachter.
Diskrepanzen wurden im Konsens gel6st.

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):
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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 dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer 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 fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Zur Bewertung der hier diskutierten Studie wird das Verzerrungspotenzial sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch untersucht. Die in Anhang 4-F

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 46 von 375




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Grundlage fur die Bewertung des
Verzerrungspotenzials. Da die Nutzenbewertung auf RCT beschrankt wurde, wird im
Folgenden nur die fir RCT relevante Methodik beschrieben.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention to Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. Gemal VerfO wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig® oder ,,hoch*
eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groler
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 veréndern. Fur die Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird analog verfahren. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* wird in der Bewertung
berucksichtigt und nach Mdglichkeit werden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F.
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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 dazugehorigen Anhangen, 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)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR 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.

Fur alle bezlglich der gegebenen Fragestellung relevanten Studien werden Detailinformationen
zu Design und Methodik extrahiert und im Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Die Beschreibung
erfolgt geméal den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements (siehe Anhang 4-E). Der
Patientenfluss wird gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

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 zundchst flr 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, Verkirzung 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 flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur

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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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 flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung 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.

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten Patientenpopulation werden sowohl demografische als auch krankheits-
spezifische Daten betrachtet. Die Darstellung der Patientencharakteristika erfolgt einzeln fir
die drei betrachteten Teilpopulationen Frauen getrennt nach Menopausenstatus und Mé&nner.
Folgende Patientencharakteristika sowie Krankheitscharakteristika zu Baseline werden
berucksichtigt:

e Alter

e Ethnische Zugehorigkeit

e Region
e ECOG-PS
e Gewicht

e Body Mass Index (BMI)

e Land

e Vorherige Chemotherapie

e Endokrine Therapie zu Beginn

¢ Initiale pathologische Diagnose

e Primaére radiologisch bestimmte Tumorgrélie vor der systemischen Therapie
e Primére pathologisch bestimmte Tumorgréi3e nach der definitiven Chirurgie

e Beteiligung von ipsilateralen, supraklavikuldren, ipsilateralen infraklavikuléren oder
ipsilateralen Mammaria interna Lymphknoten bei der initialen Diagnose

e Bewertung der axillaren Lymphknoten
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e Anzahl der positiven Lymphknoten

e Histopatologisches Grading bei Diagnose

e Tumorstadium bei Erstdiagnose

o Ostrogenrezeptorstatus

e Progesteronrezeptorstatus

e HER2-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

e Antigen Ki (Kiel)-67 (Ki-67)-Zentrallaborergebnisse des nicht behandelten Tumors

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte werden im Allgemeinen mittels der in den
CSR dargestellten Mal3zahlen berichtet. Fiir die Endpunkte Gesamtiberleben, IDFS und DRFS
werden Ereigniszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Mediane
Uberlebensdauern und die dazugehdrigen 95%-KI werden dargestellt, wenn diese berechenbar
waren. Als Effektschatzer fir den Gruppenvergleich wird das HR mit dem entsprechenden
95%-KI unter Angabe des statistischen Modells und der eingeschlossenen Faktoren
herangezogen. Zusatzlich werden die p-Werte aus dem unstratifizierten Log-Rank-Test
dargestellt. Sollten sich dabei Unterschiede hinsichtlich der Beurteilung der Signifikanz
ergeben (z. B. ein Kl des HR, das den Wert 1 umfasst und ein Log-Rank-p-Wert <0,05), wird
das Kl herangezogen.

Fur die Endpunkte IDFS sowie DRFS werden erganzend bindre Analysen durchgefiihrt.

Fur dichotome Endpunkte (bindre Analysen fiir IDFS, DRFS sowie unerwinschte Ereignisse)
werden die beobachteten Haufigkeiten und Anteile berichtet. Als Effektschatzer fir den
Therapievergleich werden hier das RR, das OR und die ARR nebst zugehérigem 95%-KI und
p-Wert basierend auf dem z-Test (RR), bzw. Chi®>-Test (OR, ARR) berichtet. Bei einer
erwarteten Haufigkeit von weniger als flnf Ereignissen in mindestens einem Behandlungsarm
wird der p-Wert mittels exaktem Fisher-Test fir ARR und OR berechnet. Im Falle von null
Ereignissen in einem Behandlungsarm wird die entsprechende Zelle um 0,5 erhoht, um OR und
RR neu zu berechnen. In diesem Fall wird der p-Wert fur das OR aus dem exakten Fisher-Test
ohne Nullzellenkorrektur und der p-Wert flr das RR aus dem z-Test mit Nullzellenkorrektur
berechnet. Bei null Ereignissen in beiden Behandlungsarmen wird kein Effekt (inklusive
95%-KI und p-Wert) berechnet.

Um den Verlauf und den Unterschied zu Baseline bei stetigen Endpunkten in dem langen und
zwischen den Behandlungsarmen kaum variierenden Behandlungs- und Beobachtungszeitraum
bestmdglich zu untersuchen, werden MMRM-Analysen durchgefiihrt. Dazu wird der Verlauf
mittels MW und SD zu den gemessenen Zeitpunkten (Baseline, Monat 3, 6, 12, 18, 24, 30 Tage-
Follow-up, 6 Monate-Follow-up und ggf. 12 Monate-Follow-up) angegeben. Der Unterschied
zu Baseline wird mit dem (LS-)Mittel und Standardfehler flr jeden Studienarm einzeln erfasst.
Der Unterschied der Veranderung zwischen den Behandlungsarmen inklusive (95%-KI) und
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p-Wert wird aus dem MMRM-Modell (Veranderung des stetigen Endpunkts = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite) berechnet, zu dem alle Visiten berticksichtigt werden,
an denen mindestens 25% der Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung
des Endpunkts haben. Zudem wird fir den Unterschied auch die standardisierte
Mittelwertdifferenz einschlieBlich Hedges’ g (mit 95%-KI und p-Wert) berechnet. Zusétzlich
werden Verlaufsgrafiken des (LS-)Mittel aus dem Modell dargestellt.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib erfolgt separat flr die drei betrachteten
Teilpopulationen Frauen getrennt nach Menopausenstatus und Manner unter Heranziehen der
folgenden patientenrelevanten Endpunkte:

e Mortalitat:
0 Gesamtuberleben
e Morbiditat:
o Invasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
o Fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS)
o Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand:
— Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
— Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue
— Symptomatik anhand des FACT-ES
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o FACT-B
e Unerwuinschte Ereignisse:
0 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
0 Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3

o Behandlungsabbruch (mindestens eines der beiden Medikamente) aufgrund
unerwunschter Ereignisse

o0 Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse — jeweils nach Schweregraden
(jeglicher Grad, schwerwiegend, CTCAE-Grad >3, CTCAE-Grad <3):

= Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
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Infektionen (SOC)

= Diarrhoe (PT)

= Hepatische Ereignisse

= Vendse Thromboembolie

= ILD/Pneumonitis

= Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

Zusétzlich werden bei den unerwiinschten Ereignissen die Systemorganklassen (SOC) und/oder
Preferred Terms (PT) nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) fur die
haufig auftretenden unerwiinschten Ereignisse Analysen der folgenden Kategorien dargestellt:
unerwiinschte Ereignisse (>10% Auftreten in mindestens einem der beiden Behandlungsarme
in mindestens einer der Teilpopulationen), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (>5%
Auftreten in mindestens einem der beiden Behandlungsarme in mindestens einer der
Teilpopulationen), unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3 (>5% Auftreten in
mindestens einem der beiden Behandlungsarme in mindestens einer der Teilpopulationen)
sowie Behandlungsabbruch mindestens eines der beiden Medikamente aufgrund unerwiinschter
Ereignisse. Ferner werden zusatzlich Analysen flir unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse sowie unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3 dargestellt,
sofern mindestens zehn Patienten mit Ereignis und >1% Auftreten in mindestens einem
Behandlungsarm vorliegen.

Die Patientenrelevanz und Validitat der einzelnen Endpunkte werden im Folgenden begrindet.

Gesamtuberleben

Das Gesamtiiberleben wird als einer der zentralen Endpunkte in der Onkologie angesehen und
war ein sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E fur das in diesem Dossier beschriebene
AWG. Das Gesamtuberleben wurde operationalisiert als Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt
der Randomisierung und dem Tod aus jeglicher Ursache. Die eindeutige Definition und
Dokumentation sowie die implizit enthaltene Risiko/Nutzen-Abwégung dieses Parameters
fihren dazu, dass das Gesamtuberleben bei onkologischen Erkrankungen als zuverléssiger
Endpunkt anerkannt wird [15-18].

Gerade bei Erkrankungen mit niedriger Mortalitat oder auch im adjuvanten Setting sind fir die
Bestimmung des Gesamtiiberlebens jedoch lange Nachbeobachtungszeiten notig, sodass dieser
Endpunkt unter Umsténden erst nach vielen Jahren erreicht und dadurch sehr anfallig gegentiber
Verzerrungsaspekten wird. Verzerrungseffekte konnen sich z. B. durch andere Erkrankungen
des Patienten oder nicht krebsbedingte Todesfalle ergeben. Haufig erleiden die Patienten vor
dem Tod einen Krankheitsprogress, oder sie erhalten eine weitere Therapie, die den Endpunkt
beeinflusst und zu dessen Verzerrung fiihren kann [17, 19, 20]. Somit ist gerade in adjuvanten
Studien die eindeutige Quantifizierung des Effekts der Studienmedikation durch die oben
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genannten Verzerrungsaspekte erschwert und die Aussagekraft insbesondere zu einem
vergleichweise friihen, nicht praspezifizierten Erhebungszeitpunkt eingeschrankt.

Morbiditat

Invasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS)

Die Patienten im vorliegenden AWG - adjuvante Behandlung von Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs im Fruhstadium mit hohem Rezidivrisiko — werden mit einem
kurativen Ansatz behandelt, somit stellt die Progression der Erkrankung in Form von Rezidiven
grundsatzlich ein patientenrelevantes Ereignis dar, wie auch der G-BA im Beratungsgesprach
vom 07.10.2020 bestéatigte [2]. Auch in friheren Verfahren im adjuvanten Setting erkl&rte der
G-BA: ,Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch der Heilung durch den kurativen
Therapieansatz nicht erfolgreich war. Das Auftreten eines Rezidivs ist patientenrelevant.” [21-
23].

Das wichtigste Therapieziel in der kurativen Situation ist die Heilung der Patienten. Bei der
Patientenpopulation im vorliegenden AWG handelt es sich um Patienten mit einem hohen
Rezidivrisiko. Ziel der adjuvanten Behandlung dieser Patienten ist es, Rezidive komplett zu
vermeiden oder zumindest so lange wie moglich hinauszuzégern und das krankheitsfreie
Uberleben zu verbessern. Das Auftreten von Rezidiven filhrt nicht nur zu einer
Beeintrachtigung durch die Erkrankung selbst, sondern vor allem auch zu weiteren belastenden
Therapien fur den Patienten (erneute Operation, ggf. Strahlentherapie oder eine weitere
systemische Therapie) [24-26]. Als Folge eines Wiederauftretens der Erkrankung kann sich der
Gesundheitszustand verschlechtern und die Lebensqualitit des Patienten kann beeintréchtigt
sein [27-29]. Daher sind alle Rezidivereignisse als patientenrelevant anzusehen.

In der Studie MONARCH-E wurde IDFS als primarer Endpunkt erhoben [30]. Die Ereignisse,
die den Endpunkt IDFS definieren, sind Teil der Definition eines krankheitsfreien Uberlebens.
Der Endpunkt IDFS ist der Zeitraum, wahrenddessen keine invasive Erkrankung auftritt,
definiert durch die Standardised Definitions for Efficacy End Points (STEEP)-Kriterien [31],
also die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
ipsilaterales invasives lokales Brustkrebsrezidiv, ipsilaterales invasives regionéares
Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundéres Primér-
karzinom (Nicht-Brustkrebs) und Tod jedweder Ursache. Eine separate Erhebung erfolgte in
der MONARCH-E-Studie fiir lokale und regionale Brustkrebsrezidive sowie fur Fernrezidive.
IDFS schlieflt duktale Carzinoma in situ (DCIS) als Ereignis nicht mit ein, da die Darstellung
von DCIS als Endpunkt vor allem im Rahmen von Studien mit Patienten, die nur ein geringes
Risiko fur ein Wiederauftreten der Erkrankung aufweisen, als sinnvoll erachtet wird [31].

Wie vom G-BA in verschiedenen Bewertungen fir das entsprechende AWG im Friihstadium
der Erkrankung beschrieben, bedeutet ein Rezidiv grundsétzlich in der Konsequenz, dass der
Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war. Das Auftreten
eines Rezidivs wurde als patientenrelevanter Endpunkt bewertet und die Vermeidung von
Rezidiven stellt ein essenzielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation
dar [22, 23]. Entsprechend einem Panel von Brustkrebsexperten, die das STEEP-System
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entwickelt haben, stellt ein Fernrezidiv eine lebensbedrohliche Erkrankung dar, die stark mit
dem Gesamtlberleben der Patienten korreliert [31]. Die Analyse des IDFS erfolgt gemaR
Studienprotokoll als Ereigniszeitanalyse. Im Versorgungsalltag spielt es nicht nur eine Rolle,
ob ein Rezidiv auftritt, sondern auch, wann dieses auftritt. Die S3-Leitlinie besagt, dass sog.
»frihe” Rezidive (<2 Jahre) in einem geringeren Malie geheilt werden kénnen und mit einer
hoheren Zweitrezidiv- bzw. Fernmetastasierungrate korrelieren [25]. Allgemein l&sst sich
feststellen, dass das Risiko an Brustkrebs zu versterben umso hoher ist, je friiher ein Rezidiv
auftritt [32]. Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Pertuzumab
(adjuvante Behandlung von Brustkrebs) wurde von verschiedenen Fachgesellschaften bestatigt,
dass der Zeitpunkt des Rezidivs eine wichtige Rolle spielt und mittels Ereigniszeitanalysen
adaquat abgebildet werden kann [33]. Zu dem kombinierten Endpunkt IDFS werden im
vorliegenden Nutzenbewertungsfahren erganzend auch die Teilkomponenten sowie die IDFS-
Rezidivrate dargestellt.

Fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS)

Das Auftreten eines Rezidivs in Form von Fernmetastasen ist fiir den Patienten ein besonders
schwerwiegendes Ereignis. Wahrend bei frihzeitiger Entdeckung lokale bzw. lokoregionale
Rezidive in 50-70% der Falle mit kurativer Zielsetzung behandelt werden kénnen [25], stellen
Fernmetastasen in der Regel den Ubergang in eine palliative Therapiesituation dar und ziehen
weitere belastende therapeutische MaRnahmen nach sich. Trotz effektiver Priméartherapie bzw.
adjuvanter Therapie treten bei ca. 20% aller Patientinnen Fernmetastasen auf [34].
Fernmetastasen kénnen — entsprechend ihrer Lokalisation — zu belastenden tumorassoziierten
Beschwerden fiihren, z. B. Oberbauchbeschwerden bei Lebermetastasen, Frakturen bei
Knochenmetastasen, neurologische Ausfélle bei Metastasen des ZNS oder Dyspnoe bei
Lungenmetastasen [25]. Jedoch werden die Patienten nicht nur durch krankheitsassoziierte
Symptome dramatisch in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt, sondern vor allem auch durch
weitere belastende Therapien mit den entsprechenden Nebenwirkungen, insbesondere bei einer
Chemotherapie, der sie sich aussetzen missen. Letztendlich handelt es sich hier nur noch um
palliative Therapien —ohne Aussicht auf Heilung— mit dem Ziel, das Fortschreiten der
Erkrankung zu verzogern, die Beschwerden zu lindern und die Lebensqualitat zu verbessern
[25, 34]. SchlieBlich fuhrt die metastasierte Erkrankung zu einer sich immer weiter
verschlechternden Lebensqualitat der Patienten [13, 35, 36], daher ist das Vermeiden von
Fernrezidiven in jedem Fall patientenrelevant.

Die Darstellung von DRFS erfolgt als Ereigniszeitanalyse und tragt damit der Tatsache
Rechnung, dass es flr den Patienten nicht nur relevant ist, ob ein Fernrezidiv auftritt, sondern
auch, wann dieses auftritt. Eine Ereigniszeitanalyse ist daher eine addquate Analyse [31, 37].
Je spater der Ubergang in eine palliative Therapiesituation — bedingt durch das Auftreten einer
Fernmetastase — erfolgt, umso langer kann der Patient ein normales Leben flhren und seine
Lebensqualitat erhalten. Ergédnzend wird im vorliegenden Nutzenbewertungsfahren die DRFS-
Rezidivrate dargestellt.
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Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Um die Dokumentation des Gesundheitszustands zu unterstiitzen, wurde auflerdem der von der
internationalen Forschungsgruppe EuroQol entwickelte Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur
Lebensqualitat in 5 Dimensionen und auf 5 Ebenen (European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions-Five-Level Questionnaire, EQ-5D-5L) herangezogen. Dieser Fragebogen ist ein
nicht-spezifisches, standardisiertes Instrument zur Evaluierung des patientenberichteten
Gesundheitszustands [38]. Er gilt als ein verlassliches und validiertes Messinstrument und zeigt
gute Evidenz [38-40]. Auch in der Indikation Brustkrebs wurde der EQ-5D bereits in Studien
verwendet und validiert [41-44]. Der Wertebereich im deskriptiven Bereich des Index reicht
von 0-1, wobei hier die Punkte Mobilitat, Selbstversorgung, gewohnliche Aktivitaten,
Schmerzen / Beschwerden und Angst / Depressionen abgefragt werden. Der Wertebereich der
zugehorigen VAS reicht von 0-100, wobei ein hoherer Wert jeweils einem besseren
Gesundheitszustand entspricht.

Da der EQ-5D-Index nur populationsspezifisch interpretierbar ist, wird dieser im vorliegenden
Dossier nicht beruicksichtigt. Die EQ-5D VAS als patientenberichteter Endpunkt wird hingegen
im Zuge der Morbiditat zur Erfassung des Gesundheitszustands dargestellt. Aufgrund dessen,
dass zu Beginn der Therapie haufiger Nebenwirkungen auftreten als im weiteren Verlauf und
ein Einfluss auf die Lebensqualitdt wahrscheinlich ist, wird als Analysemethode die
Veranderung zu Baseline mittels MMRM-Analysen verwendet. Hierdurch wird gewahrleistet,
dass systematische Veranderungen uber die Zeit berticksichtigt werden kdnnen.

Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue

Bei einer Fatigue handelt es sich um ein chronisches Erschopfungs- und Mudigkeitssyndrom.
Viele Patienten fiihlen sich korperlich schwach, andere Patienten wiederum fiihlen sich
psychisch erschopft. Eine Fatigue kann sowohl eine Folge der Krebserkrankung selbst sein als
auch eine Nebenwirkung der Therapie. Die betroffenen Patienten knnen durch die Fatigue im
Alltag stark eingeschrankt sein, was sehr belastend fiir die Patienten ist [45, 46].

Da unter einer adjuvanten Therapie mit Abemaciclib Fatigue auftreten kann, wurde in der
Studie der FACIT-Fatigue-Fragebogen verwendet [47]. Die FACIT-Fatigue-Skala ist ein
validiertes Selbsterhebungsinstrument, das zur Messung der Fatigue bei Krebspatienten
entwickelt wurde [47, 48]. Die FACIT-Fatigue-Skala umfasst 13 Items, die die Intensitat der
Fatigue wahrend Ublicher Tagesaktivitaten sowie die Schwéche und Schwierigkeit zur
Ausiibung alltaglicher Aktivitdten aufgrund von Fatigue abfragen. Der FACIT-Fatigue-
Fragebogen wurde bereits im Rahmen verschiedener Studien mit Brustkrebspatienten zur
Erfassung der Fatigue verwendet [49-53].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine MMRM-Analyse fur die Verdnderung zu
Baseline fur die FACIT-Fatigue-Skala sowie erganzend fur die einzelnen Elemente
durchgefinhrt.
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Symptomatik anhand des FACT-ES

Die Patienten im vorliegenden AWG weisen ein Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom
auf und erhalten daher neben dem zbAM Abemaciclib eine endokrine Therapie. Je nach
Menopausenstatus werden hierfir spezifisch wirkende Aromataseinhibitoren (Anastrozol,
Letrozol oder Exemestan) oder Antiostrogene wie Tamoxifen eingesetzt [2, 25, 34].
Aromatasehemmer stoppen die Ostrogenbildung nach den Wechseljahren und gehen haufig mit
Wechseljahrbeschwerden (z.B Hitzewallungen, SchweilRausbriiche, Ubelkeit,
Schlafstérungen, Konzentrationsprobleme und depressive Verstimmungen), Myalgien,
Arthralgien oder einer verringerten Knochendichte einher [3-5, 54]. Das Antidstrogen
Tamoxifen blockiert die Wirkung des Ostrogens auf die Tumorzellen und kann ebenso mit
typischen Wechseljahrbeschwerden sowie mit einer Endometriumhyperplasie und selten auch
mit Gebarmutterschleimhautkrebs einhergehen [6, 54].

Mit Hilfe des FACT-ES-Fragebogens lassen sich spezifische Symptome einer endokrinen
Therapie erfassen. Dieser Fragebogen wurde fir die gemeinsame Anwendung mit FACT-B
entwickelt [55]. Fir den Fragebogen FACT-ES wird eine ausreichende Validitat, Reliabilitat,
Anderungssensitivitit und gute psychometrische Eigenschaften zur Bewertung der
Symptomatik bei Brustkrebspatienten beschrieben [56, 57].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der FACT-ES mit 19 Items, Version 4.0 verwendet
[55]. Neben der Darstellung des Gesamtscores wird der Teilscore Endocrine Symptom Scale
(ESS) 18 dargestellt, welcher um die letzte Frage reduziert wird.

Es werden MMRM-Analysen fur die Veranderungen zu Baseline fur die FACT-ES 19 und die
ESS 18-Subskalen durchgefiihrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dem Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Brustkrebs wird eine
groRe Bedeutung zugemessen [25, 34]. Die Lebensqualitat wird in erster Linie vom Patienten
anhand von Fragebogen selbst beurteilt; eine Verédnderung kann daher per Definition als
patientenrelevant angesehen werden und zahlt sowohl gemélR Arzneimittelnutzenverordnung
als auch nach Ansicht des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) zu den unbestreitbar patientenrelevanten Endpunkten einer klinischen Untersuchung
und ist geeignet, im Rahmen einer Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen zu werden [58, 59]. In der fir die Nutzenbewertung
herangezogenen Studie MONARCH-E werden fir die Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat die entsprechenden Funktionsskalen des patientenberichteten Fragebogens
FACT-B analysiert.

FACT-B

Der patientenberichtete Fragebogen FACT-B ist ein modulares Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, bestehend aus dem onkologischen Kernfragebogen
FACT-G (Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitdt — onkologischer
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Kernfragebogen, FACT-General), der um ein brustkrebsspezifisches Modul, die
mammakarzinomspezifische Subskala (Breast Cancer Subscale, BCS) erweitert wurde. Der
Kernfragebogen FACT-G umfasst die vier Subskalen Emotionales Wohlbefinden (EWB),
Korperliches Wohlbefinden (PWB), Soziales/Familidres Wohlbefinden (SWB) sowie
Funktionales Wohlbefinden (FWB) und besteht aus 27 Fragen. Das brustkrebsspezifische
Modul BCS umfasst 10 brustkrebsspezifische Fragen [60].

Der FACT-B ist ein hdufig genutzter Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten [14]. Die in der Studie MONARCH-E verwendete Version4 des
FACT-B-Fragebogens wird zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Brustkrebs als validiert angesehen; dies entspricht sowohl der Einschatzung des IQWIG in
friheren Nutzenbewertungsverfahren [61-63] als auch der Einschétzung des G-BA, welcher
diesen Fragebogen in anderen Brustkrebsverfahren bereits akzeptierte [23, 64, 65].

Neben dem FACT-B-Gesamtscore werden im Rahmen dieser Nutzenbewertung erganzend
auch die Sub-/Teilskalen FACT-G, Trial Outcome Index (TOI), BCS, PWB; SWB, EWB sowie
FWB dargestellt. Dabei werden die Verédnderungen der Skalen zu Baseline mittels MMRM-
Analysen untersucht und dargestellt.

Unerwinschte Ereignisse

Im Rahmen interventioneller Klinischer Studien ist eine Erfassung des Sicherheitsprofils
obligat. Das Sicherheitsprofil wird nach verbindlichen internationalen Standards (Good
Clinical Practice [GCP], International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use [ICH] E6) erstellt [66]. In
diesem Zusammenhang werden alle vom Patienten spontan berichteten unerwinschten
Ereignisse in freier Textform (,,verbatim®) erfasst und dokumentiert, in einem einheitlichen und
international verbindlichen Vokabular (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) kodiert und damit wissenschaftlich auswertbar gemacht. Der Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse umfasst jedes unerwiinschte medizinische Ereignis, das bei einem
Patienten oder bei einem Teilnehmer an einer klinischen Prifung nach Verabreichung eines
Arzneimittels auftritt, wobei das unerwiinschte Ereignis nicht unbedingt in ursdchlichem
Zusammenhang mit dieser Behandlung stehen muss [66]. Die Bedeutung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen ist abhangig von ihrer Schwere, der Haufigkeit sowie der Reversibilitat
ihrer Symptome. Insbesondere schwerwiegende und irreversible unerwiinschte Ereignisse sind
Gegenstand der Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung [67]. Die Erhebung dieses Endpunkts ist konzeptionell auf
ein moglichst vollstdndiges Erfassen des Sicherheitsprofils ausgelegt. Somit beschreiben die
Daten des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse wesentlich die Lebensrealitat des Patienten und
dienen unter anderem zum Nachweis des Nutzens einer Therapie. Die Vermeidung von
Nebenwirkungen zahlt zu den Aspekten der therapiebedingten Morbiditat und ist aus diesem
Grund als unbedingt patientenrelevanter Endpunkt anzusehen [59].

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 57 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Die Darstellung der unerwinschten Ereignisse erfolgt gemal den Anforderungen der
Formatvorlage und der im Studienprotokoll praspezifizierten [68] und im CSR beschriebenen
[30] unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse. Diese umfassen:

Unerwinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwunschte Ereignisse CTCAE-Grad >3
Unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch mindestens eines der beiden
Medikamente fuhrten (Gesamtraten)

UESI - jeweils nach Schweregraden (unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3,
unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3):

o0 Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl

0 Infektionen (SOC)

o Diarrhoe (PT)

0 Hepatische Ereignisse (Customized MedDRA Query, CMQ)
o0 Venodse Thromboembolie (CMQ)

0 ILD/Pneumonitis (Standardised MedDRA Query, SMQ)

o0 Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

Die Darstellung nach Organsystemen und Einzelereignissen erfolgt in Anhang 4-G wie folgt,
in Abschnitt 4.3 wird lediglich eine narrative Einordnung der Ergebnisse vorgenommen:

Hé&ufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse, die bei >10% der
Patienten oder mindestens 10 Patienten und >1% in mindestens einem Behandlungsarm
auftraten)

Héufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse, die
bei >5% der Patienten oder mindestens 10 Patienten und >1% in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten)

Haufige unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3 nach SOC und PT (Ereignisse, die
bei >5% der Patienten oder mindestens 10 Patienten und >1% in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten)
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e Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch mindestens eines der beiden
Medikamente fuhrten (SOC und PT mit mindestens einem Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm)

In den jeweiligen Kategorien werden Responderanalysen von Patienten mit Ereignis innerhalb
des Beobachtungszeitraums flr unerwinschte Ereignisse (Beginn der Therapie bis Ende der
Behandlung plus 30 Tage) durchgefuhrt. Die Bewertung unerwiinschter Ereignisse erfolgt nach
der oben genannten Methodik zu dichotomen Endpunkten.

Datenschnitt

Zur Bewertung des Zusatznutzens wird der Datenschnitt mit der langsten Beobachtungsdauer
herangezogen. Falls inhaltliche Griinde dagegen sprechen oder aus der Darstellung von
Datenschnitten zu friiheren Zeitpunkten ein Informationsgewinn erwéchst, wird dies in
Abschnitt 4.3.1.2 begriindet.

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 durchgefuhrt 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. 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 fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach

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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Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise 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
begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig 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 begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen 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. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie fir das AWG vorliegt.

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 fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. 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.

¢ 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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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen beziglich der Variation methodischer Faktoren, wie z. B. hinsichtlich der
Ersetzung fehlender Werte, der Stratifizierung statistischer Modelle oder der
Analysepopulation.

Es wird eine Sensitivitatsanalyse zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich
der Umsetzung der ZVT vorgelegt. Diese Sensitivitatsanalyse umfasst — zusatzlich zu den
Patienten, die (ber den Behandlungszeitraum eine ZVT-konforme Therapiefolge erhalten
haben (Zielpopulation) — alle Patienten, die initial eine der ZVT-konformen Therapien
erhielten, jedoch im Behandlungsverlauf zu einer Therapie wechselten, die nicht von der
jeweiligen ZVT umfasst ist oder auch nicht durch die entsprechende Zulassung abgedeckt ist.

Diese Sensitivitatsanalyse wird sowohl fiir pra- als auch fiir postmenopausale Patientinnen
sowie fir die Manner zur Uberprifung der Robustheit der Effekte in den jeweiligen
Populationen in  Anhang 4-G  vorgelegt. Subgruppenanalysen wurden fir die
Sensitivitatsanalyse nicht durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
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, mdgliche 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 groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
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.

In der Studie MONARCH-E waren a priori Subgruppenanalysen geplant. Die
Subgruppenanalysen umfassen die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung:

e Vorherige Chemotherapie (neoadjuvante Chemotherapie vs. adjuvante Chemotherapie vs.
keine Chemotherapie)

e Region (Nordamerika/Europa vs. Asien vs. andere)
e Menopausenstatus (pramenopausale vs. postmenopausale Patientinnen und Manner)

Die Subgruppenanalyse nach Menopausenstatus wird nicht durchgefuhrt, da die
Studienpopulation (gemal Beratungsgesprach [2]) getrennt nach Menopausenstatus (erhoben
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung) und Geschlecht betrachtet wird.

Desweiteren waren die nachfolgend aufgefuhrten Subgruppen praspezifiziert:

e PrimértumorgroRe (<20 mm vs. >20 bis <50 mm vs. >50 mm) (gemal} pathologischer
Messung nach definitiver Operation)

e Anzahl betroffener Lymphknoten (0-3 vs. 4-9 vs. >10)

e Tumorstadium (I1A vs. 1B vs. II1A vs. 1B vs. I1IC)

e Tumorgrading (G1 vs. G2 vs. G3 vs. GX)

e Progesteronrezeptorstatus (positiv vs. negativ vs. unbekannt)

e Alter (<65 Jahre vs. >65 Jahre)

e Ethnizitat (weiB, asiatisch, andere)

e Endokrine Therapie zu Beginn (Tamoxifen vs. Aromatase-Inhibitor)

Da es sich hierbei um medizinisch relevante Merkmale handelt, werden flr die vorliegende
Nutzenbewertung alle zuvor aufgefiihrten Subgruppenanalysen (Stratifizierungsfaktoren mit
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Ausnahme des Menopausenstatus sowie préaspezifizierte Subgruppen) post-hoc ebenfalls fur
alle weiteren Endpunkte analysiert.

Zusétzlich wird entsprechend dem CSR eine Subgruppenanalyse nach
e ECOG-PS (0vs.1)
durchgefinhrt.

Die Wahl der Trennpunkte entspricht der Préspezifizierung.

Insbesondere werden dadurch wie gefordert mogliche Effektmodifikatoren durch das Alter,
Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie Zentrums- und Ldandereffekte untersucht. Die
ebenfalls geforderte Untersuchung der Subgruppe Geschlecht entfallt, da Manner und Frauen
in getrennten Populationen betrachtet werden.

Statistische Methodik

GemaR der Vorgabe des IQWIG wurden Subgruppenanalysen nur dann durchgefihrt, wenn
jede Subgruppenkategorie mindestens zehn Patienten umfasst und mindestens zehn Ereignisse
aufgetreten sind, da sonst die Aussagekraft zu sehr eingeschrankt ist.

Auf Basis von Interaktionstests werden potenzielle Effektmodifikatoren untersucht. Dabei
wurde der Faktor Subgruppe und der Interaktionsterm (Behandlung*subgruppenbildender
Faktor) in das jeweilige Modell (siehe Abschnitt 4.2.5.2) eingeschlossen und separat fir jeden
Faktor untersucht.

Die p-Werte des entsprechenden Interaktionsterms werden tabellarisch aufgefthrt. Liegt ein
Wert bei <0,05 wird von einem mdglichen differenziellen Effekt des Subgruppenfaktors
ausgegangen und die Analyse fur alle Auspragungen der Subgruppe dargestellt und deren
Relevanz diskutiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es bestent 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 VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache

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

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?®3 14 15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

° 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.

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

12 Schottker B, Lilhmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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 AlJ 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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- 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.
- Art der 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
(ggof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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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 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

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 fir einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
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 fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen priméar gegentber 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 zweckmaéRigen 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 Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt 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 fir 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
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Bislang kein
Studienbericht
vorliegend. Die Studie
lauft noch.

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (1a/nein) | (abgeschlossen/ | gquf Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
MONARCH-E ja ja laufend Die Behandlungsdauer Abemaciclib
(13Y-MC-JPCF) mit Abemaciclib betrégt (2 x taglich
bis zu 2 Jahre 150 mg) plus
endokrine
Es ist eine Standardtherapie
Beobachtungszeit von VS.
10 Jahren vorgesehen, endokrine
die Studie lauft noch. Standardtherapie
Bisherige Datenschnitte:
e  Erste Interim-IDFS-
Analyse am
27.09.2019
e  Zweite Interim-
IDFS-Analyse am
16.03.2020
e Finale IDFS-
Analyse am
08.07.2020
e Post-hoc
Datenschnitt zur
Interimanalyse zum
Gesamtiiberleben am
01.04.2021
ADAPTlate nein nein laufend Die geplante Abemaciclib
(WSG-AM11) Behandlungsdauer mit (2 x taglich
Abemaciclib betragt 150 mg) plus
2 Jahre. AnschlieRend endokrine
1-4 jahrige Follow-up Standardtherapie
Phase unter endokriner VS,
Therapie. endokrine
Standardtherapie
Bislang kein
Studienbericht
vorliegend. Die Studie
lauft noch
POETIC-A nein nein laufend Die Behandlungsdauer Abemaciclib
(ICRCTSU/2019/10068) mit Abemaciclib betrégt (2 x taglich
bis zu 2 Jahre. 150 mg) plus
endokrine

Standardtherapie
VS,

endokrine
Standardtherapie

Abkiirzungen: IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; mg: Milligramm; RCT: Randomisierte konrollierte Studie; vs.: Versus
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-5 haben den Stand 28.02.2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

ADAPT late

(WSG-AM11) Keine Ergebnisse verfiigbar

POETIC-A

(ICRCTSU/2019/10068) Keine Ergebnisse verfiigbar

Abkiirzungen: RCT: Randomisierte konrollierte Studie

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
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber 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 flr 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Am 28.02.2022 wurde eine umfassende bibliografische Literaturrecherche nach dem zbAM
Abemaciclib durchgefiihrt (siehe Anhang 4-A). Diese ergab insgesamt 625 Treffer. Nach
Ausschluss von 190 Duplikaten wurden 435 Publikationen anhand von Titel und Abstract
bewertet. Auf Ebene der Abstracts wurden 429 Publikationen als nicht relevant eingestuft.
Sechs Publikationen wurden auf Ebene der Volltexte gesichtet und davon drei Volltexte
eingeschlossen. Diesen liegt eine Studie zugrunde (Abbildung 1).
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Suche am 28.02.2022
Treffer: n =625

Embase: n =344
Medline: n =82
Cochrane: n =199

Ausschluss Duplikate
n=190

y
Titel-/Abstractscreening

n =435

Nicht relevant
n =429

Volltextscreening

n==6

Nicht relevant
n=3

Ausschlussgriinde
A7:n=3

Relevante Publikationen
n=3

Studien
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkiirzungen: EMBASE: Excerpta Medica Database; n: Anzahl Patienten
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Die folgenden Publikationen wurden im Zuge der systematischen Literaturrecherche als
relevant bewertet: Harbeck et al. 2021 [69], Johnston et al. 2020 [70] und Royce et al. 2022
[71].

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 ber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir 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 flr 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 (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)
Clinicaltrials.gov Ja Ja laufend
(NCT03155997)
[72, 73]
EU-CTR
(2016-004362-26)
[74, 75]
WHO-ICTRP

CTRI/2017/10/010017
MONARCH E76] )

-E
(13Y-MC- WHO-ICTRP

JPCF) (DEEL;CTR2016-004362-26-
[77]

WHO-ICTRP
(JPRN-JapicCTI-173668)
[78]

WHO-ICTRP
(NCT03155997)

[79]

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

Abkirzungen: EU: Européische Union; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; EudraCT: European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; NCT: National Clinical Trial;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; WHO: World Health Organization

Die Suche in den Studienergebnisdatenbanken der EMA sowie dem AMlIce ergab keine
relevanten Treffer.

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 fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist der 28.02.2022.

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, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: 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 Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte konrollierte Studie

Im Zuge der Suche auf der Internetseite des G-BA, welche die Suchtermini ,,Abemaciclib®,
,Vverzenios“, ,Verzenio“, ,MONARCH-E“, ,MONARCHE", ,, ADAPTIlate*, ,,POETIC-A*
sowie die jeweiligen Studienidentifikationsnummern dieser Studien beinhaltete, konnte kein
Nutzenbewertungsverfahren zu Abemaciclib im AWG oder weiterfiihrende Informationen zu
nutzenbewertungsrelevanten Studien identifiziert werden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist der 01.03.2022.

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. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren 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.
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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 Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur Gespon- Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung serte . Dritter eintrage’ und sonstige
des zu Studie Quellend
bewerten-
den Arznei- (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (a/nein | (amein [Zitat])
mittels (ja/nein) [Zitat])
(ja/nein)

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

MONARCH-
E

(13Y-MC-
JPCF)

ja ja nein Ja [30] Ja[72-79] | Ja [69-71]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber 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)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte konrollierte Studie

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 bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur 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. Figen Sie flr 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 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte  Ort und Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, Zeitraum der  Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B.  randomisierten  Nachbeobachtung> Durchfuhrung  patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
MONARCH-E RCT, multizentrisch, Erwachsene Abemaciclib+ Screening: 3-6 Monate Start: Primérer Endpunkt:
offen, pa_re}llel, Patlent/mne_n.ml_t. endokrl_ne Behandlung: erfolgte 2 Jahre 12.07.2017 Invaswe_s _
Randomisierungs- hohem Rezidivrisiko, Therapie; lang Studienende: krankheitsfreies
verhéltnis 1:1,. Ngdal-positivem, (n=2.808) (Studienbehandlungszeitraum)  Studie lauft Uberleben (IDFS)
Phase-111-Studie frihem, endokrine oder bis zur objektiven noch Sekundére
Hormonrezeptor- Therapie Krankheitsprogression, Insgesamt Endpunkte:
ﬁgsgtli\(/eerm HER?2- (n=2.829) Einschluss in eine andere nahmen Fernmetastasenfreies
Br%stkrebs Davon Klinische Studie, 611 Zentrenin  Uberleben (DRFS),
Kohorte 1: EC?Wﬁng(frschgﬂ- oder 38 Landern teil  Gesamtuberleben
- ntscheidung des . .
Q%BOT(?SEI'M Therapieabbruchs durch Weitere En(.jpunkte.
- Priifarzt, Patient oder Sponsor. Symptom_atlk,
Thﬁraple, Nachbeobachtung: 30 Tage gesundheitsbezogene
(n= 2'?55) nach Behandlungsabbruch, Lebensqualitat,
endokrine danach alle 6 Monate bis zum unerwiinschte
Therapie Ende von Jahr 5, ab Jahr 6 Ereignisse
(n=2.565) einmal jahrlich bis Jahr 10
oder Studienende.
Geplant sind 4 Datenschnitte:
- Die erste (interim) IDFS-
Analyse (nach 195 IDFS-
Ereignissen) erfolgte am
27.09.2019
- Zweite (interim) IDFS-
Analyse (nach 293 IDFS-
Ereignissen)
16.03.2020
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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
Durchfiihrung

Studiendauer/ Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

- Finale IDFS-Analyse
(nach 390 IDFS-
Ereignissen)

08.07.2020

Von den
Zulasssungsbehérden
geforderter weiterer
Datenschnitt

01.04.2021 (erste Interim-
analyse zum
Gesamtiiberleben)

- Zweite (interim) Analyse
zum Gesamtuberleben
2 Jahre nach finaler
IDFS-Analyse

- Dritte (interim) Analyse
zum Gesamtiberleben
3 Jahre nach finaler
IDFS-Analyse

- Finale Analyse zum
Gesamtiiberleben (nach
650 entsprechenden
Ereignissen oder 10 Jahre
nach Randomisierung des
letzten Patienten, je
nachdem, was zuerst
eintritt)

Basis fiir die Analysen des
vorliegenden Dossiers ist der
von den Zulassungsbehdrden
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte  Ort und Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, Zeitraumder  Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten  Nachbeobachtung> Durchflihrung  patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) sekundére
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

post-hoc geforderte
Datenschnitt (mit Interim-
analyse zum Gesamtlberleben
bezeichneter Datenschnitt)
vom 01.04.2021

Abkiirzungen: DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ggf.: Gegebenenfalls; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; IDFS: Invasives krankheitsfreies
Uberleben; n: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Abemaciclib+ Endokrine ggf. weitere Spalten mit
endokrine Therapie Behandlungscharakteristika
Therapie z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
MONARCH-E 150 mg oral adjuvante Behandlung: erfolgte 2 Jahre lang
zweimal taglich, endokrine Therapie  (Studienbehandlungszeitraum) oder bis
mind. 6 Stunden gemaR lokalen zur objektiven Krankheitsprogression,
zwischen den Standards (siehe Einschluss in eine andere klinische
Dosen folgende Tabelle) Studie, Schwangerschaft oder
Standard adjuvante Entscheidung des Therapieabbruchs
endokrine Therapie durch Prifarzt, Patient oder Sponsor.

Nachbeobachtung: 30 Tage nach
Behandlungsabbruch, danach alle

6 Monate bis zum Ende von Jahr 5, ab
Jahr 6 einmal j&hrlich bis Jahr 10 oder
Studienende.

Abkiirzungen: mg: Milligramm; RCT: Randomisierte konrollierte Studie

Die in der Studie MONARCH-E verabreichten endokrinen initialen Therapien bzw.
sequenziellen Therapien stimmen aufgrund der Therapiemdglichkeiten der Priféarzte nur
teilweise mit der ZVT Uberein. Fir das vorliegende Dossier werden daher fur die jeweiligen
Teilpopulationen der Studie MONARCH-E (Kohorte 1) die Patienten herangezogen, deren
Therapiefolge grundsatzlich der vom G-BA vergebenen ZVT entspricht. Die Bezeichnungen,
ITT-Population bzw. Safety-Population, sind dabei an die entsprechenden Populationen auf
Studienebene angelehnt. In der ITT-Population wurde der Behandlungsarm der Patienten
gemal ihrer Randomisierung gewertet, wahrend in der Safety-Population die Zuordnung geman
der tatsachlich erhaltenen Behandlung erfolgte.

Nicht berlcksichtigt wurden dabei Patienten, die mit einer der oben genannten, nicht fur die
jeweilige Population von der ZVT umfassten Therapiesequenzen oder Wirkstoffen behandelt
wurden: postmenopausale Patientinnen mit einer initialen Therapie mit Exemestan, einer
Therapiefolge von initial Tamoxifen gefolgt von Letrozol oder einer Therapiefolge von initial
einem Aromataseinhibitor gefolgt von Tamoxifen. Nicht berticksichtigt wurden auflerdem
pramenopausale Patientinnen oder Mé&nner mit einer Therapie mit Aromataseinhibitoren.

Im Anhang 4-G werden Sensitivitatsanalysen vorgelegt, die alle Patienten umfassen, die initial
eine mit der ZVT konforme Therapie erhielten, jedoch im Behandlungsverlauf zu einer
Therapie wechselten, die nicht von der jeweiligen ZVT umfasst war.
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Tabelle 4-12: Behandlungs- und Beobachtungszeiten (Safety-Population — Kohorte 1,
pramenopausale Patientinnen) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - MONARCH-E

Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,76 (0,03 - 37,74)
7,50 (23,15 - 30,64)

Abemaciclib+ET1 ET1

(N=553) (N=535)
Behandlungsdauer?
Behandlungsdauer mit Abemaciclib 102,86 -
Median 97,14 - 103,14
Q1-Q3
Behandlungsdauer mit ET 103,00 102,86
Median 100,14 - 103,29 99,29 - 103,14
Q1-Q3
Beobachtungsdauer nach Endpunkten?
Gesamtliberleben*
Q1 [95%-KI] 24,49 [23,93; 24,66] 24,46 [23,77; 24,66]
Median [95%-KI] 28,01 [27,22; 29,16] 27,62 [26,30; 28,41]
Q3 [95%-KI] 32,98 [31,63; 34,13] 33,17 [31,79; 34,32]
IDFS*
Q1 [95%-KI] 24,46 [23,74; 24,66] 24,59 [23,80; 24,66]
Median [95%-KI] 27,85 [26,93; 28,87] 27,85 [26,53; 29,06]
Q3 [95%-KI] 32,55 [31,23; 33,90] 33,34 [31,73; 34,95]
EQ-5D VAS

24,71 (0,03 - 38,47)
9,60 (21,04 - 30,64)

FACIT-Fatigue
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,74 (0,03 - 37,74)
7,53 (23,11 - 30,64)

24,71 (0,03 - 38,47)
9,27 (21,37 - 30,64)

FACT-ES
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,76 (0,03 - 37,74)
7,17 (23,47 - 30,64)

24,76 (0,03 - 38,47)
9,21 (21,44 - 30,64)

FACT-B
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,76 (0,03 - 37,74)
7,33 (23,31 - 30,64)

24,76 (0,03 - 38,47)
9,27 (21,37 - 30,64)

Unerwiinschte Ereignisse
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,66 (1,02 - 27,95)
1,22 (23,54 - 24,76)

24,66 (1,02 - 26,07)
1,61 (23,11 - 24,72)
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Abemaciclib+ET1
(N=553)

ET1
(N=535)

2: In Wochen
3: In Monaten

Vergleichstherapie

Datenschnitt: 01.04.2021, Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen

4: Beim Gesamtiberleben sowie IDFS wurde die ITT-Population betrachtet

Abkirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét in 5 Dimensionen; ET: Endokrine Therapie;
FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen
Symptomen einer endokrinen Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IDFS: Invasives Krankheitsfreies Uberleben;
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der
Analyse; Q1 (Q3): Quartil 1 (3); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; ZVT: ZweckméaRige

Tabelle 4-13: Behandlungs- und Beobachtungszeiten (Safety-Population —

Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

MONARCH-E
Abemaciclib+ET? ET!
(N=1.283) (N=1.265)
Behandlungsdauer?
Behandlungsdauer mit Abemaciclib 102,43 -
Median 50,57 - 103,14
Q1-Qs3
Behandlungsdauer mit ET 103,00 103,00
Median 99,14 - 103,43 100,71 - 103,29
Q1-Qs3

Beobachtungsdauer nach Endpunkten

3

Gesamtiiberleben*
Q1 [95%-KI]
Median [95%-KI]
Q3 [95%-KI]

24,62 [24,33; 24,69]
28,14 [27,65; 28,80]
33,01 [32,02; 33,60]

24,66 [24,53; 24,69]
28,54 [27,88; 29,23]
33,24 [32,48; 33,36]

IDFS*

Q1 [95%-KI]
Median [95%-KI]
Q3 [95%-KI]

24,62 [24,20; 24,69]
28,14 [27,65; 28,77]
32,94 [31,86; 33,57]

24,66 [24,59; 24,69]
28,37 [27,75; 29,23]
33,21 [32,12; 33,83]

EQ-5D VAS
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,74 (0,03 - 38,24)
11,90 (18,67 - 30,58)

24,76 (0,03 - 38,96)
7,55 (23,03 - 30,58)

FACIT-Fatigue
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

24,72 (0,03 - 38,24)
12,30 (18,25 - 30,54)

24,76 (0,03 - 38,96)
8,86 (21,70 - 30,56)
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Abemaciclib+ET?! ET!
(N=1.283) (N=1.265)

FACT-ES
Median (Min - Max) 24,76 (0,03 - 38,24) 24,79 (0,03 - 38,96)
Interquartilrange (Q1 - Q3) 11,90 (18,67 - 30,58) 7,43 (23,18 - 30,61)
FACT-B
Median (Min - Max) 24,76 (0,03 - 38,24) 24,79 (0,03 - 38,96)
Interquartilrange (Q1 - Q3) 11,87 (18,71 - 30,58) 7,41 (23,19 - 30,61)
Unerwiinschte Ereignisse
Median (Min - Max) 24,66 (1,02 - 28,41) 24,69 (1,02 - 35,70)
Interquartilrange (Q1 - Q3) 1,55 (23,24 - 24,79) 1,15 (23,61 - 24,76)

Datenschnitt: 01.04.2021, Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: In Wochen

3: In Monaten

4: Beim Gesamtiberleben sowie IDFS wurde die ITT-Population betrachtet

Abkirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitdt in 5 Dimensionen; ET: Endokrine Therapie;
FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen
Symptomen einer endokrinen Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IDFS: Invasives Krankheitsfreies Uberleben;
ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der
Analyse; Q1 (Q3): Quartil 1 (3); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; ZVT: Zweckmé&Rige
Vergleichstherapie

Tabelle 4-14: Behandlungs- und Beobachtungszeiten (Safety-Population — Kohorte 1,
Maénner) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - MONARCH-E

Abemaciclib+ET? ET!

(N=10) (N=9)
Behandlungsdauer?
Behandlungsdauer mit Abemaciclib 101,86 -
Median 55,86 - 103,29
Q1-Q3
Behandlungsdauer mit ET 102,72 102.71
Median 67,57 - 103,71 102.29 - 103.71
Q1-Q3
Beobachtungsdauer nach Endpunkten®
Gesamtiiberleben*
Q1 [95%-KI] 24,12 [22,85; 26,73] 22.92 [16.83, 24.89]
Median [95%-KI] 25,81 [22,85; 32,61] 24.89 [16.83, 31.27]
Q3 [95%-KI] 31,78 [24,82; NE] 26.93 [24.79, NE]
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Abemaciclib+ET?!
(N=10)

ET!
(N=9)

IDFS*

Q1 [95%-KI]
Median [95%-KI]
Q3 [95%-KI]

24,12 [22,85; 26,73]
25,81 [22,85; 32,61]
31,78 [24,82; NE]

24.79 [15.98, 24.89]
24.89 [15.98, 31.27]
31.27 [24.79, NE]

EQ-5D VAS
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

20,86 (11,74 - 36,53)
8,32 (16,80 - 25,12)

24.79 (17.92 - 31.20)
3.95 (23.62 - 27.57)

FACIT-Fatigue
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

20,86 (11,74 - 36,53)
8,32 (16,80 - 25,12)

24.79 (17.92 - 31.20)
3.95 (23.62 - 27.57)

FACT-ES
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

20,86 (11,74 - 36,53)
8,32 (16,80 - 25,12)

24.79 (17.92 - 31.20)
3.95 (23.62 - 27.57)

FACT-B
Median (Min - Max)
Interquartilrange (Q1 - Q3)

20,86 (11,74 - 36,53)
8,32 (16,80 - 25,12)

24.79 (17.92 - 31.20)
3.95 (23.62 - 27.57)

Unerwiinschte Ereignisse
Median (Min - Max)

24,64 (3,25 - 25,05)
8,91 (15,95 - 24,85)

24.62 (16.83 - 25.02)
1.32 (23.54 - 24.85)

Interquartilrange (Q1 - Q3)

Datenschnitt: 01.04.2021, Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Manner: Tamoxifen

2: In Wochen

3: In Monaten

4: Beim Gesamtiberleben sowie IDFS wurde die ITT-Population betrachtet

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitdt in 5 Dimensionen; ET: Endokrine Therapie;
FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen
Symptomen einer endokrinen Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IDFS: Invasives Krankheitsfreies Uberleben;
ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der
Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; Q1 (Q3): Quartil 1 (3); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle
Analogskala, ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-15: Charakterisierung der (ITT-Population — Kohorte 1, prdmenopausale
Patientinnen) Studienpopulation (Demografie) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
MONARCH-E

Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N = 553) (N = 535) (N = 1.088)
Alter, Jahre, n 553 535 1.088
Mittelwert (SD) 43,5 (6,2) 43,4 (6,2) 43,5 (6,2)
Median (Min - Max) 44,0 (23-57) 44,0 (24-59) 44,0 (23-59)
Altersgruppen, n (%) 553 535 1.088
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =553) (N =535) (N =1.088)
<40 Jahre 124 (22,4) 134 (25,0) 258 (23,7)
>40 bis <50 Jahre 333 (60,2) 319 (59,6) 652 (59,9)
>50 bis <60 Jahre 96 (17,4) 82 (15,3) 178 (16,4)
<65 Jahre 553 (100,0) 535 (100,0) 1.088 (100,0)
>60 bis <70 Jahre 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
>65 Jahre 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
>70 bis <80 Jahre 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
>80 Jahre 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Ethnische Zugehorigkeit 1, n (%) 541 525 1.066
g;r:/%rllijrr::i;hilgsrigwohner / indigene 9(1,7) 9(17) 18 (1,7)
Asiatisch 199 (36,8) 180 (34,3) 379 (35,6)
Schwarz / afro-amerikanisch 6(1,1) 7(1,3) 13(1,2)
Ureinwohner Hawaii oder Pazifik-Inseln 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2)
Weil/kaukasisch 323 (59,7) 324 (61,7) 647 (60,7)
Multiple 4(0,7) 4(0,8) 8(0,8)
Fehlend 12 10 22
Ethnische Zugeharigkeit 2, n (%)? 33 28 61
Hispanisch / Latino 3(9,1) 2(7,1) 5(8,2)
Nicht hispanisch / Latino 30 (90,9) 26 (92,9) 56 (91,8)
Fehlend 0 0 0
Region, n (%) 553 535 1.088
Nordamerika / Europa 252 (45,6) 233 (43,6) 485 (44,6)
Asien 168 (30,4) 166 (31,0) 334 (30,7)
Andere 133 (24,1) 136 (25,4) 269 (24,7)
ECOG-PS, n (%) 553 535 1.088
0 496 (89,7) 480 (89,7) 976 (89,7)
1 57 (10,3) 55 (10,3) 112 (10,3)
2 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
3 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Fehlend 0 0 0
Gewicht, kg, n 550 533 1.083
Mittelwert (SD) 68,2 (15,5) 68,5 (16,3) 68,3 (15,9)
Median (Min - Max) 65,5 (40,0-165,2) 66,0 (38,0-153,2) 65,6 (38,0-165,2)
BMI (kg/m?), n 543 530 1.073
Mittelwert (SD) 25,9 (5,6) 26,0 (5,9) 26,0 (5,8)
Median (Min - Max) 25,0 (16,1-54,6) 24,9 (16,3-65,3) 25,0 (16,1-65,3)
<18,5 19 (3,5) 18 (3,4) 37 (3,4)
>18,5 bis <25 250 (46,0) 253 (47,7) 503 (46,9)
>25 bis <30 172 (31,7) 149 (28,1) 321 (29,9)
>30 102 (18,8) 110 (20,8) 212 (19,8)
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =553) (N =535) (N =1.088)
Fehlend 10 5 15
Land, n (%) 553 535 1.088
Argentinien 12 (2,2) 14 (2,6) 26 (2,4)
Australien 12 (2,2) 12 (2,2) 24 (2,2)
Belgien 3(0,5) 5(0,9) 8(0,7)
Brasilien 25 (4,5) 29 (5,4) 54 (5,0)
China 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Dénemark 19 (3,4) 17 (3,2) 36 (3,3)
Deutschland 47 (8,5) 40 (7,5) 87 (8,0)
Finnland 13 (2,4) 16 (3,0) 29 (2,7)
Frankreich 31 (5,6) 30 (5,6) 61 (5,6)
Griechenland 13 (2,4) 15 (2,8) 28 (2,6)
GroRbritannien 23 (4,2) 16 (3,0) 39 (3,6)
Hongkong 3(0,5) 3(0,6) 6 (0,6)
Indien 21 (3,8) 12 (2,2) 33 (3,0)
Israel 5(0,9) 1(0,2) 6 (0,6)
Italien 4(0,7) 2(0,4) 6 (0,6)
Japan 80 (14,5) 80 (15,0) 160 (14,7)
Kanada 1(0,2) 2(0,4) 3(0,3)
Republik Korea 65 (11,8) 62 (11,6) 127 (11,7)
Mexiko 13 (2,4) 13 (2,4) 26 (2,4)
Neuseeland 2(0,4) 3(0,6) 5(0,5)
Niederlande 0(0,0) 3(0,6) 3(0,3)
Osterreich 2(0,4) 0 (0,0) 2(0,2)
Polen 10 (1,8) 12 (2,2) 22 (2,0)
Portugal 4(0,7) 1(0,2) 5(0,5)
Puerto Rico 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Ruménien 8 (1,4) 8 (1,5) 16 (1,5)
Russland 8 (1,4) 9(1,7) 17 (1,6)
Saudi-Arabien 1(0,2) 2(0,4) 3(0,3)
Schweden 2(0,4) 2(0,4) 4(0,4)
Singapur 1(0,2) 7(1,3) 8(0,7)
Spanien 35 (6,3) 32 (6,0) 67 (6,2)
Sudafrika 0(0,0) 1(0,2) 1(0,1)
Taiwan 18 (3,3) 13 (2,4) 31(2,8)
Tschechien 2(0,4) 3(0,6) 5(0,5)
Turkei 32 (5,8) 33 (6,2) 65 (6,0)
Ukraine 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ungarn 4(0,7) 8 (1,5) 12 (1,1)
USA 33 (6,0) 28 (5,2) 61 (5,6)
Vorherige Chemotherapie, n (%) 553 535 1.088
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =553) (N =535) (N =1.088)
Adjuvante Chemotherapie 327 (59,1) 312 (58,3) 639 (58,7)
Neoadjuvante Chemotherapie 217 (39,2) 219 (40,9) 436 (40,1)
Keine Chemotherapie 9 (1,6) 4(0,7) 13(1,2)
Endokrine Therapie zu Beginn, n (%) 553 535 1.088
Aromatase-Inhibitor 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tamoxifen 553 (100,0) 535 (100,0) 1.088 (100,0)
1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen
2: Enthalt nur Angaben der Zentren in USA, n ist die Anzahl der Patienten mit 'Hispanisch / Latino' oder 'Nicht hispanisch / Latino'
Abkirzungen: BMI: Body Mass Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ET: Endokrine
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITT: Intention to Treat; kg: Kilogramm; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl
der Patienten; N: Gesamtzahl Population; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika; ZVT: ZweckméaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-16: Charakterisierung der (ITT-Population — Kohorte 1, postmenopausale
Patientinnen) Studienpopulation (Demografie) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
MONARCH-E

Abemaciclib+ET?! ET! Gesamt
(N =1.284) (N =1.264) (N =2.548)
Alter, Jahre, n 1.284 1.264 2.548
Mittelwert (SD) 59,4 (8,9) 59,2 (9,0) 59,3 (9,0)
Median (Min - Max) 59,0 (32-89) 59,0 (27-86) 59,0 (27-89)
Altersgruppen, n (%) 1.284 1.264 2.548
<40 Jahre 14 (1,1) 25 (2,0) 39 (1,5)
>40 bis <50 Jahre 148 (11,5) 147 (11,6) 295 (11,6)
>50 bis <60 Jahre 500 (38,9) 474 (37,5) 974 (38,2)
<65 Jahre 918 (71,5) 937 (74,1) 1.855 (72,8)
>60 bis <70 Jahre 468 (36,4) 451 (35,7) 919 (36,1)
>65 Jahre 366 (28,5) 327 (25,9) 693 (27,2)
>70 bis <80 Jahre 132 (10,3) 151 (11,9) 283 (11,1)
>80 Jahre 22 (1,7) 16 (1,3) 38 (1,5)
Ethnische Zugehorigkeit 1, n (%) 1.271 1.249 2.520
meanise emomerndone | g 2 26) 612
Asiatisch 250 (19,7) 242 (19,4) 492 (19,5)
Schwarz / afro-amerikanisch 23 (1,8) 21 (1,7) 44 (1,7)
Ureinwohner Hawaii oder Pazifik-Inseln 2(0,2) 1(0,2) 3(0,1)
Weil3 / kaukasisch 958 (75,4) 944 (75,6) 1.902 (75,5)
Multiple 9(0,7) 9(0,7) 18 (0,7)
Fehlend 13 15 28
Ethnische Zugeharigkeit 2, n (%)? 198 193 391
Hispanisch / Latino 15 (7,6) 19 (9,8) 34 (8,7)
Nicht hispanisch / Latino 183 (92,4) 174 (90,2) 357 (91,3)
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =1.284) (N =1.264) (N =2.548)
Fehlend 3 3 6
Region, n (%) 1.284 1.264 2.548
Nordamerika / Europa 679 (52,9) 649 (51,3) 1328 (52,1)
Asien 203 (15,8) 201 (15,9) 404 (15,9)
Andere 402 (31,3) 414 (32,8) 816 (32,0)
ECOG-PS, n (%) 1.284 1.264 2.548
0 1.070 (83,3) 1.020 (80,7) 2.090 (82,0)
1 214 (16,7) 244 (19,3) 458 (18,0)
2 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
3 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Fehlend 0 0 0
Gewicht, kg, n 1.278 1.261 2.539
Mittelwert (SD) 72,4 (15,9) 72,7 (15,7) 72,5 (15,8)
Median (Min - Max) 69,5 (34,0-158,0) 69,9 (36,1-137,6) 69,8 (34,0-158,0)
BMI (kg/m?), n 1.254 1.252 2.506
Mittelwert (SD) 28,0 (5,8) 28,1 (5,7) 28,0 (5,8)
Median (Min - Max) 27,0 (16,1-63,3) 27,2 (16,2-56,5) 27,1 (16,1-63,3)
<18,5 15 (1,2) 18 (1,4) 33(1,3)
>18,5 bis <25 411 (32,8) 403 (32,2) 814 (32,5)
>25 bis <30 447 (35,6) 417 (33,3) 864 (34,5)
>30 381 (30,4) 414 (33,1) 795 (31,7)
Fehlend 30 12 42
Land, n (%) 1.284 1.264 2.548
Argentinien 44 (3,4) 27 (2,1) 71 (2,8)
Australien 48 (3,7) 52 (4,1) 100 (3,9)
Belgien 41 (3,2) 31(2,5) 72 (2,8)
Brasilien 75 (5,8) 78 (6,2) 153 (6,0)
China 41 (3,2) 38 (3,0) 79 (3,1)
Dénemark 27 (2,1) 22 (1,7) 49 (1,9)
Deutschland 50 (3,9) 73 (5,8) 123 (4,8)
Finnland 26 (2,0) 23 (1,8) 49 (1,9)
Frankreich 31(2,4) 36 (2,8) 67 (2,6)
Griechenland 35 (2,7) 35(2,8) 70 (2,7)
GroRbritannien 42 (3,3) 36 (2,8) 78 (3,1)
Hongkong 3(0,2) 4(0,3) 7(0,3)
Indien 34 (2,6) 33 (2,6) 67 (2,6)
Israel 12 (0,9) 19 (1,5) 31(1,2)
Italien 31(2,4) 23 (1,8) 54 (2,1)
Japan 82 (6,4) 84 (6,6) 166 (6,5)
Kanada 11 (0,9) 3(0,2) 14 (0,5)
Republik Korea 41 (3,2) 38 (3,0) 79 (3,1)
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =1.284) (N =1.264) (N =2.548)
Mexiko 55 (4,3) 71 (5,6) 126 (4,9)
Neuseeland 10 (0,8) 5(0,4) 15 (0,6)
Niederlande 3(0,2) 8 (0,6) 11 (0,4)
Osterreich 11 (0,9) 10 (0,8) 21 (0,8)
Polen 35(2,7) 23 (1,8) 58 (2,3)
Portugal 10 (0,8) 10 (0,8) 20 (0,8)
Puerto Rico 1(0,1) 2(0,2) 3(0,1)
Ruménien 28 (2,2) 34 (2,7) 62 (2,4)
Russland 36 (2,8) 45 (3,6) 81 (3,2)
Saudi-Arabien 2(0,2) 4(0,3) 6 (0,2)
Schweden 4(0,3) 2(0,2) 6 (0,2)
Singapur 7(0,5) 9(0,7) 16 (0,6)
Spanien 61 (4,8) 55 (4,4) 116 (4,6)
Sudafrika 2(0,2) 3(0,2) 5(0,2)
Taiwan 28 (2,2) 28 (2,2) 56 (2,2)
Tschechien 10 (0,8) 6 (0,5) 16 (0,6)
Turkei 55 (4,3) 51 (4,0) 106 (4,2)
Ukraine 36 (2,8) 33 (2,6) 69 (2,7)
Ungarn 15(1,2) 14 (1,1) 29 (1,1)
USA 201 (15,7) 196 (15,5) 397 (15,6)
Vorherige Chemotherapie, n (%) 1.284 1.264 2.548
Adjuvante Chemotherapie 785 (61,1) 768 (60,8) 1.553 (60,9)
Neoadjuvante Chemotherapie 430 (33,5) 415 (32,8) 845 (33,2)
Keine Chemotherapie 69 (5,4) 81 (6,4) 150 (5,9)
Endokrine Therapie zu Beginn, n (%) 1.284 1.264 2.548
Aromatase-Inhibitor 1.170 (91,1) 1.132 (89,6) 2.302 (90,3)
Tamoxifen 114 (8,9) 132 (10,4) 246 (9,7)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: Enthdlt nur Angaben der Zentren in USA, n ist die Anzahl der Patienten mit 'Hispanisch / Latino' oder 'Nicht hispanisch / Latino'

Abkirzungen: BMI: Body Mass Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ET: Endokrine

Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITT: Intention to Treat; kg: Kilogramm; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl
der Patienten; N: Gesamtzahl Population; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-17: Charakterisierung der (ITT-Population — Kohorte 1, Mé&nner) Studienpopulation
(Demografie) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - MONARCH-E

Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N = 10) (N =9) (N = 19)
Alter, Jahre, n 10 9 19
Mittelwert (SD) 63,3 (6,2) 65,4 (10,1) 64,3 (8,1)
Median (Min - Max) 62,5 (56-72) 63,0 (54-82) 63,0 (54-82)
Altersgruppen, n (%) 10 9 19
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =10) (N=9) (N=19)
<40 Jahre 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
>40 bis <50 Jahre 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
>50 bis <60 Jahre 5 (50,0) 3(33,3) 8 (42,1)
<65 Jahre 5 (50,0) 5 (55,6) 10 (52,6)
>60 bis <70 Jahre 3(30,0) 4 (44,4) 7 (36,8)
>65 Jahre 5 (50,0) 4 (44,4) 9 (47,4)
>70 bis <80 Jahre 2 (20,0) 0 (0,0 2 (10,5)
>80 Jahre 0(0,0) 2(22,2) 2 (10,5)
Ethnische Zugehorigkeit 1, n (%) 9 9 18
g;r:/%rllijrr::i;hilgsrﬁgwohnerllnd|gene 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Asiatisch 2(22,2) 2(22,2) 4(22,2)
Schwarz / afro-amerikanisch 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ureinwohner Hawaii oder Pazifik-Inseln 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Weil3 / kaukasisch 7 (77,8) 7(77,8) 14 (77,8)
Multiple 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Fehlend 1 0 1
Ethnische Zugeharigkeit 2, n (%)? 1 3 4
Hispanisch / Latino 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Nicht hispanisch / Latino 1 (100,0) 3(100,0) 4 (100,0)
Fehlend 0 0 0
Region, n (%) 10 9 19
Nordamerika / Europa 6 (60,0) 7(77,8) 13 (68,4)
Asien 0(0,0) 2(22,2) 2 (10,5)
Andere 4 (40,0) 0(0,0) 4(21,1)
ECOG-PS, n (%) 10 9 19
0 8 (80,0) 8 (88,9) 16 (84,2)
1 2 (20,0) 1(11,2) 3(15,8)
2 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
3 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Fehlend 0 0 0
Gewicht, kg, n 10 9 19
Mittelwert (SD) 90,9 (19,2) 83,8 (18,1) 87,5 (18,5)
Median (Min - Max) 87,8 (71,0-136,8) 78,9 (53,7-109,2) 85,6 (53,7-136,8)
BMI (kg/m?), n 9 9 18
Mittelwert (SD) 28,2 (5,1) 27,5 (5,2) 27,8 (5,0)
Median (Min - Max) 27,1 (21,7-38,2) 26,9 (19,0-33,6) 27,0 (19,0-38,2)
<18,5 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
>18,5 bis <25 3(33,3) 3(33,3) 6 (33,3)
>25 bis <30 4 (44,4) 2(22,2) 6 (33,3)
>30 2(22,2) 4 (44,4) 6 (33,3)
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =10) (N=9) (N=19)
Fehlend 1 0 1
Land, n (%) 10 9 19
Argentinien 1(10,0) 0 (0,0) 1(5,3)
Australien 1(10,0) 1(11,2) 2 (10,5)
Belgien 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Brasilien 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
China 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Dénemark 0(0,0) 1(11,2) 1(5,3)
Deutschland 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Finnland 1(10,0) 0 (0,0 1(5,3)
Frankreich 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Griechenland 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
GroRbritannien 1(10,0) 0 (0,0) 1(5,3)
Hongkong 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Indien 1(10,0) 0 (0,0 1(5,3)
Israel 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Italien 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Japan 0(0,0) 2(22,2) 2 (10,5)
Kanada 1(10,0) 0(0,0) 1(5,3)
Republik Korea 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Mexiko 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Neuseeland 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Niederlande 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Osterreich 1 (10,0) 0 (0,0) 1(5,3)
Polen 0(0,0) 2(22,2) 2 (10,5)
Portugal 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Puerto Rico 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Ruménien 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Russland 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Saudi-Arabien 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Schweden 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Singapur 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Spanien 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Sudafrika 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Taiwan 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Tschechien 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Turkei 2 (20,0) 0 (0,0 2 (10,5)
Ukraine 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ungarn 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
USA 1(10,0) 3(33,3) 4(21,1)
Vorherige Chemotherapie, n (%) 10 9 19
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =10) (N=9) (N=19)
Adjuvante Chemotherapie 6 (60,0) 5 (55,6) 11 (57,9)
Neoadjuvante Chemotherapie 2 (20,0) 3(33,3) 5 (26,3)
Keine Chemotherapie 2 (20,0) 1(11,2) 3 (15,8)
Endokrine Therapie zu Beginn, n (%) 10 9 19
Aromatase-Inhibitor 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tamoxifen 10 (100,0) 9 (100,0) 19 (100,0)
1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen
2: Enthalt nur Angaben der Zentren in USA, n ist die Anzahl der Patienten mit 'Hispanisch / Latino' oder 'Nicht hispanisch / Latino'
Abkirzungen: BMI: Body Mass Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ET: Endokrine
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITT: Intention to Treat; kg: Kilogramm; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl
der Patienten; N: Gesamtzahl Population; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika; ZVT: ZweckméaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-18: Charakterisierung der (ITT-Population — Kohorte 1, prdmenopausale

Patientinnen) Studienpopulation (Baseline) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

MONARCH-E
Abemaciclib+ET?! ET! Gesamt
(N =553) (N =535) (N =1.088)
Initiale pathologische Diagnose, n (%)
Invasives duktales Karzinom 381 (68,9) 393 (73,5) 774 (71,1)
Brustkrebs 95 (17,2) 83 (15,5) 178 (16,4)
Invasives lobuldres Karzinom der Brust 68 (12,3) 52 (9,7) 120 (11,0)
Muzingses Karzinom 4(0,7) 1(0,2) 5(0,5)
Invasives papillares Karzinom 2(0,4) 0(0,0) 2(0,2)
Inflammatorisches Karzinom 2(0,4) 1(0,2) 3(0,3)
Medullares Karzinom der Brust 1(0,2) 3(0,6) 4(0,4)
Tubuldres Karzinom der Brust 0 (0,0) 1(0,2) 1(0,2)
Morbus Paget der Brustwarze 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Metastasierter Brustkrebs 0(0,0) 1(0,2) 1(0,1)
Fehlend 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
E;;Ei:?s:;iir?I'(r)r?:zsrggike)?ﬂi&r;lte TumorgrdRe vor der 531 519 1.050
<20 mm 137 (24,8) 125 (23,4) 262 (24,1)
>20 bis <50 mm 268 (48,5) 271 (50,7) 539 (49,5)
>50 mm 126 (22,8) 123 (23,0) 249 (22,9)
Fehlend 22 (4,0) 16 (3,0) 38 (3,5)
S;mﬁ/ srz:tg?]licr)g:;(i:g tr)]e?g/lor;wmte Tumorgréle nach der 541 530 1071
<20 mm 141 (25,5) 140 (26,2) 281 (25,8)
>20 bis <50 mm 255 (46,1) 249 (46,5) 504 (46,3)
>50 mm 145 (26,2) 141 (26,4) 286 (26,3)
Fehlend 12 (2,2) 5(0,9) 17 (1,6)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =553) (N =535) (N =1.088)
Beteiligung von ipsilateralen, supraklavikulren,
ipsilateralen infraklavikul&ren oder ipsilateralen Mammaria
interna Lymphknoten bei der initialen Diagnose, n (%)
Ja 101 (18,3) 104 (19,4) 205 (18,8)
Nein 452 (81,7) 429 (80,2) 881 (81,0)
Fehlend 0 (0,0) 2(0,4) 2(0,2)
Bewertung der axillaren Lymphknoten, n (%)
Positiv 549 (99,3) 535 (100,0) 1.084 (99,6)
Negativ 4(0,7) 0(0,0) 4(0,4)
Fehlend 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Anzahl der positiven Lymphknoten, n (%)
0 4(0,7) 0 (0,0 4(0,4)
1-3 199 (36,0) 214 (40,0) 413 (38,0)
4-9 242 (43,8) 231 (43,2) 473 (43,5)
>10 108 (19,5) 90 (16,8) 198 (18,2)
Fehlend 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
Histopathologisches Grading bei Diagnose, n (%)
G1 - giinstig 47 (8,5) 41 (7,7) 88 (8,1)
G2 - moderat ginstig 244 (44,1) 234 (43,7) 478 (43,9)
G3 - unglinstig 233 (42,1) 226 (42,2) 459 (42,2)
Gx - kann nicht bewertet werden 29 (5,2) 33(6,2) 62 (5,7)
Fehlend 0 (0,0 1(0,2) 1(0,1)
Tumorstadium bei Erstdiagnose, n (%)
Stadium A 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
Stadium I1A 59 (10,7) 62 (11,6) 121 (11,1)
Stadium I11B 53 (9,6) 69 (12,9) 122 (11,2)
Stadium I11A 236 (42,7) 214 (40,0) 450 (41,4)
Stadium I11B 18 (3,3) 15 (2,8) 33(3,0)
Stadium I11C 186 (33,6) 174 (32,5) 360 (33,1)
Fehlend 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Ostrogenrezeptorstatus, n (%)
Positiv 548 (99,1) 533 (99,6) 1.081 (99,4)
Negativ 4(0,7) 2(0,4) 6 (0,6)
Unbekannt 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fehlend 1(0,2) 0 (0,0 1(0,1)
Progesteronrezeptorstatus, n (%)
Positiv 477 (86,3) 471 (88,0) 948 (87,1)
Negativ 49 (8,9) 44 (8,2) 93 (8,5)
Unbekannt 4(0,7) 8 (1,5) 12 (1,2)
Fehlend 23 (4,2) 12 (2,2) 35(3,2)
HER2-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, n (%)
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Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =553) (N =535) (N =1.088)
Positiv 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Negativ 553 (100,0) 535 (100,0) 1.088 (100,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ki-67 Zentrallaborergebnisse des nicht behandelten
Tumors, n (%)
<20% 167 (30,2) 187 (35,0) 354 (32,5)
>20% 228 (41,2) 229 (42,8) 457 (42,0)
Fehlend 132 (23,9) 98 (18,3) 230 (21,1)
Nicht zutreffend 17 (3,1) 10 (1,9) 27 (2,5)
Nicht bewertbar 9(1,6) 11 (2,1) 20(1,8)
1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen
Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2; ITT: Intention to Treat; Ki-67: Antigen Ki (Kiel)-67; mm: Millimeter; n: Anzahl der Patienten; N: Gesamtzahl Population;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie, ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-19: Charakterisierung der (ITT-Population — Kohorte 1, postmenopausale
Patientinnen) Studienpopulation (Baseline) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
MONARCH-E

Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =1.284) (N =1.264) (N =2.548)
Initiale pathologische Diagnose, n (%)
Invasives duktales Karzinom 840 (65,4) 830 (65,7) 1.670 (65,5)
Brustkrebs 201 (15,7) 221 (17,5) 422 (16,6)
Invasives lobuldres Karzinom der Brust 208 (16,2) 186 (14,7) 394 (15,5)
Muzindses Karzinom 15(1,2) 5(0,4) 20 (0,8)
Invasives papilléres Karzinom 7(0,5) 9(0,7) 16 (0,6)
Inflammatorisches Karzinom 5(0,4) 6 (0,5) 11 (0,4)
Medulléres Karzinom der Brust 5(0,4) 2(0,2) 7(0,3)
Tubuldres Karzinom der Brust 3(0,2) 4(0,3) 7(0,3)
Morbus Paget der Brustwarze 0 (0,0) 1(0,2) 1(0,0)
Metastasierter Brustkrebs 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlend 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
g;rtr;i:?sg(lir?I_;_)E;srggiké’esnti&r;]te TumorgrélRe vor der 1930 1904 5434
<20 mm 361 (28,1) 345 (27,3) 706 (27,7)
>20 bis <50 mm 658 (51,2) 685 (54,2) 1.343 (52,7)
>50 mm 211 (16,4) 174 (13,8) 385 (15,1)
Fehlend 54 (4,2) 60 (4,7) 114 (4,5)
Sg;?;]?{ﬁlepﬁtg?]li(;gz(i:g ?]e?(;)r)rlmte Tumorgrélie nach der 1967 1,959 2519
<20 mm 332 (25,9) 334 (26,4) 666 (26,1)
>20 bis <50 mm 646 (50,3) 653 (51,7) 1299 (51,0)
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Abemaciclib+ET?! ET? Gesamt
(N =1.284) (N =1.264) (N =2.548)
>50 mm 289 (22,5) 265 (21,0) 554 (21,7)
Fehlend 17 (1,3) 12 (0,9) 29 (1,1)
Beteiligung von ipsilateralen, supraklavikularen,
ipsilateralen infraklavikul&ren oder ipsilateralen Mammaria
interna Lymphknoten bei der initialen Diagnose, n (%)
Ja 219 (17,1) 251 (19,9) 470 (18,4)
Nein 1.063 (82,8) 1.011 (80,0) 2.074 (81,4)
Fehlend 2(0,2) 2(0,2) 4(0,2)
Bewertung der axillaren Lymphknoten, n (%)
Positiv 1.284 (100,0) 1.259 (99,6) 2.543(99,8)
Negativ 0(0,0) 5(0,4) 5(0,2)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Anzahl der positiven Lymphknoten, n (%)
0 0 (0,0) 5(0,4) 5(0,2)
1-3 427 (33,3) 413 (32,7) 840 (33,0)
4-9 548 (42,7) 543 (43,0) 1.091 (42,8)
>10 309 (24,1) 303 (24,0) 612 (24,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Histopathologisches Grading bei Diagnose, n (%)
G1 - glinstig 91 (7,1) 93 (7,4) 184 (7,2)
G2 - moderat ginstig 613 (47,7) 602 (47,6) 1.215 (47,7)
G3 - unglinstig 528 (41,1) 505 (40,0) 1.033 (40,5)
Gx - kann nicht bewertet werden 50 (3,9) 60 (4,7) 110 (4,3)
Fehlend 2(0,2) 4(0,3) 6(0,2)
Tumorstadium bei Erstdiagnose, n (%)
Stadium 1A 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Stadium 1A 113 (8,8) 114 (9,0) 227 (8,9)
Stadium 11B 151 (11,8) 136 (10,8) 287 (11,3)
Stadium 1A 495 (38,6) 488 (38,6) 983 (38,6)
Stadium 111B 54 (4,2) 45 (3,6) 99 (3,9)
Stadium I1IC 469 (36,5) 479 (37,9) 948 (37,2)
Fehlend 2(0,2) 2(0,2) 4(0,2)
Ostrogenrezeptorstatus, n (%)
Positiv 1.278 (99,5) 1.251 (99,0) 2.529 (99,3)
Negativ 5(0,4) 13 (1,0) 18 (0,7)
Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlend 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,0)
Progesteronrezeptorstatus, n (%)
Positiv 1.089 (84,8) 1.067 (84,4) 2.156 (84,6)
Negativ 157 (12,2) 168 (13,3) 325 (12,8)
Unbekannt 10 (0,8) 7 (0,6) 17 (0,7)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET?! ET? Gesamt
(N =1.284) (N =1.264) (N =2.548)
Fehlend 28 (2,2) 22 (1,7) 50 (2,0)
HER2-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, n (%)
Positiv 0 (0,0) 1(0,1) 1 (0,0)
Negativ 1.284 (100,0) 1.263 (99,9) 2.547 (100,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ki-67 Zentrallaborergebnisse des nicht behandelten
Tumors, n (%)
<20% 506 (39,4) 507 (40,1) 1.013 (39,8)
>20% 494 (38,5) 470 (37,2) 964 (37,8)
Fehlend 211 (16,4) 207 (16,4) 418 (16,4)
Nicht zutreffend 36 (2,8) 38 (3,0) 74 (2,9)
Nicht bewertbar 37 (2,9) 42 (3,3) 79 (3,1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2; ITT: Intention to treat; Ki-67: Antigen Ki (Kiel)-67; mm: Millimeter; n: Anzahl der Patienten; N: Gesamtzahl Population;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-20: Charakterisierung der (ITT-Population — Kohorte 1, Mé&nner) Studienpopulation
(Baseline) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - MONARCH-E

Abemaciclib+ET? ET! Gesamt
(N =10) (N=9) (N=19)
Initiale pathologische Diagnose, n (%)
Invasives duktales Karzinom 8 (80,0) 8 (88,9) 16 (84,2)
Brustkrebs 2 (20,0) 0 (0,0) 2 (10,5)
Invasives lobuldres Karzinom der Brust 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Muzindses Karzinom 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Invasives papilléres Karzinom 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Inflammatorisches Karzinom 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Medulléres Karzinom der Brust 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Tubuldres Karzinom der Brust 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Morbus Paget der Brustwarze 0 (0,0) 1(11,2) 1(5,3)
Metastasierter Brustkrebs 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Primér(_a radiologisch_bestimmte TumorgrélRe vor der 9 9 18
systemischen Therapie, n (%)
<20 mm 3(30,0) 5 (55,6) 8(42,1)
>20 bis <50 mm 5 (50,0) 4 (44,4) 9(47,4)
>50 mm 1(10,0) 0 (0,0) 1(5,3)
Fehlend 1(10,0) 0 (0,0) 1(5,3)
Prir_néfir_e pathol_ogiS(_:h bestimmte TumorgréRe nach der 10 9 19
definitiven Chirurgie, n (%)
<20 mm 2 (20,0 2(22,2) 4(21,1)
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Abemaciclib+ET?! ET? Gesamt
(N =10) (N=9) (N=19)
>20 bis <50 mm 6 (60,0) 7(77,8) 13 (68,4)
>50 mm 2 (20,0 0 (0,0) 2 (10,5)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Beteiligung von ipsilateralen, supraklavikulren,
ipsilateralen infraklavikuldren oder ipsilateralen Mammaria
interna Lymphknoten bei der initialen Diagnose, n (%)
Ja 2 (20,0) 4 (44,4) 6 (31,6)
Nein 8 (80,0) 5 (55,6) 13 (68,4)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Bewertung der axillaren Lymphknoten, n (%)
Positiv 10 (100,0) 9 (100,0) 19 (100,0)
Negativ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Anzahl der positiven Lymphknoten, n (%)
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
1-3 2 (20,0 2(22,2) 4(21,1)
4-9 4 (40,0) 3(333) 7(36,8)
>10 4 (40,0) 4 (44,4) 8(42,1)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Histopathologisches Grading bei Diagnose, n (%)
G1 - glinstig 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
G2 - moderat gunstig 7 (70,0) 4 (44,4) 11 (57,9)
G3 - ungiinstig 3(30,0) 5 (55,6) 8 (42,1)
Gx - kann nicht bewertet werden 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Tumorstadium bei Erstdiagnose, n (%)
Stadium 1A 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Stadium 1A 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Stadium 11B 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Stadium 1A 4 (40,0) 1(111) 5(26,3)
Stadium 111B 0 (0,0) 2(22,2) 2 (10,5)
Stadium I1IC 6 (60,0) 6 (66,7) 12 (63,2)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ostrogenrezeptorstatus, n (%)
Positiv 10 (100,0) 9 (100,0) 19 (100,0)
Negativ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Unbekannt 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Progesteronrezeptorstatus, n (%)
Positiv 7 (70,0) 8(88,9) 15 (78,9)
Negativ 2 (20,0 0 (0,0) 2 (10,5)
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Abemaciclib+ET?! ET? Gesamt
(N =10) (N=9) (N=19)
Unbekannt 1(10,0) 0 (0,0) 1(5,3)
Fehlend 0 (0,0) 1(11,1) 1(5,3)
HER2-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, n (%)
Positiv 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Negativ 10 (100,0) 9 (100,0) 19 (100,0)
Fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ki-67-Zentrallaborergebnisse des nicht behandelten
Tumors, n (%)
<20% 5 (50,0) 2 (22,2) 7 (36,8)
>20% 4 (40,0) 6 (66,7) 10 (52,6)
Fehlend 1(10,0) 1(11,1) 2 (10,5)
Nicht zutreffend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nicht bewertbar 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
1: gemalR ZVT des G-BA: Tamoxifen
Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2; ITT: Intention to treat; Ki-67: Antigen Ki (Kiel)-67; mm: Millimeter; n: Anzahl der Patienten; N: Gesamtzahl Population;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

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 durchgefiihrt
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.

Studienbeschreibung

Die zulassungsbegrindende Studie MONARCH-E ist eine internationale, 1:1 randomisierte,
offene Phase-I11-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Abemaciclib
bei Patienten mit nodal-positivem, frihem, Hormonrezeptor-positivem, HERZ2-negativem
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko. Patienten mit hohem Risiko flr ein Rezidiv waren dabei
definiert als Patienten mit >4 pALN oder mit 1 bis 3 pALN bei zusatzlichem Vorliegen
entweder eines Grad 3-Tumors und/oder einer TumorgroBe von >5cm (Kohorte 1)
(entsprechend Stadium I1A bis I11C zum Zeitpunkt der Diagnose) [30]. Neben den in Kohorte 1
eingeschlossenen Patienten, wurden zudem Patienten in Kohorte 2 eingeschlossen, deren
Einstufung als Patienten mit hohem Rezidivrisiko u. a. auf Basis des Proliferationsmarkers
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Ki-67 vorgenommen wurde. Die zugrundeliegende Definition als Hochrisikopatienten fur
Kohorte 2 umfasste das VVorliegen von 1 bis 3 pALN bei Ki-67-Werten des Tumorgewebes von
mindestens 20%.

Da die in Kohorte 2 eingeschlossenen Patienten nicht von der Zulassungspopulation umfasst
sind, wird die Kohorte 2 der Studie MONARCH-E nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Die Randomisierung in der Studie MONARCH-E erfolgte stratifiziert nach vorangegangener
Behandlung (neoadjuvante Chemotherapie vs. adjuvante Chemotherapie vs. keine
Chemotherapie), menopausalem Status (pramenopausal vs. postmenopausal), Region
(Nordamerika und Europa vs. Asien vs. andere). Abemaciclib wurde zweimal téglich oral
eingenommen (mind. 6 Stunden Abstand zwischen den Dosen). Die Abemaciclib-Dosis betrug
150 mg zweimal taglich. Zusatzlich erhielten die Patienten eine adjuvante endokrine
Standardtherapie.

Der primdre Endpunkt der Studie MONARCH-E war IDFS. Die sekunddren Endpunkte waren
DRFS und Gesamtiberleben. Weitere Endpunkte waren Symptomatik (EQ-5D-5L),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FACT-B, endokrintherapie-spezifische Symptome,
Fatigue) und unerwiinschte Ereignisse.

Patientencharakteristika

Pramenopausal

In der Population der prdmenopausalen Frauen werden 553 Patientinnen im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm und 535 Patientinnen im endokrine Therapie-Arm
betrachtet.

Das mediane Alter lag bei 44 Jahren (Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm 44 Jahre;
endokrine Therapie-Arm 44 Jahre). Die ethnische Zugehdrigkeit war bei etwa 61% kaukasisch
und ca. 45% der Patientinnen waren aus der Region Nordamerika/Europa. Mit etwa 90% hatte
der GrofRteil der Patientinnen einen ECOG-PS von 0. Das mittlere Korpergewicht lag bei etwa
68 kg bei einem mittleren BMI von etwa 26 kg/m?.

Die initiale pathologische Diagnose der pramenopausalen Patientinnen in der ITT-Population
(Kohorte 1) war etwa bei 71% ein invasives duktales Karzinom und bei 16% Brustkrebs (nicht
naher spezifiziert). Bei etwa 50% der Patientinnen war die primare radiologisch bestimmte
TumorgroRe vor der systemischen Therapie zwischen >20 mm und <50 mm. Nach der
definitiven Chirurgie lag die primare pathologisch bestimmte TumorgroRe bei etwa 46% der
Patientinnen zwischen >20 mm und <50 mm. Bei etwa 81% der Patientinnen gab es bei der
initialen Diagnose keine Beteiligung von ipsilateralen, supraklavikuléren, ipsilateralen
infraklavikuldaren oder ipsilateralen Mammaria interna Lymphknoten. Mit Ausnahme von
weniger als 0,5% hatten alle Patientinnen positiv bewertete ALN. Bei etwa 38% wurden 1 bis
3 positive Lymphknoten festgestellt, wahrend bei 43% 4 bis9 und bei 18% mindestens
10 positive Lymphknoten festgestellt wurden.
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Das histopathologische Grading bei Diagnose war bei etwa 44% der Patientinnen G2 — moderat
gunstig und beim Grofteil der Patientinnen wurde Tumorstadium 1A (41%) oder
Stadium 11IC (33%) diagnostiziert. Der Ostrogenrezeptorstatus war mit Ausnahme eines
kleinen Anteils von weniger als 1% bei allen Patientinnen positiv. Der Progesteron-
rezeptorstatus war bei etwa 87% positiv. Alle Patientinnen hatten einen negativen HER2-Status
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Der Anteil an Patienten mit mindestens 20% Ki67-positiven
Tumorzellen im Tumorgewebe lag bei 42%.

Bei allen relevanten Charakteristika unterschieden sich die Behandlungsgruppen
(Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm und endokrine Therapie-Arm) kaum voneinander
(Tabelle 4-15 bzw. Tabelle 4-18).

Die Behandlungsdauern fiir die Behandlung mit endokriner Therapie unterschieden sich kaum
zwischen den Behandlungsarmen (mediane Behandlungsdauer von 103,00 bzw.
102,86 Wochen) und glichen zudem der Behandlungsdauer mit Abemaciclib im
entsprechenden Behandlungsarm.

Die Dauer der Beobachtung unterschied sich zudem bei allen Endpunkten in allen Quartilen
nur geringfugig zwischen den Behandlungsarmen. Ferner war der Quartilsabstand zwischen
dem ersten und dritten Quartil innerhalb eines Behandlungsarms mit weniger als 10 Monaten
fiir alle Endpunkte klein im Verhaltnis zum Median, welcher etwa bei 25 Monaten lag.

Postmenopausal

In der Population der postmenopausalen Frauen werden 1.284 Patientinnen im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm und 1.264 Patientinnen im endokrine Therapie-Arm
betrachtet (ITT-Population).

Das mediane Alter lag bei 59 Jahren. Die ethnische Zugehorigkeit war bei etwa 76% kaukasisch
und ca 52% der Patientinnen waren aus der Region Nordamerika/Europa. Mit etwa 82% hatte
der GroRteil der Patientinnen einen ECOG-PS von 0. Das mittlere Korpergewicht lag bei etwa
73 kg bei einem mittleren BMI von 28 kg/m?.

Die initiale pathologische Diagnose von postmenopausalen Patientinnen in der ITT-Population
(Kohorte 1) war etwa bei 66% ein invasives duktales Karzinom und bei 17% Brustkrebs (nicht
naher spezifiziert). Bei etwa 53% der Patientinnen war die primare radiologisch bestimmte
TumorgrélRe vor der systemischen Therapie zwischen >20 mm und <50 mm. Nach der
definitiven Chirurgie lag die primare pathologisch bestimmte TumorgroRe bei etwa 51% der
Patientinnen zwischen >20 mm und <50 mm. Bei etwa 81% der Patientinnen gab es bei der
initialen Diagnose keine Beteiligung von ipsilateralen, supraklavikuléren, ipsilateralen
infraklavikularen oder ipsilateralen Mammaria interna Lymphknoten. Mit Ausnahme von
weniger als 0,5% hatten alle Patientinnen positiv bewertete ALN. Bei etwa 33% wurden 1 bis
3 positive Lymphknoten festgestellt, wahrend bei etwa 43% 4 bis 9 und bei 24% mehr als
10 positive Lymphknoten festgestellt wurden.
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Das histopathologische Grading bei Diagnose war bei etwa 48% der Patientinnen G2 — moderat
gunstig und beim Grofteil der Patientinnen wurde Tumorstadium IHIA (39%) oder
Stadium I1IC (37%) diagnostiziert. Der Ostrogenrezeptorstatus war mit Ausnahme eines
kleinen Anteils wvon weniger als 1% bei allen Patientinnen positiv. Der
Progesteronrezeptorstatus war bei etwa 85% positiv. Bis auf eine Patientin im
endokrine Therapie-Arm, was einen Anteil von unter 0,1% ausmacht, hatten alle Patientinnen
einen negativen HER2-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Der Anteil an Patienten mit
mindestens 20% Ki67-positiven Tumorzellen im Tumorgewebe lag bei 38%.

Bei allen relevanten Charakteristika unterschieden sich die Behandlungsgruppen
(Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm und endokrine Therapie-Arm) kaum voneinander
(Tabelle 4-16 bzw. Tabelle 4-19).

Die Behandlungsdauern fur die Behandlung mit endokriner Therapie unterschieden sich im
Median nicht zwischen den Behandlungsarmen (mediane Behandlungsdauer von jeweils
103,00 Wochen) und glichen zudem der Behandlungsdauer mit Abemaciclib im
entsprechenden Behandlungsarm.

Die Dauer der Beobachtung unterschied sich zudem bei allen Endpunkten in allen Quartilen
nur geringfugig zwischen den Behandlungsarmen. Ferner war der Quartilsabstand zwischen
dem ersten und dritten Quartil innerhalb eines Behandlungsarms mit maximal 12,3 Monaten
fiir alle Endpunkte klein im Verhaltnis zum Median, welcher etwa bei 25 Monaten lag.

Manner

In der Population der Manner werden 10 Patienten im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm
und 9 Patienten im endokrine Therapie-Arm betrachtet.

Das mediane Alter lag bei 63 Jahren. Die ethnische Zugehorigkeit war bei etwa 78% kaukasisch
und ca. 68% der Patienten waren aus der Region Nordamerika/Europa. Mit etwa 84% wies der
GroRteil der Patienten einen ECOG-PS von 0 auf. Das mittlere Korpergewicht lag bei etwa
88 kg bei einem mittleren BMI von 28 kg/m?.

Die initiale pathologische Diagnose von Méannern in der ITT-Population (Kohorte 1) war etwa
bei 84% ein invasives duktales Karzinom und bei 11% Brustkrebs. Bei etwa 47% der Patienten
war die primére radiologisch bestimmte TumorgrofRe vor der systemischen Therapie zwischen
>20 mm und <50 mm. Nach der definitiven Chirurgie lag die primdre pathologisch bestimmte
Tumorgrolie bei etwa 68% der Patienten zwischen >20 mm und <50 mm. Bei etwa 68% der
Patienten gab es bei der initialen Diagnose keine Beteiligung von ipsilateralen,
supraklavikuldren, ipsilateralen infraklavikularen oder ipsilateralen Mammaria interna
Lymphknoten. Alle Patienten hatten positiv bewertete ALN. Bei etwa 21% wurden 1 bis
3 positive Lymphknoten festgestellt, wahrend bei 37% 4 bis 9 und bei 42% mindestens
10 positive Lymphknoten festgestellt wurden.

Das histopathologische Grading bei Diagnose war bei etwa 58% der Patienten G2 — moderat
gunstig und beim Grol3teil der Patienten wurde Tumorstadium I1A (26%) oder Stadium I1IC
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(63%) diagnostiziert. Der Ostrogenrezeptorstatus war bei allen Patienten positiv, der
Progesteronrezeptorstatus war bei etwa 79% positiv. Alle Patienten hatten einen negativen
HER2-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Der Anteil an Patienten mit mindestens 20%
Ki67-positiven Tumorzellen im Tumorgewebe lag bei etwa 53%.

Auftretende Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Abemaciclib+endokrine
Therapie-Arm und endokrine Therapie-Arm) bei oben genannten Charakteristika sind auf
zuféllige Schwankungen in der sehr kleinen Population zurlickzufiihren (Tabelle 4-17 bzw.
Tabelle 4-20).

Die Behandlungsdauern fiir die Behandlung mit endokriner Therapie unterschieden sich kaum
zwischen den Behandlungsarmen (mediane Behandlungsdauer wvon 102,72 bzw.
102,71 Wochen) und glichen zudem der Behandlungsdauer mit Abemaciclib im
entsprechenden Behandlungsarm (101,86 Wochen).

Die medianen Beobachtungsdauern je Endpunkt sind weitgehend ausbalanciert. Kleinere
Abweichungen in den Beobachtungsdauern zwischen den sowie innerhalb eines
Behandlungsarmes sind auf zuféllige Schwankungen aufgrund der sehr kleinen Population
zuruckzufiihren

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der fiir die Nutzenbewertung von Abemaciclib
herangezogenen Studie MONARCH-E auf den deutschen Versorgungskontext ist unter
Beriicksichtigung des Studiendesigns grundsatzlich durch eine vergleichbare Patienten-
population gegeben. Aus den Baseline-Charakteristika ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die
eingeschlossene Patientenpopulation wesentlich von der Population der Brustkrebspatienten im
frihen Stadium im aktuellen deutschen Versorgungskontext abweicht.

Bei der Studie MONARCH-E handelt es sich um eine internationale multizentrische Phase-111-
Studie mit Zentren in insgesamt 38 L&ndern, darunter auch Deutschland. Etwa die Halfte der
Studienteilnehmer stammt aus Europa oder Nordamerika und rund 70% der Studienteilnehmer
sind kaukasischer Abstammung.

Auf Basis eines Reports der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V. (AGO)-
Kommission Mamma stehen umfassende Daten zur Versorgungslage, Epidemiologie sowie der
Diagnose und Therapie des Mammakarzinoms in Deutschland zur Verfligung, welche zur
Bewertung der Ubertragbarkeit des Versorgungskontexts herangezogen werden kénnen [80].
Grundlage des Reports bilden Daten von onkologischen und gynakologischen Zentren aus dem
Jahr 2016. Zwar differenzieren die Daten der Kommission fur die meisten Fragestellungen
nicht zwischen dem jeweiligen HER2- bzw. Hormonrezeptorstatus, die Mehrheit der darin
berucksichtigten Patienten weist aber den im vorliegenden AWG relevanten Rezeptorstatus auf
(77,3% HER2-negative Patienten und 76,5% Hormonrezeptor-positive Patienten).
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Eine weitere Quelle fir Daten aus dem deutschen Versorgungskontext stellt die
ADELPHI-Studie dar. Im Rahmen dieser multinationalen Studie wurden Arzte mit dem Ziel
befragt, die Therapiemodalititen und Patientencharakteristika bei Patienten mit
Hormonrezeptor-positivem und HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium in einem ,,Real-
World-Setting” zu erfassen [81]. Die Studie ermdéglicht zudem Aussagen zu entsprechenden
demografischen  Angaben und Therapiemodalitdten  spezifisch  innerhalb  einer
Hochrisikopopulation, wie sie in die Studie MONARCH-E eingeschlossen war. Bei Angaben
zur ADELPHI-Studie werden daher im Folgenden Daten spezifisch fur diese
Hochrisikopopulation dargestellt.

Hinsichtlich des Alters ergibt sich in der Studie MONARCH-E uber alle Teilpopulationen ein
mittleres Alter von 54,6 Jahren zu Baseline. Das im Report der AGO-Kommission berichtete
mittlere Alter unter Patienten unter adjuvanter Therapie lag mit 57 Jahren nur geringfigig
dartiber. Auch im Zuge der ADELPHI-Studie ergab sich mit einem durchschnittlichen Alter
von 57,2 Jahren zu Beginn einer adjuvanten Therapie ein sehr dhnlicher Wert.

Zu Baseline wiesen 82,0-89,7% der Patienten in der Studie MONARCH-E einen ECOG-PS
von 0 sowie 10,3-18,0% der Patienten einen ECOG-PS von 1 auf. Ein ECOG-PS von 0
entspricht dabei einer uneingeschrankten korperlichen Aktivitdt, ein ECOG-PS von 1 einer
maRig eingeschrénkten korperlichen Aktivitat und Arbeitsfahigkeit, ohne Bettlagerigkeit. Im
vorliegenden AWG befinden sich die Patienten in einem kurativen Setting ohne nachweisbare
Tumorlast. In einem solchen Setting ist seitens der Brustkrebserkrankung nicht von einer
Einschrankung des ECOG-PS auszugehen. Das mittlere Alter der Patienten von 54,6 Jahren
liegt zudem in einem Bereich, in welchem Ublicherweise keine ma3geblichen Einschrankungen
der korperlichen Aktivitat zu erwarten sind, die sich auf den ECOG-PS auswirken. Es ist daher
davon auszugehen, dass die in der Studie MONARCH-E beobachtete Verteilung des ECOG-PS
in dhnlicher Form auch dessen Verteilung in der Versorgungsrealitat abbildet.

Hinsichtlich der Tumorcharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose berichtet die
ADELPHI-Studie 21% der Patienten mit einem Tumor im Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)-Stadium I1A, 19% im Stadium 11B, 19% im Stadium I11A, 9% im Stadium I11B
und 9% im Stadium I1IC. Die Patienten in der Studie MONARCH-E wiesen tiberwiegend einen
Tumor des UICC-Stadiums I11A (39,3%) oder 111C auf (36,1%). Damit waren die Patienten in
der Studie MONARCH-E zum Zeitpunkt der Primérdiagnose durchschnittlich in einem etwas
fortgeschritteneren Zustand beziglich des UICC-Stadiums als die im Rahmen der
ADELPHI-Studie dokumentierten Patienten.

Bezuglich des histopathologischen  Gradings nach Bloom-Richardson-Elston  bei
Diagnosestellung  ergeben sich  geringe  Unterschiede zwischen der deutschen
Versorgungsrealitdt und der Population der Studie MONARCH-E. So wiesen 7,4% der
Studienpopulation eine Einstufung in G1 auf (ginstiges Ausmal3 der Differenzierung), 46,6%
in G2 (moderat gunstiges Ausmal} der Differenzierung) sowie 41,0% in G3 (unginstiges
Ausmall der Differenzierung). Im Vergleich dazu fand die Auswertung der AGO eine
Verteilung von 52,3% flr G2 sowie 44,7% fur G3. Im Rahmen der ADELPHI-Studie ergab
sich ein Anteil von 22% fiir G1, 54% fur G2 und 18% fiir G3.
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In der AGO-Auswertung zeigte sich zum Zeitpunkt der Primardiagnose fiir 47,5% der Patienten
eine TumorgroRe von <20 mm, 43,1% der Patienten wiesen eine TumorgroRe von 20-50 mm
auf und 8% der Patienten einen Tumor von >50 mm. Relativ dazu zeigten sich im Zuge der
Primardiagnose in der Studie MONARCH-E und der ADELPHI-Studie erwartungsgemaf
insgesamt etwas groRRere Tumoren. So wiesen in der Studie MONARCH-E 26,0% der Patienten
einen Tumor von <20 mm auf, 49,7% einen Tumor von 20-50 mm und 23,0% einen Tumor von
>50 mm. Zwar wurden im Rahmen der ADELPHI-Studie andere Trennpunkte definiert, die
ermittelten TumorgrofRen sind jedoch weitgehend im Einklang mit den Werten aus der
Studie MONARCH-E (2% <10 mm, 66% 10-30 mm, 28% 31-50 mm und 4% >50 cm).

Unter den Hochrisikopatienten aller in der ADELPHI-Studie eingeschlossenen Patienten
(umfasst nicht nur Patienten aus Deutschland) erhielten 18,6% der Patienten eine neoadjuvante
Chemotherapie sowie 82,4% eine adjuvante Chemotherapie. In der Studie MONARCH-E
betrug der Anteil mit neoadjuvanter Chemotherapie 35,2% sowie der Anteil mit adjuvanter
Chemotherapie  60,3%. Insgesamt wurde demnach im Patientenkollektiv  der
Studie MONARCH-E im Vergleich zur ADELPHI-Studie eine Chemotherapie tendenziell
bereits friher im Behandlungsverlauf angewandt.

Insgesamt zeigen sich zwischen dem deutschen Versorgungsalltag und der Studienpopulation
der Studie MONARCH-E fir die meisten Parameter nur geringfuigige Unterschiede in den
Patientencharakteristika zu Baseline. Von der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ist daher auszugehen.

Basierend auf den Empfehlungen der deutschen Leitlinien, wurde im vorliegenden AWG durch
den G-BA, die in Abschnitt 4.2.1 bzw. Abschnitt 4.2.2 genannte ZVT bestimmt. Wie in
Abschnitt 4.2.1 dargelegt, wurde in der Konsequenz aus der Studienpopulation der
Studie MONARCH-E, die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation
gemal den Anforderungen des G-BA an die adaquate Umsetzung der ZVT ausgewahlt. Im
Dossier werden demzufolge nur Patienten berlcksichtigt, die entsprechend der ZVT und der
jeweiligen Zulassung und auch im Rahmen der Empfehlungen der deutschen Leitlinien
behandelt wurden. Grundsétzlich ist davon auszugehen, dass die Empfehlungen der deutschen
Leitlinien auch im deutschen Versorgungsalltag entsprechend umgesetzt werden. Es ist daher
anzunehmen, dass die Ergebnisse auf Basis der im Dossier dargestellten Patientenpopulation
auch hinsichtlich der eingesetzten endokrinen Therapien auf den deutschen Versorgungkontext
Ubertragbar sind.

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. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-21: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie <38 > O o ma W o ¥ < > 3
MONARCH-E Ja Ja Nein Nein Ja Ja Niedrig
Abkiirzungen: RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Arme erfolgte zentral anhand einer
computergenerierten Zufallsfolge durch ein interaktives Web Response System (IWRS). Da es
sich um eine offene Studie handelt, waren Patienten und behandelnde Personen nicht
verblindet, was bei der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
beruicksichtigt wird. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige  Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Somit wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene 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
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat® MorbiditatP Gesundheits- Gesundheits- Unerwiinschte
zustand, bezogene Ereignisse
Symptomatik®  Lebensqualitat®
MONARCH-E Ja Ja Ja Ja Ja

a: Gesamtiiberleben

b: Invasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS), Fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS)
¢: Gesundheitszustand: EQ-5D VAS, Symptomatik: FACIT-Fatigue, FACT-ES

d: FACT-B

Abkiirzungen: DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol Gruppe zur Lebensqualitét in
5 Dimensionen; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FACIT-
Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur
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Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir 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
madglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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 Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem 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
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 einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir 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 Uber 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 VVorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fur die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR 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 Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke 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 préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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) einschlieRlich 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 (unabhdngig 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
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- zusatzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig 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
unabhéngig 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 vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir 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 unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten 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 gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
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 durchgefihrt
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
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben - RCT
Tabelle 4-23: Operationalisierung von Gesamtuberleben — RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E Das Gesamtiberleben war ein sekundérer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie. Es wurde
definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache.

Statistisches Modell:

Es wurde eine Ereigniszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Dabei
wurde die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod, unabh&ngig von der Todesursache,
betrachtet.

Die Gesamtiiberlebenszeit der Patienten wurde zensiert zum letzten bekannten Zeitpunkt
vor der Analyse, zu dem die Patientin nachweislich am Leben war.

Als Effektschatzer wurde das HR (mit 95%-KI) aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell
mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet.

Der Behandlungsunterschied wurde mittels Log-Rank-Test berechnet.
Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.
Analysepopulation

Fir die Analyse wurde die ITT-Population (Kohorte 1) herangezogen.

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wird auf Basis der ITT-Population (Kohorte 1) analysiert. Das
Gesamtlberleben war ein sekundarer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die Analyse dieses
Endpunkts wurde mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Fir den Gruppenvergleich
wurde ein Log-Rank-Test verwendet. Als Effektschatzer wurde das HR aus dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell mit dazugehérigem 95%-KI dargestellt. Es gab keinen Hinweis
auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren. Da der Endpunkt Gesamtuberleben anhand des objektiv feststellbaren
Ereignisses Tod bewertet wurde, wird hier nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses
durch Kenntnis der Gruppenzugehoérigkeit ausgegangen. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene fur den Endpunkt Gesamtuiberleben wurde demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT MONARCH-E mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%-KI] n/N (%) [95%-KI] p-Wert!
Gesamtiberleben
1,46
.. 17/553 NE 11/535 NE .
Prémenopausal 3.1) [ NE: NE] 2.1) [ NE: NE] [ 0,69; 3,13]
0,3217
Postmenopausal 54/1.284 NE 58/1.264 NE [0 605’9‘1‘ 36]
(4,2) [ NE; NE] (4,6) [ NE; NE] 07481
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%-KI] n/N (%) [95%-KI] p-Wert!
Ménner 2/10 NE 0/9 NE A
(20,0) [15,95: NE] (0,0) [ NE; NE]

Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population (Kohorte 1)

1: Aus Log-rank-Test

2: In Monaten

3: gemal ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Mé&nner: Tamoxifen

4: auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.

Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl verstorbener Patienten; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht
erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die Anzahl der Todesfalle erwartungsgeman niedrig, es
sind noch keine belastbaren Aussagen moglich. Die geplante finale Analyse zum
Gesamtlberleben erfolgt nach 650 Todesfallen oder bei Studienende (10 Jahre nach
Randomisierung des letzten Patienten).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (ITT-Population — Kohorte 1,

prémenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patientinnen
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (ITT-Population — Kohorte 1,

postmenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patientinnen
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (ITT-Population — Kohorte 1,

Maénner)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten; NE: Nicht
errechenbar/nicht erreicht

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. Begrinden 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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Die Mortalitat ist eine patientenrelevante Zielgrofle (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2), die laut
IQWIG [59] und G-BA [8] bei der Nutzenbewertung zu berticksichtigen ist. Die Erhebung des
Gesamtuberlebens unterliegt keiner subjektiven Interpretation; die zugehorigen Ergebnisse sind
damit auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.
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4.3.1.3.1.2 Invasives krankheitsfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Invasives krankheitsfreies Uberleben — RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E Das invasive krankheitsfreie Uberleben (IDFS) war primérer Endpunkt der Studie.
Ereigniszeitanalyse

Das IDFS ist definiert als die Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten Auftreten
eines der folgenden Ereignisse: lokales Brustkrebsrezidiv, regiondres invasives
Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundéres
Primdrkarzinom (kein Brustkrebs) oder Tod jeglicher Ursache.

Fur das IDFS sowie fiir die oben genannten Teilendpunkte wurde eine Ereigniszeitanalyse
mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Dabei wurde die Zeit von der Randomisierung
bis zum jeweiligen Ereignis, betrachtet.

Als Effektschatzer wurde das HR (mit 95%-KI1) aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell
mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet.

Der Behandlungsunterschied wurde mittels Log-Rank-Test berechnet.
Zensierung

Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse kein Ereignis hatten oder als ,,lost to follow-
up*“ verzeichnet sind, werden zum letzten bekannten Datum, an dem bekannt war, dass sie
lebten und ereignisfrei waren, zensiert. Patienten, flr die keine Informationen nach der
Baseline vorlagen, werden mit dem Tag der Randomisierung zensiert.

IDFS-Rezidivrate

Fir die Raten des IDFS sowie fir die Einzelkomponenten werden zudem bindre Analysen
durchgefiihrt und erganzend dargestellt. Dazu wird das relative Risiko (RR), Odds Ratio
(OR) sowie die absolute Risikoreduktion (ARR) (mit 95%-KI) und zugehdrigen p-Werten
nach der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik berechnet.

Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.
Analysepopulation

Fir die Analyse wurde die ITT-Population (Kohorte 1) herangezogen

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; HR: Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben;
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives
Risiko

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur IDFS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< 2 S <

N S ) N

c S c

g 2 2 28 8 2 c 2

22 2 N s 2 S 2

[7ZNrT] ot £ c c T 2 %)

D c c o o C c + b =

cC o S v o O > 2 = ]
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Studie 35 5 2 T 3 Sy T & s 2

> > ul o] W m XY > u
MONARCH-E Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
Abkiirzungen: IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt IDFS wird auf Basis der ITT-Population (Kohorte 1) analysiert. IDFS war
primérer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels
Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt. Fir den Gruppenvergleich wurde ein Log-Rank-Test
verwendet. Als Effektschatzer wurde das HR aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit
dazugehorigem 95%-KI dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Der
Endpunkt wurde anhand objektiv feststellbarer und vordefinierter Ereignisse bewertet,
weswegen hier nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit ausgegangen werden kann. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunkt-
ebene fur den Endpunkt IDFS wurde demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt IDFS fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur IDFS aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%0-KI] n/N (%) [95%0-KI] p-Wert!
IDFS
0,52
; 45/553 NE 81/535 NE .
Prémenopausal 8.1) [ NE: NE] (15.1) [ NE: NE] [0638,08,374]
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%-KI] n/N (%) [95%-KI] p-Wert!
0,74
122/1.284 NE 165/1.264 NE ..
Postmenopausal 9.5) [ NE: NE] (13.1) [ NE: NE] [0653,18,293]
Manner 2/10 NE 1/9 NE 4
(20,0) [9,93; NE] (11,1) [21,76; NE]
Zulassungspopulation® 218/2.555 NE 318/2.565 NE [0 5702"680808]
(8,5) [ NE; NE] (12,4) [ NE; NE] " 0.0001
Ergéanzende Darstellung der Einzelkomponenten des IDFS
lokales Brustkrebsrezidiv
0,37
B 4/553 NE 10/535 NE )
Pramenopausal 0,12; 1,18
P 0.7) [ NE: NE] (1.9) [ NE: NE] Loz 1ol
13/1.284 NE 12/1.264 NE 1,08
Postmenopausal ' ' 0,49; 2,37
P (1,0) [ NE: NE] (0,9) [ NE: NE] [ g ]
MAnner 0/10 NE 1/9 NE .
(0,0) [ NE; NE] (11,1) [21,76; NE]
regionares invasives Brustkrebsrezidiv
0,61
.. 2/553 NE 3/535 NE :
Pramenopausal 0,10; 3,68
p (0.4) [ NE: NE] (0.6) [ NE: NE] [0.19: 3.58)
8/1.284 NE 12/1.264 NE 0,67
Postmenopausal ' : 0,27; 1,63
p (0,6) [ NE; NE] (0.9) [ NE; NE] [ o ]
Manner 0/10 NE 0/9 NE .
(0,0) [ NE; NE] (0,0) [ NE; NE]
Fernrezidiv
0,54
.. 36/553 NE 62/535 NE .
Pramenopausal (6,5) [ NE: NE] (11.6) [ NE: NE] [0638,02,781]
Postmenopausal 74/1.284 NE 117/1.264 NE [0 407’58 84]
(5,8) [ NE; NE] (9,3) [ NE; NE] 0,001
Manner 2/10 NE 0/9 NE .
(20,0) [9,93; NE] 0,0 [ NE; NE]
Tod jeglicher Ursache
Pramenopausal 0/553 NE 0/535 NE 4
P (0,0) [ NE; NE] (0,0) [ NE; NE]
1,55
14/1.284 NE 9/1.264 NE )
Postmenopausal 0,67; 3,57
P (11) [ NE; NE] (07) [ NE; NE] [0.57: 357)
Manner 0/10 NE 0/9 NE 4
(0,0) [ NE; NE] (0,0) [ NE; NE]
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%0-KI] n/N (%) [95%0-KI] p-Wert!
kontralateraler invasiver Brustkrebs
0,24
. 1/553 NE 4/535 NE .
Prémenopausal 0.2) [ NE: NE] 0.7) [ NE: NE] [ 0,03; 2,13]
0,1618
0,43
3/1.284 NE 7/1.264 NE '
Postmenopausal 0.2) [ NE: NE] 0.6) [ NE: NE] [0,11; 1,65]
0,2036
ME&nner 0/10 NE 0/9 NE 4
(0,0 [ NE; NE] (0,0 [ NE; NE]
Sekundares Priméarkarzinom (kein Brustkrebs)
0,63
. 2/553 NE 3/535 NE '
Prémenopausal . . [0,11; 3,77]
0,4) [ NE; NE] (0,6) [ NE; NE] 0.6095
13/1.284 NE 12/1.264 NE 1,08
Postmenopausal (1.0) [ NE: NE] (0.9) [ NE: NE] [ 0,49; 2,37]
0,8474
MAnner 0/10 NE 0/9 NE 4
(0,0 [ NE; NE] (0,0 [ NE; NE]

Datenschnitt: 01.04.2021

ITT-Population (Kohorte 1)

1: Aus Log-rank-Test

2: In Monaten

3: gemal ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Mé&nner: Tamoxifen

4: auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet

5: Komplette Zulassungspopulation ohne Trennung nach Menopausentatus und Geschlecht

Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HR: Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies
Uberleben; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der
Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: zweckmdRige Vergleichstherapie.

Die invasive krankheitsfreie Zeit war unter der Kombinationstherapie mit Abemaciclib deutlich
verlangert im Vergleich zum Behandlungsarm mit endokriner Therapie.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich dabei ein signifikanter, in der GrofRenordnung
erheblicher Unterschied mit HR = 0,52 ([95%-KI], p-Wert: [0,36; 0,74], 0,0003). Das Risiko
fiir ein Rezidiv (lokales Brustkrebsrezidiv, regionéres invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv,
kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundéres Primarkarzinom ausgenommen Brustkrebs
oder Tod jeglicher Ursache) ist nahezu halbiert.

Fur postmenopausale Patientinnen war die Zeit bis zum Rezidiv ebenfalls signifikant langer im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm als im endokrine Therapie-Arm mit HR =0,74
([95%-KI], p-Wert: [0,58; 0,93], 0,0102), entsprechend einem um 26% reduzierten Risiko.
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Bei Maénnern traten —in dem sehr Kkleinen Patientenkollektiv— zwei Ereignisse im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm und ein Ereignis im endokrine Therapie-Arm auf. Auf
einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahl verzichtet.

Diese Ergebnisse werden untersttzt durch die statistisch signifikante Verbesserung des IDFS
in der zulassungsrelevanten Gesamtpopulation (Kohorte 1) HR = 0,680 ([95%-KI], p-Wert:
[0,572; 0,808], <0,0001) [1, 30].
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] 0,8_ +
X
o
L
=
‘D 06
<
[S]
2
T 04-
3
o
g + Zensiert
© 027 # # #
5 Behandlung Patienten  Ereignisse (%)  Zensiert (%) HR [95% K]
o Abemaciclib+ET 553 45(8,1) 508 (91,9) 0,52[0,36; 0,74]
= 00 - ET 535 81 (15,1) 454 (84,9)
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 553 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0
ET 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

Abemaciclib +ET — — — ET|

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fir IDFS (ITT-Population — Kohorte 1, prdmenopausale

Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention To
Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patientinnen
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Abemaciclib + ET
ET

1,0

0,8

0,6

04

0,2

0,0

M
R S T Sunm ST
+ Zensert
# # #
Behandlung Patienten  Ereignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Abemaciclib+ET 1284 122 (9,5) 1162 (90,5)  0,74[0,58; 0,93]
ET 1264 165 (13,1) 1099 (86,9)
N unter Risiko
1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37 6 0
1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27 4 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

Abemaciclib+ET  —— — ET|

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir IDFS (ITT-Population — Kohorte 1, postmenopausale

Patientinnen)

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention To
Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patientinnen
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Abemeciclib + ET

W +———— 1
I
L+—4+—+— =+
0,8
0,6
04
+ Zensert
02 # % #
Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95%KI]
Abemaciclib+ET 10 2 (20,0 8(80,0) NE
00 - ET 9 1(11,1) 8(88,9)
N unter Risiko
10 10 10 10 9 9 8 6 3 3 1 1 0
ET |9 9 9 9 9 9 8 6 2 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 21 24 27 30 33 36 39

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

Abemaciclib + ET

——— ET]

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir IDFS (ITT-Population — Kohorte 1, Manner)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention To
Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht

Der besseren Ubersichtlichkeit wegen werden die Kaplan-Meier-Kurven der einzelnen

Teilendpunkte des IDFS in Anhang 4-G dargestellt.

IDFS-Rezidivrate

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur IDFS-Rezidivrate aus RCT MONARCH-E mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population — Kohorte 1) — ergdnzende Analyse

Abemaciclib+ET* ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
IDFS (Rezidive, Gesamt)
0,54 0,50 -7,0
Pramenopausal 4?4515)3 8&{55%’ [0,38; 0,76] [0,34; 0,73] [-10,8: -3,2]
' ' 0,00043 0,0003* 0,0003*
0,73 0,70 -3,6
Postmenopausal 12%1;84 16(51/31 '12)64 [ 0,58; 0,91] [ 0,55; 0,90] [-6,0; -1,1]
' ' 0,0048° 0,0046* 0,0046*
Manner (20,0) (11,1)
Abemaciclib (Verzenios®) Seite 119 von 375




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Ergéanzende Darstellung der Einzelkomponenten des IDFS
lokales Brustkrebsrezidiv
0,39 0,38 -11
Pramenopausal %5?;’ 1?1/593;5 [0,12; 1,23] [0,12; 1,23] [-2,5;0,2]
' ' 0,10673 0,0936* 0,0936*
1,07 1,07 0,1
Postmenopausal 13(/11 '5)84 12(/(}'5)64 [ 0,49; 2,33] [ 0,49; 2,35] [-0,7;0,8]
' ' 0,8717° 0,87174 0,87174
x 0/10 1/9 2 2 2
Manner 0.0) (1L.1)
regionares invasives Brustkrebsrezidiv
0,64 0,64 -0,2
Prémenopausal 2({)52;’ %525 [ 0,11; 3,84] [0,11; 3,87] [-1,0; 0,6]
' ' 0,6302° 0,6819° 0,6819°
0,66 0,65 0,3
Postmenopausal 8/(%)%?4 12(/3'5)64 [0,27; 1,60] [0,27; 1,61] [-1,0; 0,4]
' ' 0,35433 0,35074 0,35074
x 0/10 0/9 2 2 2
Ménner 0.0) 0,0)
Fernrezidiv
0,56 0153 _511
Prémenopausal 38;555;3 6(?152;3 [ 0,38; 0,83] [ 0,35; 0,82] [-8,5;-1,7]
' ' 0,0040° 0,00344 0,00344
0,62 0,60 -3,5
Postmenopausal 74(/5} '5)84 11%1564 [0,47;0,82] [ 0,44; 0,81] [-5,5; -1,4]
' ' 0,00093 0,0008* 0,0008*
x 2/10 0/9 2 2 2
Ménner (20,0) 0,0)
Tod jeglicher Ursache
. 0/553 0/535 ) ) )
Pramenopausal (0,0) (0,0)
1,53 1,54 0,4
Postmenopausal 14(/11 '12)84 9/(%)276)54 [ 0,67; 3,53] [ 0,66; 3,56] [-0,4;1,1]
' ' 0,3165° 0,31274 0,31274
x 0/10 0/9 ) ) )
Ménner 0,0) (0,0)
kontralateraler invasiver Brustkrebs
0,24 0,24 -0,6
Pramenopausal 1(65253 %5%5 [0,03: 2,16] [0,03: 2,16] [-1.4:02]
' ' 0,2036° 0,2104° 0,2104°
0,42 0,42 -0,3
Postmenopausal 3/(%)22?4 7/(%)%;54 [0,11; 1,63] [0,11; 1,63] [-0,8;0,2]
' ' 0,21033 0,22225 0,22225
x 0/10 0/9 ) ) )
Manner 0.0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Sekundares Priméarkarzinom (kein Brustkrebs)
0,64 0,64 -0,2
Prémenopausal 2({)52;3’ %525 [ 0,11; 3,84] [0,11; 3,87] [-1,0; 0,6]
' ' 0,6302° 0,6819° 0,6819°
1,07 1,07 0,1
Postmenopausal 13(/11'5)84 12(/(}'5)64 [0,49: 2.33] [0.49: 2,35] [0.7:0.8]
' ' 0,8717° 0,8717* 0,8717*
x 0/10 0/9 2 2 2
Ménner 0.0) 0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021

ITT-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi?-Test

5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IDFS: Invasives
krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis ; N: Gesamtzahl der
Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckméaRige
Vergleichstherapie

Die bindren Analysen der IDFS-Rezidivrate zeigten durchweg konsistente Ergebnisse zu den
oben dargestellten Ereigniszeitanalysen.

Der Anteil der prdmenopausalen Patientinnen mit Rezidiv war signifikant niedriger im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm im Vergleich zum endokrine Therapie-Arm mit einem
RR = 0,54 ([95%-KI], p-Wert: [0,38; 0,76], 0,0004).

Die Raten der Patientinnen mit IDFS-Rezidiv waren auch fir postmenopausale Patientinnen
signifikant niedriger unter der Behandlung mit Abemaciclib mit einem RR =0,73
([95%-K1], p-Wert: [0,58; 0,91], 0,0048).

Bei Maénnern traten —in dem sehr Kkleinen Patientenkollektiv— zwei Ereignisse im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm und ein Ereignis im endokrine Therapie-Arm auf. Auf
einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahl verzichtet.

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
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie firr die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Die Morbiditét ist eine patientenrelevante ZielgroRe (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2), die laut
IQWIG [59] und G-BA [8] bei der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen ist. Diese wird anhand
des patientenrelevanten Endpunkts IDFS untersucht. Die Erhebung des Endpunkts erfolgt
anhand préadefinierter lander- sowie zentrumsibergreifender (STEEP)-Kriterien, wodurch eine
subjektive Interpretation ausgeschlossen wurde.

Das IDFS war primarer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Der Endpunkt ist definiert als die
Zeit von Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines Rezidivs oder des Todes jedweder
Ursache. Die im Rahmen des Endpunkts beriicksichtigten Rezidive umfassen ipsilaterale
invasive  lokale  Brustkrebsrezidive, invasive lokale/regiondre  Brustkrebsrezidive,
Fernmetastasen, kontralateralen invasiven Brustkrebs sowie sekundare Primérkarzinome (kein
Brustkrebs).

Zum Nachweis des Auftretens von Rezidiven sieht das Studienprotokoll fiir alle Formen der
Rezidive die Mdoglichkeit des Durchfiihrens einer Biopsie vor. Invasive lokale/regionare
Brustkrebsrezidive, Fernmetastasen und sekundére Primdrkarzinome (kein Brustkrebs) kdnnen
ebenfalls anhand einer Feinnadelbiopsie nachgewiesen werden. Fir Fernmetastasen und
sekundare Primarkarzinome (kein Brustkrebs) kann ein Nachweis zudem anhand eines
bildgebenden Verfahrens erfolgen.

Der Nachweis eines Rezidivs anhand einer Biopsie unterliegt dabei in keinem relevanten
Umfang einer subjektiven Interpretation des Prifarztes. Das Heranziehen bildgebender
Verfahren zur Kontrolle des Therapieerfolgs ist geubte onkologische Praxis und findet
routinemaRig in der klinischen Praxis statt. Die Ergebnisse des Endpunkts IDFS sind somit auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.3 Fernmetastasenfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS) —
RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E  Das Fernmetastasenfreie Uberleben (DRFS) war sekundarer Endpunkt der Studie.
Ereigniszeitanalyse

Das DRFS ist definiert als die Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten Auftreten
von Fernmetastasen oder Tod jeglicher Ursache.

Fur das DRFS wurde eine Ereigniszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt.
Dabei wurde die Zeit von der Randomisierung bis zum Ereignis betrachtet.

Als Effektschétzer wurde das HR (mit 95%-KI) aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell
mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet.

Der Behandlungsunterschied wurde mittels Log-Rank-Test berechnet.
Zensierung

Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse kein Ereignis hatten oder als ,,lost to follow-
up“ verzeichnet sind, werden zum letzten bekannten Datum, an dem bekannt war, dass sie
lebten und ereignisfrei waren, zensiert. Patienten, fir die keine Informationen nach der
Baseline vorlagen, werden mit dem Tag der Randomisierung zensiert.

DRFS-Rezidivrate

Fir die Raten des DRFS werden zudem binare Analysen durchgefiihrt und ergénzend
dargestellt. Dazu wird das relative Risiko (RR), Odds Ratio (OR) sowie die absolute
Risikoreduktion (ARR) (mit 95%-KI) und zugehdrigen p-Werten nach der in
Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik berechnet.

Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.
Analysepopulation

Fir die Analyse wurde die ITT-Population (Kohorte 1) herangezogen.

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention
to Treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur DRFS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt DRFS wird auf Basis der ITT-Population (Kohorte 1) analysiert. DRFS war
sekundarer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels
Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt. Fir den Gruppenvergleich wurde ein Log-Rank-Test
verwendet. Als Effektschatzer wurde das HR aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit
dazugehorigem 95%-KI dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Der Endpunkt
wurde anhand objektiv feststellbarer und vordefinierter Ereignisse bewertet, weswegen hier
nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
ausgegangen werden kann. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt
DRFS wurde demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt DRFS fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur DRFS aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%-KI] n/N (%) [95%-KI] p-Wert!
DRFS
0,54
; 38/553 NE 66/535 NE .
Prémenopausal 6.9) [ NE: NE] (12.3) [ NE: NE] [ 0,36; 0,80]
0,0020
bostmenonausal 100/1.284 NE 140/1.264 NE 0 ik 2]
P (7.8) [ NE; NE] (11,1) [ NE; NE] 00094
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET® ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95%-KI]
Population n/N (%) [95%-KI] n/N (%) [95%-KI] p-Wert!
Ménner 2/10 NE 0/9 NE A
(20,0) [9,93; NE] (0,0) [ NE; NE]
0,669
. 179/2.555 NE 266/2.565 NE )
5 .
Zulassungspopulation (7.0) [ NE: NE] (10.2) [ NE: NE] [0,5<561,08§109],

Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population (Kohorte 1)

1: Aus Log-rank-Test

2: In Monaten

3: gemdl ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

4: auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet

5: Komplette Zulassungspopulation ohne Trennung nach Menopausentatus und Geschlecht

Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HR: Hazard Ratio; DRFS: Fernmetastasenfreies
Uberleben; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der
Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen war im Behandlungsarm mit Abemaciclib
signifikant langer als im Behandlungsarm endokrine Therapie (Monotherapie).

Fur prdmenopausale Patientinnen zeigte sich dabei ein statistisch signifikanter, in der
GroRenordnung  betrdchtlicher  Unterschied mit HR =054  ([95%-Kl], p-Wert:
[0,36; 0,80], 0,0020). Das Risiko fir ein DRFS-Ereignis (also das Auftreten von
Fernmetastasen oder Tod) ist demnach um 46% reduziert.

Fir postmenopausale Patientinnen war die Zeit bis zum Fernrezidiv oder Tod ebenfalls
signifikant langer im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm als im endokrine Therapie-Arm
mit HR = 0,71 ([95%-KI], p-Wert: [0,55; 0,92], 0,0094), also einem um 29% reduzierten
Risiko.

Bei Maénnern traten —in dem sehr Kkleinen Patientenkollektiv— zwei Ereignisse im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm auf. Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der
geringen Patienten- und Ereigniszahl verzichtet.

Diese Ergebnisse werden unterstltzt durch die statistisch signifikante Verbesserung des DRFS
in der zulassungsrelevanten Gesamtpopulation (Kohorte 1) HR = 0,669 ([95%-KIl], p-Wert:
[0,554; 0,809], <0,0001) [1, 30].
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir DRFS (ITT-Population — Kohorte 1, pramenopausale

Patientinnen)
Abkiirzungen: DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patientinnen
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Abemaciclib + ET
ET

1,0

0,8

0,6

04

0,2

0,0

i L
Ty .—-;...._mﬁm "l-
+ Zensiert
# # #
Behandlung Patienten  Ereignisse (%) Zensiert (%) HR [95% K]
Abemaciclib+ET 1284 100 (7,8) 1184 (92,2)  0,71[0,55; 0,92]
ET 1264 140 (11,1) 1124 (88,9)
N unter Risiko

1284 1222 1191 1176 1159 1142 1129 1114 936 646 480 285 153 38

6
1264 1222 1202 1186 1169 1143 1124 1107 915 645 472 280 148 28 4
T T T T T T T T T T T T T

0 3

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

12 15 18 21 24 27 30 3 36 39 42

Abemaciclib+ET  —— — ET|

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir DRFS (ITT-Population — Kohorte 1, postmenopausale

Patientinnen)

Abkiirzungen: DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patientinnen
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fir DRFS (ITT-Population — Kohorte 1, Ménner)
Abkiirzungen: DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten

DRFS-Rezidivrate

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur DRFS-Rezidivrate aus RCT MONARCH-E mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
DRFS (Rezidive, Gesamt)
0,56 0,52 -5,5
Pramenopausal 3?6/59533 6(‘;/2525 [0,38: 0,82] [0.35: 0,80] [-9,0:-2,0]
' ' 0,0026° 0,00224 0,00224
0,70 0168 _313
Postmenopausal 10%15'584 148/11'12)64 [0,55; 0,90] [0,52; 0,89] [ -5,6; -1,0]
' ! 0,00483 0,0045* 0,0045*
] 2/10 0/9 ) ) )
Ménner (20,0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

ITT-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ET: Endokrine Therapie;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse ; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die bindren Analysen der DRFS-Rezidivrate zeigten durchweg konsistente Ergebnisse zu den
oben dargestellten Ereigniszeitanalysen.

Der Anteil der prdmenopausalen Patientinnen mit Fernrezidiv oder Tod war signifikant
niedriger im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm im Vergleich zum endokrine Therapie-
Arm mit einem RR = 0,56 ([95%-KI], p-Wert: [0,38; 0,82], 0,0026).

Die Raten der Patientinnen mit Fernmetastasen waren auch fur postmenopausale Patientinnen
signifikant niedriger unter der Behandlung mit Abemaciclib mit einem RR =0,70
([95%-KI], p-Wert: [0,55; 0,90], 0,0048).

Bei Maénnern traten —in dem sehr Kkleinen Patientenkollektiv— zwei Ereignisse im
Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm auf. Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der
geringen Patienten- und Ereigniszahl verzichtet.

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. Begrinden 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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Die Morbiditét ist eine patientenrelevante ZielgroRe (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2), die laut
IQWIG [59] und G-BA [8] bei der Nutzenbewertung zu berticksichtigen ist. Diese wird anhand
des patientenrelevanten Endpunkts Fernmetastasenfreies Uberleben untersucht. Die Erhebung
des Endpunkts geschied anhand préadefinierter lander- sowie zentrumsubergreifender (STEEP)-
Kriterien, wodurch eine subjektive Interpretation ausgeschlossen wurde.

Der Endpunkt DRFS ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten
von Fernmetastasen oder Tod jedweder Ursache. Zum Nachweis des Auftretens von
Fernmetastasen sieht das Studienprotokoll die Madglichkeit einer Biopsie, einer
Feinnadelbiopsie oder eines bildgebenden Verfahrens vor.

Der Nachweis eines Rezidivs anhand einer Biopsie unterliegt dabei in keinem relevanten
Umfang einer subjektiven Interpretation des Prifarztes. Das Heranziehen bildgebender
Verfahren zur Kontrolle des Therapieerfolgs ist geubte onkologische Praxis und findet
routinemaRig in der klinischen Praxis statt. Die Ergebnisse des Endpunkts DRFS sind somit auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.4 Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand anhand der
EQ-5D VAS - RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E Der Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS war sekunddrer Endpunkt der Studie.
Die EQ-5D VAS kann Werte zwischen 0-100 annehmen und wird vom Patienten
angegeben.

MMRM - Verlauf und Veranderung zu Baseline

Der Verlauf wird mittels Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) zu den
gemessenen Zeitpunkten (Baseline, Monat 3, 6, 12, 18, 24, 30 Tage-Follow-up, 6 Monate-
Follow-up und ggf. 12 Monate-Follow-up) angegeben. Der Unterschied zu Baseline wird
mit dem (LS-)Mittel und Standardfehler flr jeden Studienarm einzeln erfasst.

Der Unterschied der Veranderung zwischen den Behandlungsarmen inklusive (95%-KI) und
p-Wert wird aus dem MMRM-Modell (Veranderung des EQ-5D VAS = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite), zu dem alle Visiten berlicksichtigt werden, an
denen mindestens 25% der Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fur die
Verénderung der EQ-5D VAS haben. Zudem wurde fur den Unterschied auch die
standardisierte Mittelwertdifferenz einschliellich Hedges’ g (mit 95%-KI und p-Wert)
berechnet.

Zusétzlich werden Verlaufsgrafiken des (LS-)Mittel aus dem Modell dargestellt.
Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.

Analysepopulation

Fur die Analyse wurde die Safety-Population (Kohorte 1) herangezogen.
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Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét in 5 Dimensionen; Kl: Konfidenzintervall;
LS: Least Squares; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitszustand anhand der
EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitédt in 5 Dimensionen; ITT: Intention to Treat;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS wird auf Basis der Safety-
Population (Kohorte 1) analysiert. EQ-5D VAS war sekunddrer Endpunkt der Studie
MONARCH-E. Die in der folgenden Tabelle dargestellten Rucklaufquoten des Fragebogens
EQ-5D zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 01.04.2021 Uberstiegen in den meisten Fallen
deutlich die Akzeptanzschwelle von >70%. Lediglich zum 12 Monate-Follow-up lagen die
Ricklaufquoten fir 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und Manner) unterhalb
dieser Grenze. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefihrt. Fur den Gruppenvergleich
wurde die Least Squares Mean Difference (LSMD) zur Veranderung zu Baseline durchgefiihrt.
Dazu wurde das zugehdrige 95%-KI1 sowie Hedges’ g dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur den Endpunkt Gesundheitszustand
anhand der EQ-5D VAS wurde demnach als niedrig bewertet.
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Tabelle 4-36: Ricklaufquoten fir Gesundheitszustand, EQ-5D aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Abemaciclib+ET?! ET?
Population Pat. in der Rucklaufquote Pat. in der Rucklaufquote
- Visite Studie (N) n (%) Studie (N) n (%)
Pramenopausal
- Baseline 553 527 (95,3) 535 511 (95,5)
- Monat 3 519 492 (94,8) 506 470 (92,9)
- Monat 6 502 477 (95,0) 494 466 (94,3)
- Monat 12 491 460 (93,7) 477 437 (91,6)
- Monat 18 473 434 (91,8) 445 403 (90,6)
- Monat 24 410 381 (92,9) 386 352 (91,2)
- 30 Tage-Follow-up 442 372 (84,2) 442 367 (83,0)
- 6 Monate-Follow-up 270 214 (79,3) 261 206 (78,9)
- 12 Monate Follow-up 120 84 (70,0) 129 92 (71,3)
Postmenopausal
- Baseline 1.283 1.225 (95,5) 1.265 1.207 (95,4)
- Monat 3 1.194 1.100 (92,1) 1.216 1.134 (93,3)
- Monat 6 1.151 1.064 (92,4) 1.185 1.118 (94,3)
- Monat 12 1.096 1.009 (92,1) 1.141 1.036 (90,8)
- Monat 18 1.065 971 (91,2) 1.096 990 (90,3)
- Monat 24 938 860 (91,7) 955 862 (90,3)
- 30 Tage-Follow-up 1.047 861 (82,2) 1.037 841 (81,1)
- 6 Monate-Follow-up 611 470 (76,9) 611 462 (75,6)
- 12 Monate-Follow-up 285 190 (66,7) 268 181 (67,5)
Manner
- Baseline 10 9 (90,0) 9 8 (88,9)
- Monat 3 10 9 (90,0) 9 8 (88,9)
- Monat 6 9 8 (88,9) 9 8 (88,9)
- Monat 12 8 7 (87,5) 9 8 (88,9)
- Monat 18 7 6 (85,7) 8 8 (100,0)
- Monat 24 6 5(83,3) 6 5 (83,3)
- 30 Tage-Follow-up 8 6 (75,0) 7 7 (100,0)
- 6 Monate-Follow-up 5 4 (80,0) 2 2 (100,0)
- 12 Monate-Follow-up 3 2 (66,7) 0 0
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Ménner: Tamoxifen
Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur
Lebensqualitat in 5 Dimensionen; n: Anzahl der Studienpatienten mit mindestens einer Antwort zum Fragebogen; N: Anzahl der
Studienpatienten zum Erhebungszeitpunkt; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Veranderung des Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS aus RCT MONARCH-E mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95%-KI]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
Veranderung der EQ-5D VAS
-0,57
478 450 441 428 404 355 345 199 171 471 441 436 407 378 334 347 194 298 [-1,91;0,78]
Pramenopausal | 77,47 | 77,93 | 78,89 | 79,21 | 80,01 | 80,88 | 80,52 | 81,09 (0’48) 78,50 | 79,36 | 81,28 | 81,85 | 81,87 | 81,39 | 8157 | 82,24 (0’49) 0,4082
(15,05) | (15,63) | (16,20) | (16,19) | (14,58) | (15,33) | (15,37) | (15,39) ' (15,39) | (14,58) | (14,15) | (13,88) | (15,28) | (15,68) | (14,16) | (15,94) ' -0,05
[-0,18;0,07]
-1,49
1.090 | 1.007 | 980 928 890 794 798 430 -0.35 1.092 | 1.033 | 1.021 | 945 901 792 774 425 113 [-2,35;-0,62]
Postmenopausal | 78,16 | 76,91 | 78,60 | 78,81 | 78,55 | 78,97 | 79,25 | 79,47 (0‘31) 78,53 | 79,45 | 80,29 | 80,05 | 80,45 | 80,43 | 80,88 | 79,96 (0’31) 0,0008
(16,34) | (15,98) | (14,80) | (15,56) | (15,12) | (15,47) | (15,40) | (14,47) ' (14,92) | (15,03) | (14,62) | (14,95) | (14,76) | (15,57) | (15,19) | (15,89) ' -0,14
[-0,23;-0,06]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Ménner 80,22 | 84,63 | 81,88 | 80,00 | 73,00 | 73,75 | 77,00 5 6 75,00 | 85,00 | 86,00 | 81,38 | 79,38 | 79,80 | 79,57 5 6 6
(17,73) | (11,13) | (9,22) | (16,43) | (10,95) | (16,01) | (8,37) (11,02) | (8,86) |(10,73)|(16,82) | (18,02) | (9,63) | (11,16)
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; Méanner: Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up
4: p-Wert furr Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung der EQ-5D VAS = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens
25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die VVeranderung der EQ-5D VAS haben
5: Visite wurde nicht in die Analyse einbezogen, da fiir weniger als 25% der Patienten Postbaseline-Werte vorlagen.
6: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet, dieses schlie’t den Verzicht auf die Darstellung der Postbaseline-Werte ein.
Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitdt in 5 Dimensionen; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl:
Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-
Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; VAS: Visuelle Analogskala; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Der Verlauf des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS (MMRM-Analysen) zeigte
statistisch signifikante Unterschiede bei den postmenopausalen Patientinnen. Auf Basis des
95%-KI1 der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) wird die vom IQWIiG
vorgeschlagene Irrelevanzschwelle von 0,2 [59] (bzw. hier -0,2) nicht unterschritten
(Hedges’ g, [95%-KI]: -0,14 [-0,23; -0,06]), daher wird von keinem Klinisch relevanten Effekt
ausgegangen.

Es deutet sich zudem eine Erholung der anfanglichen Verschlechterung des
Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm an,
nach Therapieende gleichen sich die ohnehin geringen Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen nahezu vollstandig an.

Fur prdmenopausale Patientinnen in der Studie MONARCH-E zeigte die MMRM-Analyse des
Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS keine signifikanten Unterschiede.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner wurde dort
auf einen statistischen Test verzichtet.
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Abbildung 11: Verlaufskurven fur EQ-5D VAS (Safety-Population — Kohorte 1,

pramenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét in 5 Dimensionen; ET: Endokrine Therapie;
FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag; VAS: Visuelle Analogskala
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Abbildung 12: Verlaufskurven fur EQ-5D VAS (Safety-Population — Kohorte 1,

postmenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitédt in 5 Dimensionen; ET: Endokrine Therapie;
FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag; VAS: Visuelle Analogskala

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. Begrinden 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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Der Gesundheitszustand ist eine patientenrelevante ZielgrofRe (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2).
Dieser wird anhand des patientenrelevanten und validierten Messinstruments EQ-5D VAS
untersucht. Als patientenberichteter Endpunkt ist die subjektive Interpretation durch
Endpunkterheber ausgeschlossen.
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Die EQ-5D VAS gilt in der Onkologie als weit verbreitetes sowie verlassliches und valides
Erhebungsinstrument zur Erfassung des Gesundheitszustands. Auch in der Indikation
Brustkrebs wurde dieser Fragebogen bereits in Studien verwendet und validiert [42, 44]. Die
Ergebnisse zum Endpunkt werden daher als tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext
erachtet.

4.3.1.3.1.5 Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue —
RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E Die Symptomatik der Fatigue anhand des FACIT-Fatigue war sekundarer Endpunkt der
Studie. Der Patientenfragebogen FACIT-Fatigue kann Werte zwischen 0 und 108
annehmen, waobei héhere Werte eine geringere Fatigue bedeuten. Der gesamte Endpunkt
sowie die Ergebnisse der 13 einzelnen Fragen wurden analysiert und dargestellt.

MMRM - Verlauf und Verénderung zu Baseline

Der Verlauf wird mittels Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) zu den
gemessenen Zeitpunkten (Baseline, Monat 3, 6, 12, 18, 24, 30 Tage-Follow-up,

6 Monate-Follow-up und ggf. 12 Monate-Follow-up) angegeben. Der Unterschied zu
Baseline wird mit dem (LS-)Mittel und Standardfehler flr jeden Studienarm einzeln erfasst.
Der Unterschied der Veranderung zwischen den Behandlungsarmen inklusive (95%-KI) und
p-Wert wird aus dem MMRM-Modell (Veranderung des FACIT-Fatigue-Score = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite) berechnet, zu dem alle Visiten berticksichtigt
werden, an denen mindestens 25% der Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fur die
Veranderung der FACIT-Fatigue haben. Zudem wurde fiir den Unterschied auch die
standardisierte Mittelwertdifferenz mittels Hedges’ g (mit 95%-KI und p-Wert) berechnet.
Zusétzlich werden Verlaufsgrafiken des (LS-)Mittel aus dem Modell dargestellt.
Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.

Analysepopulation

Fur die Analyse wurde die Safety-Population (Kohorte 1) herangezogen.

Abkiirzungen: FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-Fatigue in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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N S ) N
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> T > o] W m XY > u
MONARCH-E Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
Abkiirzungen: FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; ITT: Intention to
Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue wird auf Basis der Safety-Population
(Kohorte 1) analysiert. FACIT-Fatigue war sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E.
Die in der folgenden Tabelle 4-40 dargestellten Ricklaufquoten des Fragebogens FACIT-
Fatigue zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 01.04.2021 (berstiegen in den meisten Fallen
deutlich die Akzeptanzschwelle von >70%. Lediglich zum 12 Monate Follow-up lagen die
Ricklaufquoten in 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und Manner) unterhalb
dieser Grenze. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefihrt. Fur den Gruppenvergleich
wurde die LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefuhrt. Dazu wurde das zugehdorige
95%-KI sowie Hedges’ g dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den Endpunkt Symptomatik anhand des FACIT-
Fatigue wurde demnach als niedrig bewertet.

Tabelle 4-40: Ricklaufquoten fir FACIT-Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Abemaciclib+ET?! ET?
Population Pat. in der Rucklaufquote Pat. in der Rucklaufquote
- Visite Studie (N) n (%) Studie (N) n (%)
Pramenopausal
- Baseline 553 537 (97,1) 535 518 (96,8)
- Monat 3 519 500 (96,3) 506 482 (95,3)
- Monat 6 502 486 (96,8) 494 473 (95,7)
- Monat 12 491 470 (95,7) 477 444 (93,1)
- Monat 18 473 445 (94,1) 445 412 (92,6)
- Monat 24 410 387 (94,4) 386 359 (93,0)
- 30 Tage-Follow-up 442 377 (85,3) 442 372 (84,2)
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Abemaciclib+ET?! ET?
Population Pat. in der Rucklaufquote Pat. in der Rucklaufquote
- Visite Studie (N) n (%) Studie (N) n (%)
- 6 Monate-Follow-up 270 216 (80,0) 261 209 (80,1)
- 12 Monate-Follow-up 120 85 (70,8) 129 92 (71,3)
Postmenopausal
- Baseline 1.283 1.246 (97,1) 1.265 1.225 (96,8)
- Monat 3 1.194 1.129 (94,6) 1.216 1.146 (94,2)
- Monat 6 1.151 1.089 (94,6) 1.185 1.131 (95,4)
- Monat 12 1.096 1.027 (93,7) 1.141 1.057 (92,6)
- Monat 18 1.065 988 (92,8) 1.096 1.011 (92,2)
- Monat 24 938 868 (92,5) 955 875 (91,6)
- 30 Tage-Follow-up 1.047 886 (84,6) 1037 860 (82,9)
- 6 Monate-Follow-up 611 483 (79,1) 611 468 (76,6)
- 12 Monate-Follow-up 285 196 (68,8) 268 184 (68,7)
Manner
- Baseline 10 9 (90,0) 9 8 (88,9)
- Monat 3 10 9 (90,0) 9 8(88,9)
- Monat 6 9 8(88,9) 9 8(88,9)
- Monat 12 8 7(87,5) 9 8(88,9)
- Monat 18 7 6 (85,7) 8 8 (100,0)
- Monat 24 6 5(83,3) 6 5(83,3)
- 30 Tage-Follow-up 8 6 (75,0) 7 7 (100,0)
- 6 Monate-Follow-up 5 4 (80,0) 2 2 (100,0)
- 12 Monate-Follow-up 3 2 (66,7) 0 0

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; n: Anzahl der Studienpatienten mit mindestens einer Antwort zum Fragebogen; N: Anzahl der
Studienpatienten zum Erhebungszeitpunkt; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Verdnderung von Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population - Kohorte 1)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUP?2 | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUP?2 | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K ]
Veranderung des FACIT-Fatigue
-1,65
476 447 438 427 399 353 341 193 0.96 467 441 425 403 378 337 343 195 070 [-2,44;-0,87]
Pramenopausal | 40,35 | 38,90 | 39,34 | 39,45 | 39,20 | 39,44 | 40,41 | 40,11 (0‘28) 40,33 | 40,68 | 41,77 | 4157 | 41,98 | 41,28 | 41,52 | 41,39 (0’28) <,0001
(9,18) | (9,80) |(10,01)| (9,69) |(10,05) | (10,68) | (9,96) | (9,65) | * (8,84) | (9,09) | (8,28) | (8,91) | (8,71) | (9.43) | (9,38) | (8,73) | -0,27
[-0,40;-0,14]
-1,68
1.075 990 957 889 858 761 779 434 196 1.077 | 1.001 988 925 880 776 762 414 042 [-2,20;-1,15]
Postmenopausal | 40,22 | 38,32 | 39,07 | 39,33 | 39,05 | 39,54 | 40,03 | 40,30 (0‘19) 39,54 | 40,19 | 40,07 | 40,35 | 40,60 | 40,78 | 40,53 | 40,00 (0’19) <,0001
(9,39) | (9,85) | (9,64) | (9,37) | (9,65) | (9,31) | (9,43) | (9,10) ' (9,58) | (9,13) | (9,33) | (8,96) | (9,13) | (9,18) | (9,49) | (9,91) ' -0,27
[-0,35;-0,18]
9 8 8 5 5 4 5 8 8 7 8 8 5 7
Manner 44,00 | 42,13 | 45,88 | 38,20 | 42,40 | 41,00 | 47,80 5 6 46,00 | 42,75 | 48,00 | 45,00 | 42,00 | 42,00 | 43,86 5 6 6
(7,45) | (5,03) | (4,76) | (14,02) | (5,86) | (9,70) | (2,17) (7,33) | (8,12) | (7,59) | (8,80) |(10,50) | (11,34) | (11,35)
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B M3
Zeitpunkt N N
MW | MW
(SD) | (SD)

Abemaciclib+ET?

M12 | M18 | M24
N N N
MW | MW | MW
(SD) | (SD) | (SD)

ET!

M18
N
MW
(SD)

Abemaciclib+ET
vs. ET?
T30 M6 Differenz A
FUP?2 | FUP3 PB [95%-KI]
N N p-Wert*
MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) (SD) (SE) [95%-KI]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

2: 30 Tage Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; Méanner: Tamoxifen

4: p-Wert furr Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des FACIT-Fatigue-Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse berticksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACIT-Fatigue-Score haben.

5: Visite wurde nicht in die Analyse einbezogen, da fiir weniger als 25% der Patienten Postbaseline-Werte vorlagen.

6: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet, dieses schlieit den Verzicht auf die Darstellung der Postbaseline-Werte ein.

Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI:

Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-
Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Der Verlauf der Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue (MMRM-Analysen) zeigte
signifikante Unterschiede bei den prdmenopausalen- sowie postmenopausalen Patientinnen.

Auf Basis des 95%-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) wird die vom
IQWIG vorgeschlagene Irrelevanzschwelle von 0,2 [59] (bzw. hier -0,2) nicht unterschritten
(Hedges’ g, [95%-KI]: -0,27 [-0,40;-0,14] fir pramenopausale Patientinnen; -0,27
[-0,35; -0,18] fur postmenopausale Patientinnen).

Es deutet sich zudem eine Erholung der anfanglichen Zunahme der Symptomatik anhand des
FACIT-Fatigue im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm an; nach Therapieende gleichen sich
die ohnehin geringen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen nahezu vollstandig an.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner wurde auf
einen statistischen Test verzichtet.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse Verdnderung des FACIT-Fatigue (Single Items) aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95%-KI]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
Veranderung des FACIT-Fatigue: | feel fatigued
0,20
487 464 454 444 421 366 353 200 0.12 477 456 446 417 389 344 354 198 -0.08 [0,11;0,29]
Prdmenopausal 1,12 1,27 1,24 1,30 1,29 1,25 1,08 1,12 (0’03) 1,16 1,11 1,04 1,02 0,97 1,01 0,99 0,97 © ‘03) <,0001
(1,06) | (1,09) | (1,05) | (1,20) | (1,20) | (1,19) | (1,06) | (1,02) ' (1,05) | (1,09) | (1,00) | (1,06) | (1,02) | (1,09) | (1,04) | (0,99) ' 0,28
[0,16;0,41]
0,17
1.109 | 1.040 | 1.012 | 956 917 810 832 451 013 1.105 | 1.051 | 1.039 | 974 930 816 800 431 -0.04 [0,11;0,23]
Postmenopausal | 1,13 1,37 1,27 1,26 1,28 1,21 1,09 1,10 (0’02) 1,19 1,15 1,14 1,13 1,12 1,09 1,06 1,11 © ‘02) <,0001
(1,03) | (1,12) | (1,08) | (1,07) | (1,20) | (1,05) | (1,00) | (0,96) ' (1,06) | (1,03) | (1,05) | (1,06) | (1,02) | (1,04) | (1,05) | (1,08) ' 0,24
[0,15;0,32]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Ménner 0,67 1,13 0,63 1,00 0,60 0,75 0,20 5 6 0,50 1,13 0,50 0,63 0,88 0,80 0,86 5 6 6
(1,12) | (0,64) | (0,52) | (1,20) | (0,55) | (0,96) | (0,45) (0,76) | (1,25) | (0,93) | (0,92) | (1,13) | (1,10) | (1,21)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | feel weak all over
0,17
488 463 456 445 421 366 355 201 008 478 455 445 417 389 343 355 199 -0.09 [0,08;0,25]
Prédmenopausal 0,95 1,04 1,02 1,05 1,09 1,04 0,92 0,92 (0’03) 0,94 0,91 0,78 0,76 0,77 0,80 0,89 0,86 © ‘03) 0,0001
(1,06) | (1,03) | (1,06) | (1,06) | (1,05) | (1,13) | (1,05) | (1,03) ' (1,02) | (1,00) | (0,94) | (0,95) | (1,00) | (0,98) | (1,05) | (1,02) ' 0,25
[0,12;0,37]
0,16
1.106 | 1.040 | 1.007 | 952 913 808 830 450 0.16 1.108 | 1.054 | 1.040 | 975 933 817 802 432 001 [0,11;0,22]
Postmenopausal | 0,87 1,06 1,01 1,00 1,05 1,03 0,92 0,86 (0’02) 0,87 0,85 0,84 0,89 0,83 0,82 0,83 0,87 © ‘02) <,0001
(0,98) | (1,07) | (1,04) | (1,04) | (1,06) | (1,02) | (0,96) | (0,99) ' (1,03) | (0,96) | (0,98) | (0,98) | (0,97) | (0,98) | (0,99) | (1,01) ' 0,24
[0,16;0,33]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
9 8 8 5 5 4 5 8 8 7 8 8 5 7
Ménner 0,56 0,50 0,25 1,00 0,20 0,50 0,00 5 6 0,63 0,63 0,43 0,50 0,75 0,80 0,71 5 6 6
(0,73) | (0,53) | (0,46) | (1,22) | (0,45) | (1,00) | (0,00) (0,52) | (0,74) | (0,79) | (0,93) | (0,89) | (1,10) | (1,11)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | feel listless (‘washed out")
0,15
487 462 454 443 419 366 354 201 016 476 454 443 414 387 344 353 198 001 [0,06;0,23]
Prdmenopausal 0,72 0,90 0,86 0,88 0,92 0,88 0,81 0,82 (0’03) 0,71 0,76 0,65 0,65 0,63 0,71 0,67 0,73 (0’03) 0,0007
0,94) | (1,07) | (1,01) | (1,04) | (1,06) | (1,10) | (1,06) | (1,05) | * (0,95) | (0,99) | (0,91) | (0,95) | (0,89) | (0,95) | (0,94) | (0,95) | 0,22
[0,09;0,35]
0,13
1.098 | 1.028 | 999 942 906 805 823 447 0.16 1.106 | 1.045 | 1.038 | 972 928 813 798 430 0.03 [0,07;0,18]
Postmenopausal | 0,73 0,96 0,88 0,86 0,89 0,86 0,82 0,76 (0’02) 0,77 0,78 0,80 0,76 0,78 0,77 0,77 0,78 (0’02) <,0001
(0,98) | (1,05) | (1,00) | (0,99) | (1,00) | (0,98) | (0,95) | (0,95) ' (0,98) | (0,97) | (0,99) | (0,94) | (0,95) | (0,96) | (0,99) | (0,96) ' 0,19
[0,10;0,27]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 0,44 0,63 0,13 0,67 0,20 0,50 0,00 5 6 0,50 0,50 0,50 0,38 0,63 0,80 0,57 5 6 6
(0,73) | (0,52) | (0,35) | (0,52) | (0,45) | (1,00) | (0,00) (0,76) | (0,76) | (0,93) | (0,52) | (0,74) | (0,84) | (0,98)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | feel tired
0,19
488 465 454 443 420 366 354 202 018 476 455 442 413 387 342 354 199 -0.01 [0,10;0,28]
Prémenopausal 1,26 1,48 1,42 1,42 1,49 1,50 1,30 1,40 (0’03) 1,27 1,28 1,19 1,22 1,22 1,25 1,14 1,17 © ‘03) <,0001
(1,04) | (1,14) | 1.12) | (1,09) | (1,20) | (1,18) | (1,11) | (1,07) | V7 (1,04) | (1,07) | (1,01) | (1,05) | (1,07) | (1,08) | (1,06) | (1,07) | 0,27
[0,14;0,39]
0,14
1.103 | 1.039 | 1.007 946 906 804 829 451 011 1.107 | 1.050 | 1.038 971 926 810 797 433 0.04 [0,09;0,20]
Postmenopausal | 1,19 141 1,29 1,28 1,33 1,24 1,16 1,13 (0’02) 1,24 1,21 1,22 1,16 1,17 1,16 1,14 1,16 © ‘02) <,0001
(1,01) | (1,06) | (1,05) | (1,06) | (1,06) | (1,01) | (0,99) | (0,96) | * (1,03) | (1,02) | (1,03) | (0,99) | (1,00) | (1,02) | (1,03) | (1,03) | 0,21
[0,12;0,29]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 1,11 1,13 0,63 1,50 1,20 1,00 0,40 5 6 0,75 1,13 0,88 0,63 1,00 1,00 1,00 5 6 6
(0,93) | (0,83) | (0,52) | (1,05) | (0,84) | (0,82) | (0,55) (0,89) | (1,13) | (1,36) | (0,92) | (0,93) | (1,00) | (1,15)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | have trouble starting things because | am tired
0,15
488 465 456 444 419 367 355 202 012 478 457 447 417 389 344 355 199 0.03 [0,06;0,24]
Pramenopausal 0,84 0,97 0,96 0,96 0,98 0,95 0,90 0,90 (0’03) 0,86 0,88 0,74 0,79 0,74 0,81 0,75 0,80 © ‘03) 0,0012
(1,03) | (1,06) | (1,09) | (1,09) | (1,14) | (1,14) | (1,08) | (1,06) | * (1,01) | (1,06) | (0,91) | (0,98) | (0,94) | (1,03) | (0,99) | (0,97) | 0,21
[0,08;0,33]
0,14
1.106 | 1.042 | 1.010 | 949 912 809 826 451 0.12 1.108 | 1.052 | 1.038 | 974 933 816 800 430 -0.02 [0,08;0,20]
Postmenopausal | 0,83 1,01 0,94 0,94 0,96 0,90 0,90 0,82 (0’02) 0,86 0,84 0,83 0,81 0,81 0,84 0,78 0,90 © ‘02) <,0001
(1,02) | (1,06) | (1,03) | (1,04) | (1,05) | (1,01) | (1,03) | (1,00) ' (1,03) | (1,02) | (1,00) | (0,96) | (1,00) | (1,02) | (1,00) | (1,03) ' 0,20
[0,12;0,28]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 0,33 0,63 0,63 1,00 0,80 0,75 0,20 5 6 0,75 0,88 0,75 0,63 0,75 0,80 0,71 5 6 6
0,71) | (0,74) | (0,74) | (1,67) | (0,45) | (0,96) | (0,45) (1,16) | (0,99) | (1,39) | (1,29) | (1,16) | (1,20) | (1,25)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | have trouble finishing things because | am tired
0,13
485 460 452 439 419 365 353 200 010 476 456 444 414 386 344 353 199 0.04 [0,05;0,22]
Prémenopausal 0,81 0,93 0,89 0,91 0,92 0,91 0,84 0,89 (0’03) 0,88 0,84 0,75 0,78 0,71 0,81 0,76 0,77 © ‘03) 0,0024
(1,01) | (1,06) | (1,09) | (1,09) | (1,08) | (1,11) | (1,10) | (1,20) | * (1,00) | (1,03) | (0,97) | (1,00) | (0,89) | (1,00) | (1,00) | (0,98) | 0,20
[0,07;0,32]
0,14
1.103 | 1.033 | 1.004 947 903 805 823 446 010 1.108 | 1.051 | 1.035 973 930 812 800 429 0.03 [0,08;0,19]
Postmenopausal | 0,84 1,02 0,93 0,90 0,96 0,89 0,89 0,80 (0’02) 0,87 0,86 0,86 0,81 0,78 0,80 0,77 0,87 © ‘02) <,0001
(1,02) | (1,07) | (1,01) | (1,01) | (1,03) | (1,00) | (1,03) | (0,97) | * (1,03) | (1,03) | (1,02) | (0,97) | (0,99) | (1,00) | (1,01) | (1,04) | 0,20
[0,12;0,28]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95%-KI]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SE) [95%-KI]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 0,44 0,75 0,38 0,83 1,00 1,00 0,20 5 6 0,50 0,88 0,50 0,63 0,75 0,80 0,57 5 6 6
(0,73) | (0,71) | (0,52) | (1,60) | (1,22) | (1,41) | (0,45) (1,07) | (1,13) | (1,41) | (1,29) | (1,16) | (1,10) | (0,98)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | have energy
-0,12
487 462 454 444 420 363 353 201 -0.06 476 455 442 415 385 342 352 198 0.06 [-0,21;-0,03]
Pramenopausal 2,33 2,18 2,25 2,21 2,27 2,22 2,31 2,33 © ‘03) 2,22 2,27 2,37 2,33 2,35 2,28 2,36 2,33 (0’03) 0,0062
(0,98) | (1,01) | (0,99) | (1,00) | (1,02) | (1,08) | (1,01) | (1,01) ' (1,06) | (1,05) | (1,03) | (1,03) | (0,98) | (1,04) | (1,05) | (1,11) ' -0,18
[-0,30;-0,05]
-0,15
1.105 | 1.038 | 1.004 947 912 808 819 449 011 1.106 | 1.050 | 1.037 971 929 813 797 432 004 [-0,21;-0,10]
Postmenopausal | 2,23 2,06 2,13 2,13 2,09 2,13 2,16 2,18 © ‘02) 2,16 2,30 2,26 2,24 2,24 2,24 2,22 2,15 (0’02) <,0001
(2,07) | (1,07) | (1,07) | (1,05) | (1,05) | (1,06) | (1,06) | (0,97) ' (2,07) | (1,03) | (1,04) | (1,06) | (1,07) | (1,03) | (1,04) | (1,04) ' -0,22
[-0,31;-0,14]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 2,44 2,38 3,00 2,33 2,20 2,00 3,00 5 6 3,38 3,00 3,38 2,38 2,25 2,80 2,86 5 6 6
(1,24) | (1,30) | (0,76) | (0,82) | (0,84) | (0,82) | (0,00) (0,74) | (0,76) | (0,74) | (1,19) | (1,28) | (0,45) | (1,07)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | am able to do usual activities
-0,12
484 462 451 440 415 363 352 200 0.03 475 452 443 414 387 341 350 198 0.15 [-0,21;-0,04]
Pramenopausal 2,76 2,73 2,79 2,77 2,85 2,85 2,80 2,80 (0’03) 2,71 2,83 2,91 2,97 3,02 2,96 2,86 2,90 (0’03) 0,0037
(1,03) | (0,98) | (1,04) | (1,03) | (1,04) | (1,04) | (0,98) | (0,97) ' (1,10) | (1,04) | (1,00) | (0,99) | (0,97) | (0,99) | (1,05) | (1,01) ' -0,19
[-0,31;-0,06]
-0,13
1.105 | 1.040 | 1.005 950 907 805 822 449 -0.06 1.105 | 1.049 | 1.033 970 924 810 796 431 0.07 [-0,18;-0,07]
Postmenopausal | 2,62 2,50 2,57 2,66 2,58 2,59 2,63 2,57 © ‘02) 2,57 2,69 2,68 2,70 2,72 2,76 2,63 2,60 (0’02) <,0001
(1,10) | (1,13) | (1,06) | (1,01) | (2,07) | (1,09) | (1,07) | (1,04) ' (1,13) | (1,06) | (1,04) | (1,03) | (1,05) | (1,03) | (1,11) | (1,13) ' -0,17
[-0,26;-0,09]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 2,89 2,75 3,13 2,50 2,80 2,00 3,00 5 6 3,75 3,50 3,63 3,63 2,50 3,40 3,57 5 6 6
(1,05) | (0,89) | (0,99) | (1,64) | (1,10) | (1,15) | (0,71) (0,46) | (0,53) | (0,52) | (0,52) | (1,69) | (0,89) | (1,13)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | need to sleep during the day
0,14
487 463 455 444 420 366 353 201 003 477 453 445 416 388 343 353 199 0.10 [0,05;0,22]
Pramenopausal 0,98 1,05 1,10 1,03 1,05 0,95 0,89 0,95 (0’03) 0,90 0,87 0,82 0,84 0,73 0,75 0,76 0,88 © ‘03) 0,0022
(1,04) | (1,03) | (1,20) | (1,08) | (1,09) | (1,02) | (1,03) | (1,01) | (0,99) | (0,98) | (0,98) | (1,00) | (0,95) | (0,92) | (1,00) | (1,03) | * 0,20
[0,07;0,32]
0,04
1.104 | 1.040 | 1.006 | 946 913 807 826 448 0.02 1.104 | 1.047 | 1.032 | 969 929 810 793 430 -0.02 [-0,02;0,09]
Postmenopausal | 0,95 1,07 1,01 1,00 0,95 0,89 0,84 0,86 (0’02) 0,97 0,97 0,97 0,96 0,90 0,88 0,89 0,90 © ‘02) 0,2094
(1,05) | (1,02) | (1,01) | (1,03) | (0,96) | (0,96) | (0,93) | (0,97) ' (1,02) | (1,03) | (0,99) | (1,02) | (1,01) | (1,00) | (0,97) | (1,02) ' 0,05
[-0,03;0,14]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Manner 1,00 1,00 0,88 1,50 1,40 1,00 1,00 5 6 0,75 0,63 0,88 0,63 0,50 1,00 0,43 5 6 6
(0,71) | (0,93) | (0,64) | (0,84) | (0,89) | (0,82) | (0,00) (1,49) | (0,92) | (1,64) | (1,29) | (0,93) | (1,41) | (0,79)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | am too tired to eat
0,07
488 463 455 444 422 367 354 202 009 477 455 444 416 387 343 354 198 003 [0,02;0,12]
Prémenopausal 0,18 0,28 0,25 0,28 0,29 0,29 0,24 0,24 (0’02) 0,17 0,16 0,13 0,16 0,17 0,19 0,18 0,25 (0’02) 0,0087
(0,56) | (0,66) | (0,61) | (0,65) | (0,69) | (0.67) | (0,63) | (0,62) | * (0,53) | (0,48) | (0,43) | (0,51) | (0,52) | (0,54) | (0,52) | (0,65) | * 0,17
[0,04;0,30]
0,05
1.108 | 1.041 | 1.011 950 910 808 828 450 006 1.108 | 1.054 | 1.036 972 930 815 796 432 001 [0,01;0,08]
Postmenopausal | 0,21 0,28 0,28 0,27 0,26 0,30 0,25 0,24 (0’01) 0,23 0,22 0,21 0,21 0,23 0,23 0,24 0,26 (0’01) 0,0073
(0,59) | (0,63) | (0,64) | (0,65) | (0,62) | (0,68) | (0,61) | (0,61) | * (0,62) | (0,60) | (0,56) | (0,59) | (0,62) | (0,61) | (0,65) | (0,68) | * 0,11
[0,03;0,20]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95%-KI]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
o-
SD SD SD SD SD SD SD SD SE SD SD SD SD SD SD SD SD SE 95%-KI
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Ménner 0,00 0,13 0,25 0,50 0,40 0,00 0,00 5 6 0,00 0,25 0,25 0,13 0,25 0,40 0,43 5 6 6
(0,00) | (0,35) | (0,71) | (0,84) | (0,89) | (0,00) | (0,00) (0,00) | (0,71) | (0,71) | (0,35) | (0,71) | (0,55) | (0,79)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | need help doing my usual activities
0,06
488 465 455 445 421 366 355 202 -0.00 478 457 447 416 389 344 355 199 -0.06 [-0,01;0,12]
Prdmenopausal 0,50 0,52 0,45 0,42 0,43 0,50 0,46 0,53 © ‘02) 0,45 0,39 0,33 0,38 0,36 0,40 0,40 0,40 © ‘02) 0,1090
(0,88) | (0,88) | (0,85) | (0,77) | (0,78) | (0,94) | (0,86) | (0,90) ' (0,79) | (0,77) | (0,71) | (0,73) | (0,71) | (0,75) | (0,78) | (0,75) ' 0,10
[-0,02;0,23]
0,10
1.109 | 1.040 | 1.012 | 951 914 813 831 451 007 1.110 | 1.053 | 1.040 | 976 933 816 800 432 -0.03 [0,05;0,15]
Postmenopausal | 0,47 0,56 0,54 0,54 0,54 0,54 0,54 0,53 (0’02) 0,58 0,51 0,52 0,48 0,45 0,46 0,51 0,55 © ‘02) <,0001
(0,82) | (0,86) | (0,85) | (0,89) | (0,87) | (0,86) | (0,83) | (0,91) ' (0,93) | (0,87) | (0,84) | (0,82) | (0,81) | (0,82) | (0,85) | (0,90) ' 0,17
[0,08;0,25]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Ménner 0,11 0,00 0,13 0,17 0,20 0,50 0,00 5 6 0,13 0,25 0,25 0,13 0,13 0,40 0,14 5 6 6
(0,33) | (0,00) | (0,35) | (0,41) | (0,45) | (1,00) | (0,00) (0,35) | (0,46) | (0,71) | (0,35) | (0,35) | (0,89) | (0,38)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | am frustrated by being too tired to do the things | want to do
0,08
487 465 455 445 422 367 354 202 0.08 478 457 446 416 388 344 355 199 0.00 [-0,01;0,16]
Pramenopausal 0,69 0,81 0,80 0,80 0,78 0,78 0,68 0,67 (0’03) 0,72 0,72 0,62 0,68 0,62 0,69 0,65 0,71 (0’03) 0,0827
(1,04) | (1,05) | (1,09) | (1,07) | (2,09) | (1,12) | (1,02) | (1,03) ' (1,12) | (1,07) | (1,01) | (1,01) | (0,94) | (1,04) | (1,00) | (1,02) ' 0,11
[-0,01;0,24]
0,13
1.109 | 1.043 | 1.013 | 953 916 813 829 450 0.09 1.108 | 1.055 | 1.038 | 977 933 814 800 434 -0.04 [0,08;0,19]
Postmenopausal | 0,76 0,89 0,86 0,82 0,82 0,78 0,77 0,72 (0’02) 0,79 0,73 0,73 0,73 0,68 0,70 0,68 0,78 © ‘02) <,0001
(1,12) | (1,16) | (1,22) | (1,09) | (1,08) | (1,06) | (1,05) | (1,04) ' (1,15) | (1,05) | (1,03) | (1,05) | (1,02) | (1,04) | (1,03) | (1,09) ' 0,19
[0,11;0,28]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB [95%-KI]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert?
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Ménner 0,22 0,50 0,25 0,83 0,40 0,50 0,00 5 6 0,63 0,63 0,88 0,50 0,63 0,80 0,71 5 6 6
(0,44) | (0,53) | (0,46) | (1,60) | (0,55) | (1,00) | (0,00) (1,41) | (0,92) | (1,64) | (0,93) | (1,19) | (1,10) | (1,25)
Veranderung des FACIT-Fatigue: | have to limit my social activity because | am tired
0,07
488 465 455 444 422 366 355 202 0.03 478 457 447 416 389 344 355 199 -0.04 [-0,01;0,15]
Pramenopausal 0,69 0,75 0,71 0,70 0,69 0,74 0,64 0,67 (0’03) 0,66 0,65 0,57 0,62 0,51 0,60 0,57 0,61 © ‘03) 0,0909
0,94) | (1,01) | (0,99) | (0,97) | (0,98) | (1,10) | (0,98) | (0,98) ' 0,97) | (0,96) | (0,92) | (0,95) | (0,87) | (0,95) | (0,93) | (0,90) ' 0,11
[-0,02;0,24]
0,14
1.109 | 1.044 | 1.010 | 956 916 812 827 451 0.05 1.106 | 1.054 | 1.037 | 976 932 813 800 434 -0.09 [0,08;0,19]
Postmenopausal | 0,77 0,86 0,79 0,81 0,78 0,73 0,72 0,71 (0’02) 0,78 0,70 0,70 0,67 0,62 0,63 0,63 0,71 © ‘02) <,0001
(1,01) | (1,06) | (1,03) | (1,01) | (1,02) | (1,01) | (0,98) | (0,99) ' (1,06) | (1,02) | (0,99) | (0,93) | (0,94) | (0,95) | (0,96) | (1,05) ' 0,21
[0,12;0,29]
9 8 8 6 5 4 5 8 8 8 8 8 5 7
Ménner 0,44 0,63 0,13 0,67 0,20 0,50 0,20 5 6 0,00 0,88 0,25 0,25 0,50 0,60 0,43 5 6 6
(1,01) | (1,06) | (0,35) | (1,63) | (0,45) | (1,00) | (0,45) (0,00) | (0,99) | (0,46) | (0,71) | (0,93) | (0,89) | (0,79)

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; Méanner: Tamoxifen
2: 30 Tage Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up
4: p-Wert fuir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des FACIT-F Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACIT-F Score haben.
5: Visite wurde nicht in die Analyse einbezogen, da fiir weniger als 25% der Patienten Postbaseline-Werte vorlagen.
6: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet, dieses schlieit den Verzicht auf die Darstellung der Postbaseline-Werte ein.

Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI:
Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-
Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Die erganzende Analyse der FACIT-Fatigue (Single Items) zeigt keine Auffalligkeiten.
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Abbildung 13: Verlaufskurven fur FACIT-Fatigue (Safety-Population — Kohorte 1,

pramenopausale Patientinnen)

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten;
FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag
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Abbildung 14: Verlaufskurven fur FACIT-Fatigue (Safety-Population — Kohorte 1,

postmenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten;
FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag

Der besseren Ubersichtlichkeit wegen werden die Verlaufsgrafiken der einzelnen Items in
Anhang 4-G dargestellt.

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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Die Symptomatik ist eine patientenrelevante Zielgrofie (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2). Diese
wird anhand des patientenrelevanten und validierten Messinstruments FACIT-Fatigue
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untersucht. Als patientenberichteter Endpunkt ist die subjektive Interpretation durch
Endpunkterheber ausgeschlossen.

Die FACIT-Fatigue-Skala ist ein standardisiertes und validiertes Selbsterhebungsinstrument,
das zur Messung der Fatigue bei Krebspatienten entwickelt wurde und in der Indikation
Brustkrebs h&ufig Anwendung findet [14, 47, 48, 82]. Die im vorliegenden Dossier
verwendeten Operationalisierungen der FACIT-Fatigue sind eindeutig definiert, von einer
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse zu diesem Endpunkt auf den deutschen
Versorgungskontext kann daher ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.6 Symptomatik anhand des FACT-ES - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik anhand des FACT-ES — RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E Die Symptomatik anhand des FACT-ES war sekundérer Endpunkt der Studie. Der
Patientenfragebogen FACT-ES besteht aus 18 (bzw. 19) Items, die die Symptomatik
messen, die speziell aus einer endokrinen Therapie resultiert. Dargestellt wird der
Fragebogen FACT-ES 19 sowie FACT-ES 18, bei dem die letzte Frage entfernt wurde.
MMRM - Verlauf und Verénderung zu Baseline
Der Verlauf wird mittels Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) zu den
gemessenen Zeitpunkten (Baseline, Monat 3, 6, 12, 18, 24, 30 Tage Follow-up, 6 Monate-
Follow-up und ggf. 12 Monate-Follow-up) angegeben. Der Unterschied zu Baseline wird
mit dem (LS-)Mittel und Standardfehler flr jeden Studienarm einzeln erfasst.

Der Unterschied der Veranderung zwischen den Behandlungsarmen inklusive (95%-KI) und
p-Wert wird aus dem MMRM-Modell (Veranderung des jeweiligen FACT-ES-Scores =
Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite) berechnet, zu dem alle Visiten
berticksichtigt werden, an denen mindestens 25% der Patienten beider Behandlungsgruppen
Werte fir die Verénderung des jeweiligen Scores haben. Zudem wurde fur den Unterschied
auch die standardisierte Mittelwertdifferenz mittels Hedges’ g (mit 95%-KI und p-Wert)
berechnet.

Zusatzlich werden Verlaufsgrafiken des (LS-)Mittel aus dem Modell dargestellt.
Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.

Analysepopulation

Fur die Analyse wurde die Safety-Population (Kohorte 1) herangezogen.

Abkiirzungen: FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung

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. Fligen 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 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik anhand des FACT-ES
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie;
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Symptomatik anhand des FACT-ES wird auf Basis der Safety-Population
(Kohorte 1) analysiert. FACT-ES war sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die in
der folgenden Tabelle dargestellten Ricklaufquoten des Fragebogens Functional Assessment
of Cancer Therapy (FACT) zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 01.04.2021 (iberstiegen in
den meisten Fallen deutlich die Akzeptanzschwelle von >70%. Lediglich zum 12 Monate-
Follow-up lagen die Ricklaufquoten fiir 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und
Manner) unterhalb dieser Grenze. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefiihrt. Fir den Gruppenvergleich
wurde die LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefihrt. Dazu wurde das zugehdrige
95%-KI sowie Hedges’ g dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Symptomatik anhand des
FACT-ES wurde demnach als niedrig bewertet.

Tabelle 4-45: Ricklaufquoten fir FACT-ES aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abemaciclib+ET?! ET?
Population Pat. in der Rucklaufquote Pat. in der Rucklaufquote
- Visite Studie (N) n (%) Studie (N) n (%)
Pramenopausal
- Baseline 553 538 (97,3) 535 519 (97,0)
- Monat 3 519 501 (96,5) 506 482 (95,3)
- Monat 6 502 484 (96,4) 494 475 (96,2)
- Monat 12 491 470 (95,7) 477 445 (93,3)
- Monat 18 473 445 (94,1) 445 411 (92,4)
- Monat 24 410 386 (94,1) 386 357 (92,5)
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Abemaciclib+ET?! ET?
Population Pat. in der Rucklaufquote Pat. in der Rucklaufquote
- Visite Studie (N) n (%) Studie (N) n (%)
- 30 Tage-Follow-up 442 376 (85,1) 442 372 (84,2)
- 6 Monate-Follow-up 270 217 (80,4) 261 209 (80,1)
- 12 Monate-Follow-up 120 85 (70,8) 129 92 (71,3)
Postmenopausal
- Baseline 1.283 1.243 (96,9) 1.265 1.223 (96,7)
- Monat 3 1.194 1.128 (94,5) 1.216 1.146 (94,2)
- Monat 6 1.151 1.088 (94,5) 1.185 1.132 (95,5)
- Monat 12 1.096 1.026 (93,6) 1.141 1.056 (92,6)
- Monat 18 1.065 984 (92,4) 1.096 1.009 (92,1)
- Monat 24 938 862 (91,9) 955 874 (91,5)
- 30 Tage-Follow-up 1047 884 (84,4) 1037 860 (82,9)
- 6 Monate-Follow-up 611 484 (79,2) 611 468 (76,6)
- 12 Monate-Follow-up 285 195 (68,4) 268 184 (68,7)
Manner
- Baseline 10 9 (90,0) 9 8 (88,9)
- Monat 3 10 9 (90,0) 9 8 (88,9)
- Monat 6 9 7 (77,8) 9 8 (88,9)
- Monat 12 8 7 (87,5) 9 8 (88,9)
- Monat 18 7 6 (85,7) 8 8 (100,0)
- Monat 24 6 5 (83,3) 6 4 (66,7)
- 30 Tage-Follow-up 8 6 (75,0) 7 7 (100,0)
- 6 Monate-Follow-up 5 4 (80,0) 2 2 (100,0)
- 12 Monate-Follow-up 3 2 (66,7) 0 0
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Ménner: Tamoxifen
Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; n: Anzahl der Studienpatienten mit mindestens einer Antwort zum Fragebogen;
N: Anzahl der Studienpatienten zum Erhebungszeitpunkt; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: ZweckméRige
Vergleichstherapie

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Symptomatik anhand des FACT-ES fiur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Verdnderung von Symptomatik anhand des FACT-ES aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUP?2 | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUP?2 | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
Veranderung des FACT-ES 19
-1,52
491 469 457 448 424 368 357 205 312 478 457 449 418 387 342 355 198 160 [-2,40;-0,63]
Prémenopausal 60,32 | 57,62 | 57,11 | 56,84 | 56,15 | 56,57 | 58,41 | 57,12 © ‘32) 59,84 | 58,77 | 58,99 | 58,81 | 58,14 | 57,85 | 58,45 | 58,31 © ‘32) 0,0008
(9,59) |(10,50) | (11,26) | (11,51) | (11,72) | (12,04) | (10,71) | (11,13) | * (9,76) | (9,94) | (9,82) |(10,11) | (10,78) | (11,26) | (11,03) | (10,95) | ™ -0,22
[-0,34;-0,09]
-0,92
1.107 | 1.044 | 1.010 955 913 807 830 451 230 1.109 | 1.059 | 1.042 977 932 817 803 433 -1.40 [-1,43;-0,41]
Postmenopausal | 63,70 | 61,47 | 6156 | 61,19 | 60,92 | 60,70 | 62,29 | 61,97 © ‘18) 63,09 | 62,39 | 61,89 | 61,60 | 61,68 | 61,75 | 62,21 | 61,53 © ‘18) 0,0004
(8,67) | (9,39) | (9,68) | (9,67) | (9,81) | (9,97) | (9,34) | (9,07) ' (8,87) | (9,23) | (9,41) | (9,48) | (9,46) | (9,53) | (9,39) | (9,22) ' -0,15
[-0,23;-0,07]
9 8 7 6 5 4 5 8 8 8 8 8 4 7
Manner 68,78 | 69,75 | 71,00 | 70,50 | 71,20 | 66,75 | 71,20 5 6 70,88 | 70,00 | 69,38 | 67,63 | 68,63 | 66,50 | 67,29 5 6 6
(6,89) | (2,55) | (3,21) | (3,39) | (3,70) | (8,54) | (6,14) (5,33) | (4,57) | (8,11) |(10,18) | (7,01) | (8,19) | (7,52)
Veranderung des ESS 18
-1,51
491 469 457 448 424 368 357 205 314 478 457 449 418 387 342 355 198 163 [-2,35;-0,67]
Pramenopausal 57,65 | 54,71 | 54,27 | 54,11 | 53,49 | 53,85 | 55,82 | 54,72 © ‘30) 57,20 | 56,08 | 56,31 | 56,14 | 55,41 | 55,24 | 55,72 | 55,71 © ‘30) 0,0004
(8,95) | (9,89) | (10,62) | (10,77) | (11,00) | (11,23) | (9,94) | (10,46) ' (9,01) | (9,25) | (9,16) | (9,43) |(10,00) | (10,46) | (10,29) | (10,14) ' -0,23
[-0,35;-0,10]
-1,02
1.107 | 1.044 | 1.010 955 913 807 830 451 217 1.109 | 1.059 | 1.042 977 932 817 803 433 115 [-1,49;-0,55]
Postmenopausal | 61,07 | 58,80 | 58,91 | 58,64 | 58,44 | 58,30 | 59,88 | 59,78 © ‘17) 60,58 | 60,02 | 59,60 | 59,41 | 59,45 | 59,49 | 59,85 | 59,20 © ‘17) <,0001
(7,98) | (8,71) | (8,99) | (9,01) | (9,11) | (9,27) | (8,60) | (8,37) | * (8,20) | (8,51) | (8,68) | (8,76) | (8,72) | (8,80) | (8,63) | (8,54) | -0,18
[-0,26;-0,10]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
9 8 7 6 5 4 5 8 8 8 8 8 4 7
Manner 65,22 | 66,38 | 67,29 | 67,00 | 68,20 | 64,00 | 68,00 5 6 67,50 | 66,75 | 66,38 | 64,88 | 65,63 | 64,00 | 64,86 5 6 6
(6,72) | (2,20) | (3,30) | (3,10) | (3,27) | (9,45) | (5,83) (4,14) | (3,65) | (6,80) | (8,49) | (6,23) | (7,12) | (6,23)

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; Méanner: Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up
4: p-Wert fuir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des FACT-ES Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACT-ES-Score haben.
5: Visite wurde nicht in die Analyse einbezogen, da flir weniger als 25% der Patienten Postbaseline-Werte vorlagen.
6: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet, dieses schlie’t den Verzicht auf die Darstellung der Postbaseline-Werte ein.

Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; ESS: Endocrine Symptom Scale; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; FUP:
Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie
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Der FACT-ES 19 sowie die ESS 18 zeigten analoge Ergebnisse, weswegen im Folgenden nur
Ergebnisse des FACT-ES 19 beschrieben werden. Die Aussagen lassen sich auf die ESS 18
Ubertragen.

Der Verlauf der Symptomatik anhand des FACT-ES (FACT-ES 19; MMRM-Analysen) zeigte
signifikante Unterschiede bei den pramenopausalen sowie postmenopausalen Patientinnen.

Auf Basis des 95%-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) wird die vom
IQWIG vorgeschlagene Irrelevanzschwelle von 0,2 [59] (bzw. hier -0,2) nicht unterschritten
(Hedges’ g, [95%-KI]: -0,22 [-0,34;-0,09] fir pramenopausale Patientinnen; -0,15
[-0,23; -0,07] fur postmenopausale Patientinnen).

Es deutet sich zudem eine Erholung der anfanglichen Zunahme der Symptomatik anhand des
FACT-ES im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm an, nach Therapieende gleichen sich die
ohnehin geringen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen nahezu vollstandig an.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner wurde fiir
diese Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.
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Abbildung 15: Verlaufskurven fur FACT-ES 19 (Safety-Population — Kohorte 1,

prémenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer
endokrinen Therapie; FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag
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Abbildung 16: Verlaufskurven fur FACT-ES 19 (Safety-Population — Kohorte 1,

postmenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer
endokrinen Therapie; FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag
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Abbildung 17: Verlaufskurven fir ESS 18 (Safety-Population — Kohorte 1, prdmenopausale

Patientinnen)
Abkiirzungen: ESS: Endocrine Symptom Scale; ET: Endokrine Therapie; FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least
Squares; M: Monat; T: Tag
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Abbildung 18: Verlaufskurven fir ESS 18 (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale

Patientinnen)
Abkiirzungen: ESS: Endocrine Symptom Scale; ET: Endokrine Therapie; FUP: Follow-Up; KI: Konfidenzintervall; LS: Least
Squares; M: Monat; T: Tag

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. Begrinden 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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Die Symptomatik ist eine patientenrelevante Zielgrofie (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2). Diese
wird anhand des patientenrelevanten und validierten Messinstruments FACT-ES untersucht.
Als patientenberichteter Endpunkt ist die subjektive Interpretation durch Endpunkterheber
ausgeschlossen.

Der FACT-ES-Fragebogen wird insgesamt als verlassliches Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Patienten in klinischen Studien empfohlen, die eine endokrine Therapie
erhalten [56] und bereits in verschiedenen Studien mit Brustkrebspatienten zur Erfassung der
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Lebensqualitat unter einer endokrinen Therapie herangezogen [83-89]. Die im vorliegenden
Dossier verwendeten Operationalisierungen des FACT-ES sind eindeutig definiert, von einer
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse zu diesem Endpunkt auf den deutschen
Versorgungskontext kann daher ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand des FACT-B - RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B war sekundéarer Endpunkt
der Studie. Der Patientenfragebogen FACT-B ist eine krankheitsspezifische Variante des
FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)-Fragebogens, welche aus folgenden
Scores zusammengesetzt ist, welche neben dem FACT-B auch im Einzelnen analysiert
werden:

¢ Mammakarzinomspezifische Subskala (BCS)
e Allgemeiner Teil des FACT-Fragebogens (FACT-G)
o Kaorperliches Wohlbefinden (PWB)
0 Soziales/familiares Wohlbefinden (SWB)
o0 Emotionales Wohlbefinden (EWB)
0 Funktionales Wohlbefinden (FWB)

Zusatzlich wird der Endpunkt Trial Outcome Index (TOI), welcher sich aus PWB, FWB
und BCS zusammensetzt untersucht.

MMRM - Verlauf und Veranderung zu Baseline

Der Verlauf wird mittels Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) zu den
gemessenen Zeitpunkten (Baseline, Monat 3, 6, 12, 18, 24, 30 Tage-Follow-up

6 Monate-Follow-up und ggf. 12 Monate-Follow-up) angegeben. Der Unterschied zu
Baseline wird mit dem (LS-)Mittel und Standardfehler flr jeden Studienarm einzeln erfasst.

Der Unterschied der Veranderung zwischen den Behandlungsarmen inklusive (95%-KI) und
p-Wert wird aus dem MMRM-Modell (Veranderung des jeweiligen FACT-B-Scores =
Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite) berechnet, zu dem alle Visiten
beriicksichtigt werden, an denen mindestens 25% der Patienten beider Behandlungsgruppen
Werte fur die Veranderung des jeweiligen Scores haben. Zudem wurde flr den Unterschied
auch die standardisierte Mittelwertdifferenz mittels Hedges’ g (mit 95%-KI und p-Wert)
berechnet.

Zusatzlich werden Verlaufsgrafiken des (LS-)Mittel aus dem Modell dargestellt.
Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.
Analysepopulation

Fur die Analyse wurde die Safety-Population (Kohorte 1) herangezogen.
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Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FACT-G: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitit — onkologischer
Kernfragebogen; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FWB: Funktionales Wohlbefinden; KI: Konfidenzintervall; LS: Least
Squares; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SWB: Soziales/familiares Wohlbefinden

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand des FACT-B in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S s
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g 2 g8 s g g
o © ] B = < S S o
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Studie 35 5 2 T g o5 T F T e
> ®© > w o] wm XY > ul
MONARCH-E Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
Abkiirzungen: FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; ITT: Intention to
Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B wird auf Basis der
Safety-Population (Kohorte 1) analysiert. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
FACT-B war sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die in der folgenden Tabelle
dargestellten Riicklaufquoten des Fragebogens FACT zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom
01.04.2021 Uberstiegen in den meisten Fallen deutlich die Akzeptanzschwelle von >70%.
Lediglich zum 12 Monate-Follow-up lagen die Rucklaufquoten fur 2 Populationen
(postmenopausale Patientinnen und Manner) unterhalb dieser Grenze. Das ITT-Prinzip ist
adéquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefiihrt. Fir den Gruppenvergleich
wurde die LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefihrt. Dazu wurde das zugehdrige
95%-KI sowie Hedges’ g dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiur den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des FACT-B wurde demnach als niedrig bewertet.
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Tabelle 4-49: Ricklaufquoten fir FACT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abemaciclib+ET?! ET!
Population Pat. in der Rucklaufquote Pat. in der Rucklaufquote
- Visite Studie (N) n (%) Studie (N) n (%)
Pramenopausal
- Baseline 553 538 (97,3) 535 520 (97,2)
- Monat 3 519 503 (96,9) 506 484 (95,7)
- Monat 6 502 484 (96,4) 494 475 (96,2)
- Monat 12 491 472 (96,1) 477 445 (93,3)
- Monat 18 473 445 (94,1) 445 412 (92,6)
- Monat 24 410 387 (94,4) 386 359 (93,0)
- 30 Tage-Follow-up 442 378 (85,5) 442 373 (84,4)
- 6 Monate-Follow-up 270 217 (80,4) 261 209 (80,1)
- 12 Monate-Follow-up 120 85 (70,8) 129 92 (71,3)
Postmenopausal
- Baseline 1.283 1.246 (97,1) 1.265 1.229 (97,2)
- Monat 3 1.194 1.129 (94,6) 1.216 1.147 (94,3)
- Monat 6 1.151 1.090 (94,7) 1.185 1.134 (95,7)
- Monat 12 1.096 1.030 (94,0) 1.141 1.058 (92,7)
- Monat 18 1.065 990 (93,0) 1.096 1.012 (92,3)
- Monat 24 938 873 (93,1) 955 878 (91,9)
- 30 Tage-Follow-up 1.047 886 (84,6) 1.037 861 (83,0)
- 6 Monate-Follow-up 611 485 (79,4) 611 471 (77,1)
- 12 Monate-Follow-up 285 197 (69,1) 268 185 (69,0)
Manner
- Baseline 10 9 (90,0) 9 8 (88,9)
- Monat 3 10 9 (90,0) 9 8(88,9)
- Monat 6 9 8(88,9) 9 8(88,9)
- Monat 12 8 7(87,5) 9 8(88,9)
- Monat 18 7 6 (85,7) 8 8 (100,0)
- Monat 24 6 5(83,3) 6 5(83,3)
- 30 Tage-Follow-up 8 6 (75,0) 7 7 (100,0)
- 6 Monate-Follow-up 5 4 (80,0) 2 2 (100,0)
- 12 Monate-Follow-up 3 2 (66,7) 0 0

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

Abkirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
n: Anzahl der Studienpatienten mit mindestens einer Antwort zum Fragebogen; N: Anzahl der Studienpatienten zum
Erhebungszeitpunkt; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Verédnderung von Gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des FACT-B aus RCT MONARCH-E mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
Veranderung des FACT-B (Gesamtscore)
-2,70
489 466 453 445 421 366 356 202 160 477 457 445 417 382 342 352 196 110 [-4,20;-1,19]
Pramenopausal | 106,47 | 105,36 | 105,58 | 105,14 | 104,45 | 104,67 | 103,50 | 103,29 (0‘54) 105,86 | 106,35 | 107,64 | 108,33 | 109,14 | 107,88 | 106,30 | 106,69 (0’55) 0,0005
(17,11) | (18,24) | (19,43) | (19,33) | (19,23) | (20,19) | (20,01) | (18,96) | ** (17,26) | (17,97) | (17,27) | (18,32) | (17,73) | (18,49) | (18,94) | (18,43) | ™ -0,23
[-0,35;-0,10]
-1,98
1.105 | 1.039 | 1.006 950 907 806 826 448 208 1.110 | 1.057 | 1.039 973 931 820 802 436 0.10 [-2,98;-0,97]
Postmenopausal | 108,31 | 106,87 | 107,24 | 106,67 | 106,60 | 105,94 | 106,07 | 106,17 (0136) 107,72 | 108,37 | 108,35 | 108,23 | 108,40 | 108,12 | 107,23 | 106,46 (0136) 0,0001
(18,20) | (18,78) | (19,07) | (18,98) | (19,49) | (19,16) | (19,32) | (18,57) | * (17,91) | (17,93) | (17,77) | (17,98) | (18,34) | (18,50) | (19,05) | (18,84) | \ -0,16
[-0,25;-0,08]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Maénner 114,00 | 116,13 | 120,13 | 111,17 | 110,60 | 118,00 | 116,80 s 6 114,29 | 114,71 | 114,57 | 116,00 | 116,00 | 115,00 | 108,83 5 6 6
(10,78) | (7,45) | (6,85) | (15,13) | (13,99) | (15,60) | (10,64) (13,79) | (15,36) | (10,39) | (11,33) | (14,05) | (13,34) | (15,97)
Veranderung der FACT-B-Subskala: BCS
-0,63
490 469 455 447 422 367 357 204 020 478 458 448 418 385 342 354 197 082 [-1,08;-0,18]
Pramenopausal 23,14 | 23,76 | 23,85 | 23,43 | 23,13 | 23,05 | 22,52 | 22,23 (0’16) 23,01 | 2356 | 24,02 | 23,99 | 24,06 | 23,81 | 23,97 | 24,48 (0’16) 0,0064
(5,48) | (5.45) | (5,59) | (5,66) | (5,81) | (5,74) | (5,60) | (5,71) : (5,41) | (5.48) | (547) | (5,42) | (5,34) | (5,36) | (5,25) | (5,09) : -0,18
[-0,30;-0,05]
-0,39
1.107 | 1.042 | 1.012 955 912 814 830 450 024 1.111 | 1.057 | 1.043 978 934 822 804 437 063 [-0,69;-0,09]
Postmenopausal | 23,93 | 24,57 | 24,63 | 24,07 | 24,09 | 23,91 | 23,87 | 23,95 (0’11) 23,76 | 24,37 | 2452 | 24,49 | 2455 | 24,43 | 24,45 | 24,25 (0’11) 0,0109
(5,51) | (543) | (552) | (559) | (5,79) | (5.56) | (5,42) | (5,28) | * (5,64) | (5,36) | (5,30) | (5,39) | (5,49) | (5,44) | (5.61) | (5,55) | -0,11
[-0,19;-0,02]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Manner 24,89 | 26,25 | 27,63 | 24,67 | 26,00 | 27,00 | 28,20 5 6 26,00 | 26,71 | 25,14 | 27,86 | 26,57 | 24,60 | 24,83 5 6 6
(3.52) | (2,38) | (3,74) | (6,35) | (3,87) | (9,90) | (3,70) (4,76) | (4,39) | (4,95) | (5,98) | (4,43) | (7.13) | (5,15)
Veranderung der FACT-B-Subskala: PWB
-0,73
491 470 457 449 424 369 358 205 064 478 458 449 418 387 344 356 198 009 [-1,13;-0,33]
Pramenopausal | 23,42 | 22,44 | 22,67 | 22,69 | 22,58 | 22,86 | 23,16 | 23,00 © ‘14) 23,23 | 23,31 | 23,53 | 23,65 | 23,82 | 23,48 | 23,12 | 23,21 (0’14) 0,0003
(4,24) | (4,70) | @,77) | (4,73) | (4.,66) | (4.87) | (4,67) | (4,70) | (4,26) | (4,22) | (4,08) | (4,33) | (4,11) | (4,51) | (4,76) | (4,60) | -0,23
[-0,36;-0,11]
-0,84
1.109 | 1.046 | 1.013 | 960 920 818 832 452 -0.89 1.111 | 1.060 | 1.046 | 979 937 822 805 437 -0.05 [-1,10;-0,58]
Postmenopausal | 23,44 | 22,33 | 22,55 | 22,69 | 22,46 | 22,62 | 22,97 | 23,11 © ‘09) 23,14 | 23,19 | 23,31 | 23,26 | 23,36 | 23,40 | 23,26 | 23,26 © ‘09) <,0001
(4,22) | (4,70) | (4,52) | (4,52) | (4,72) | (4,57) | (4,68) | (4,54) ' (4,22) | (4,24) | (4,12) | (4,14) | (4,13) | (4,30) | (4,48) | (4,48) ' -0,27
[-0,35;-0,19]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Manner 24,11 | 24,88 | 25,25 | 22,17 | 23,80 | 25,50 | 26,60 5 6 23,71 | 24,43 | 24,14 | 24,14 | 24,71 | 24,40 | 24,50 5 6 6
(2,98) | (1,46) | (2,38) | (5,78) | (5,02) | (3,00) | (1,67) (3,45) | (3,10) | (3,44) | (3,24) | (2,50) | (2,41) | (2,59)
Veranderung der FACT-B-Subskala: SWB
-0,43
490 469 456 448 423 368 357 205 104 478 458 448 418 387 344 356 198 -0.61 [-0,86;0,00]
Prémenopausal 22,33 | 21,69 | 21,36 | 21,29 | 21,08 | 21,13 | 20,58 | 21,06 © ‘15) 22,14 | 2153 | 2155 | 21,75 | 21,72 | 21,49 | 21,28 | 21,21 © 116) 0,0525
(4,93) | (4,87) | (5.63) | (554) | (5.35) | (5,52) | (5,51) | (4,62) | * (5,09) | (5,34) | (5,30) | (5,04) | (4,91) | (5,05) | (4,95) | (5,08) | -0,12
[-0,25;0,00]
0,04
1.109 | 1.046 | 1.014 959 920 818 831 452 074 1.111 | 1.060 | 1.044 979 937 821 805 437 0.78 [-0,25;0,34]
Postmenopausal | 22,61 | 22,18 | 21,88 | 21,94 | 21,82 | 21,57 | 21,64 | 21,57 © ‘11) 22,66 | 22,12 | 22,10 | 21,92 | 21,77 | 21,72 | 21,64 | 21,19 © ‘11) 0,7673
(5,18) | (5,47) | (5:39) | (5,38) | (5.39) | (5,50) | (5,57) | (5,52) | * (5,05) | (5,34) | (5,28) | (5,27) | (5.28) | (5,41) | (5.43) | (5,59) | 0,01
[-0,07;0,10]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUP?2 | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUP?2 | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Manner 22,78 | 22,50 | 23,63 | 22,67 | 21,60 | 23,25 | 23,20 5 6 23,71 | 2157 | 23,29 | 19,86 | 24,00 | 24,40 | 21,33 5 6 6
(4,60) | (3,82) | (2,39) | (2,34) | (2,61) | (2,36) | (2,68) (6,16) | (8,81) | (2,81) |(10,04) | (3,37) | (1.82) | (7,12)
Veréanderung der FACT-B-Subskala: EWB
-0,22
491 469 455 448 424 369 358 203 0.07 478 458 447 417 386 344 356 198 015 [-0,57;0,14]
Prémenopausal 17,99 | 18,08 | 18,15 | 18,03 | 17,93 | 17,89 | 17,75 | 17,19 © ‘13) 17,79 | 17,94 | 18,21 | 18,24 | 18,48 | 18,28 | 17,91 | 17,80 (0’13) 0,2283
(4,10) | (417) | (4.14) | (4,15) | (4,11) | (4.13) | (4,36) | (4,33) | (4,18) | (4,23) | (3,95) | (3,89) | (3.83) | (3,91) | (4,22) | (4,21) | -0,08
[-0,20;0,05]
-0,07
1.107 | 1.043 | 1.011 955 913 810 829 450 0.00 1.110 | 1.059 | 1.043 978 934 821 802 436 0.07 [-0,29;0,15]
Postmenopausal | 18,55 | 18,66 | 18,82 | 18,66 | 18,76 | 18,54 | 18,43 | 18,64 (0’08) 18,53 | 18,76 | 18,78 | 18,76 | 18,82 | 18,72 | 18,42 | 18,36 (0’08) 0,5444
(3,99) | (4,01) | (3,98) | (4,08) | (3,79) | (3,90) | (4,04) | (3,98) ' (4,15) | (4,07) | (3,89) | (3,89) | (4,01) | (3,91) | (4,11) | (3,99) ' -0,03
[-0,11;0,06]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Manner 20,11 | 21,50 | 21,63 | 20,67 | 19,60 | 20,00 | 18,60 5 6 17,71 | 19,43 | 20,00 | 19,57 | 19,29 | 18,40 | 17,83 5 6 6
(2,98) | (1,41) | (2,13) | (2,25) | (3,91) | (2,94) | (3,85) (4,75) | (4,12) | (1,91) | (2,44) | (3,59) | (3,65) | (4,67)
Veranderung der FACT-B-Subskala: FWB
-0,63
490 467 454 447 423 368 357 203 -0.01 477 457 447 417 386 344 354 197 062 [-1,07;-0,20]
Prémenopausal 19,66 | 19,49 | 1959 | 19,71 | 19,85 | 19,80 | 19,57 | 19,88 © 116) 19,65 | 19,94 | 20,43 | 20,72 | 21,10 | 20,76 | 20,07 | 19,98 (0’16) 0,0046
(5,13) | (5,23) | (5,53) | (5,31) | (5.36) | (5.69) | (5,54) | (5,06) | * (5,25) | (5,35) | (5,17) | (5,20) | (4,92) | (5,11) | (5,33) | (5.64) | -0,18
[-0,31;-0,06]
-0,62
1.107 | 1.043 | 1.011 955 913 810 829 449 0.65 1.110 | 1.059 | 1.044 977 934 821 803 436 0.02 [-0,93;-0,32]
Postmenopausal | 19,75 | 19,10 | 19,38 | 19,35 | 19,43 | 19,30 | 19,12 | 18,76 © ‘11) 19,65 | 19,97 | 19,63 | 19,85 | 19,91 | 19,86 | 19,44 | 19,37 © ‘11) <,0001
(5,67) | (5,76) | (5.60) | (5,56) | (5.48) | (5.63) | (5,74) | (5,91) | (5,65) | (5,24) | (5,44) | (544) | (5.42) | (5,44) | (5,55) | (5.47) | -0,17
[-0,25;-0,09]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP3 PB [95%0-K1]
Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Manner 22,11 | 21,00 | 22,00 | 21,00 | 19,60 | 22,25 | 20,20 5 6 23,14 | 22,57 | 22,00 | 2457 | 21,43 | 23,20 | 20,33 5 6 6
(2,76) | (3,07) | (1,07) | (3.63) | (3.21) | (4,35) | (1,92) (2,27) | (3.26) | (4,28) | (3,10) | (5,41) | (3,96) | (7,50)
Veranderung des FACT-G (Gesamtscore)
-2,08
490 467 454 447 423 368 357 203 178 477 457 446 417 385 344 354 197 030 [-3,29;-0,86]
Pramenopausal | 83,37 | 81,68 | 81,74 | 81,70 | 81,43 | 81,65 | 81,03 | 81,10 (0‘43) 82,84 | 82,79 | 83,70 | 84,35 | 85,10 | 84,01 | 82,41 | 82,26 (0’44) 0,0008
(13,41) | (14,53) | (15,28) | (15,20) | (14,85) | (15,91) | (16,08) | (14,85) | * (13,77) | (14,28) | (13,83) | (14,58) | (13,99) | (14,67) | (15,20) | (15,15) | -0,22
[-0,34;-0,09]
-1,55
1.107 | 1.043 | 1.009 954 913 810 828 449 230 1.110 | 1.059 | 1.041 975 934 820 802 436 0.76 [-2,36;-0,74]
Postmenopausal | 84,38 | 82,28 | 82,64 | 82,62 | 82,47 | 82,06 | 82,19 | 82,16 (0‘29) 83,96 | 84,04 | 83,80 | 83,77 | 83,86 | 83,69 | 82,78 | 82,20 (0‘29) 0,0002
(14,38) | (15,09) | (15,13) | (14,91) | (15,21) | (15,16) | (15,46) | (15,11) | * (14,16) | (14,18) | (14,16) | (14,26) | (14,46) | (14,69) | (14,98) | (14,82) | -0,16
[-0,24;-0,08]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6
Maénner 89,11 | 89,88 | 92,50 | 86,50 | 84,60 | 91,00 | 88,60 s 6 88,29 | 88,00 | 89,43 | 88,14 | 89,43 | 90,40 | 84,00 5 6 6
(9,56) | (7,81) | (4,47) | (9,35) |(11,61)| (6,78) | (8,38) (11,07) | (13,34) | (7,48) | (9,42) | (11,03) | (7,33) | (14,06)
Veranderung des TOI
-2,01
489 466 453 445 421 366 356 202 0.47 477 457 446 417 382 342 352 196 154 [-3,03;-0,98]
Prémenopausal 66,18 | 65,61 | 66,11 | 65,85 | 65,50 | 65,66 | 65,20 | 65,06 (0‘37) 65,90 | 66,81 | 67,93 | 68,34 | 68,99 | 68,10 | 67,11 | 67,67 (0’37) 0,0001
(11,91) | (12,67) | (13,28) | (13,26) | (13,21) | (13,88) | (13,26) | (13,09) | * (12,09) | (12,20) | (11,69) | (12,39) | (11,88) | (12,39) | (12,89) | (12,42) | -0,25
[-0,37;-0,12]
-1,92
1.105 | 1.039 | 1.006 951 907 806 827 448 132 1.110 | 1.057 | 1.042 973 931 821 803 436 060 [-2,62;-1,22]
Postmenopausal | 67,14 | 66,02 | 66,56 | 66,08 | 66,00 | 6582 | 66,00 | 65,94 (0‘25) 66,53 | 67,50 | 67,47 | 67,57 | 67,83 | 67,70 | 67,15 | 66,90 (0’25) <,0001
(12,62) | (12,83) | (12,87) | (12,99) | (13,44) | (13,11) | (13,22) | (12,54) | * (12,40) | (12,15) | (12,05) | (12,16) | (12,38) | (12,51) | (12,93) | (12,85) | ™ -0,23
[-0,31;-0,15]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP3 PB [95%0-K1]

Zeitpunkt N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g

(SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
9 8 8 6 5 4 5 7 7 7 7 7 5 6

Manner 7111 | 72,13 | 74,88 | 67,83 | 69,40 | 74,75 | 75,00 5 6 72,86 | 73,71 | 71,29 | 76,57 | 72,71 | 72,20 | 69,67 5 6 6

(6,49) | (4,55) | (5,00) |(14,65)| (9,71) |(13,45)| (6,82) (8,84) | (7,63) | (8,65) |(10,42)| (8,94) | (9,63) | (9,22)

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; Ménner: Tamoxifen

2: 30 Tage Follow-up

3: 6 Monate Follow-up

4: p-Wert fiir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des FACT-Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens
25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACT-Score haben.

5: Visite wurde nicht in die Analyse einbezogen, da flir weniger als 25% der Patienten Postbaseline-Werte vorlagen.

6: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet, dieses schlie’t den Verzicht auf die Darstellung der Postbaseline-Werte ein.

Abkirzungen: B: Baseline; BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; ET: Endokrine Therapie; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; FACT-B:
Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-G: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét — onkologischer Kernfragebogen; FUP: Follow-up;
FWB: Funktionales Wohlbefinden; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; PWB: Korperliches Wohlbefinden; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; T: Tag; TOI: Trial Outcome Index; ZVT: ZweckméaBige Vergleichstgherapie
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Der Verlauf der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des FACT-B (MMRM-
Analysen) zeigte signifikante Unterschiede bei den prdmenopausalen- sowie postmenopausalen
Patientinnen.

Auf Basis des 95%-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) wird die vom
IQWIG vorgeschlagene Irrelevanzschwelle von 0,2 [59] (bzw. hier -0,2) nicht unterschritten
(Hedges’ g, [95%-Kl]: -0,23[-0,35;-0,10] fur pradmenopausale Patientinnen; -0,16
[-0,25; -0,08] fiir postmenopausale Patientinnen). Es zeigt sich zudem eine Erholung der
anfanglichen Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des FACT-B
im Abemaciclib+endokrine Therapie-Arm, nach Therapieende gleichen sich die ohnehin
geringen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen an.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen in beiden Behandlungsarmen der Ménner wurde fir
diese Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.
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ET [ 494 484 471 444 406 357 370 208
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Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
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Abbildung 19: Verlaufskurven fur FACT-B (Gesamtscore) (Safety-Population — Kohorte 1,

pramenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten; FUP: Follow-Up; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag
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Abbildung 20: Verlaufskurven fir FACT-B (Gesamtscore) (Safety-Population — Kohorte 1,

postmenopausale Patientinnen)
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten; FUP: Follow-Up; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; M: Monat; T: Tag

Der besseren Ubersichtlichkeit wegen werden die Verlaufsgrafiken der Subskalen in
Anhang 4-G dargestellt.

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. Begrinden 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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.
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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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist eine patientenrelevante ZielgroRe (vgl. auch
Abschnitt 4.2.5.2), die laut IQWIG [59] und G-BA [8] bei der Nutzenbewertung zu
berucksichtigen ist. Diese wird anhand des patientenrelevanten und validierten
Messinstruments FACT-B untersucht. Als patientenberichteter Endpunkt ist die subjektive
Interpretation durch Endpunkterheber ausgeschlossen.

Der FACT-B ist ein haufig benutzter Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten [14], der zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten als validiert angesehen werden kann. Auch das IQWiG und der G-BA
haben den Fragebogen in der VVergangenheit bereits zur Nutzenbewertung herangezogen [23,
61-65]. Die im vorliegenden Dossier verwendeten Operationalisierungen der FACT-B sind
eindeutig definiert, von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse zu diesem Endpunkt auf
den deutschen Versorgungskontext kann daher ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.8 Unerwinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Studie Operationalisierung

MONARCH-E  Unerwiinschte Ereignisse wurden durch den Prifarzt nach MedDRA (Version 19.0 oder
hoher, klassifiziert in PT und SOC) dokumentiert und deren Schweregrad gemal CTCAE-
Version 4 bewertet. In die Analyse wurden unerwiinschte Ereignisse eingeschlossen, die
wahrend der Behandlungsphase (ab dem Tag der ersten Behandlung) und bis 30 Tage nach
der letzten Dosis auftraten, und unerwiinschte Ereignisse, die zwar bereits vor
Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber wahrend der Behandlungsphase
verschlechterten.

Folgende Ereignisse wurden betrachtet:
e  Unerwiinschte Ereignisse
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Studie Operationalisierung

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3
e Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad <3

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch mindestens eines der
beiden Medikamente fuhrten (Gesamtraten)

e Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) — jeweils nach
Schweregraden (unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3,
unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3):

0 Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
Infektionen (SOC)

Diarrhoe (PT)

Hepatische Ereignisse (CMQ)

Vendse Thromboembolie (CMQ)
ILD/Pneumonitis (SMQ)

o Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

Die Darstellung nach Organsystemen und Einzelereignissen erfolgt in Anhang 4-G wie
folgt, in Abschnitt 4.3 wird lediglich eine narrative Einordnung der Ergebnisse
vorgenommen:

o Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse die bei >10% der
Patienten oder mindestens 10 Patienten und >1% in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten)

e Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse
die bei >5% der Patienten oder mindestens 10 Patienten und >1% in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten)

e Haufige unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3 nach SOC und PT
(Ereignisse die bei >5% der Patienten oder mindestens 10 Patienten und >1% in
mindestens einem Behandlungsarm auftraten)

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch mindestens eines der
beiden Medikamente fuihrten (SOC und PT mit mindestens einem Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm)

Raten der unerwiinschten Ereignisse

Es werden die Raten der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, welche ab dem Tag der
ersten Behandlung bis zum Behandlungsende plus 30 Tage aufgetreten sind, nach den oben
genannten Kategorien analysiert. Zum Vergleich der Behandlungsarme wird das relative
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) sowie die absolute Risikoreduktion (ARR) (mit 95%-KI) und
zugehdrigen p-Werten nach der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik berechnet.
Datenschnitt

Es wurde der aktuellste Datenschnitt vom 01.04.2021 analysiert.

Analysepopulation

Die Analyse unerwiinschter Ereignisse basiert auf der Safety-Population (Kohorte 1) (hier
auch Randomized-and-Treated-Population genannt).

O O O 0o o

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CMQ: Customized MedDRA Query; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; ITT: Intention to Treat;

KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SMQ: Standardised MedDRA Query;
SOC: System Organ Class nach MedDRA; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S T
N S =) N
[ - c C
g 2 32 g £ £
o © ] B = < S S o
o O = £ N o s S o
[Z20K<T) o o = T © = [72)
o C c o o 'c C = 2 (=)
C o S5+ o O =R e C
S35 - X = 25 S S5 X
= c c S = 2 ] S c
=2 =35 = sc o L 53
N O oo o - © .Q c o N 2
) o e - O LIS o= = Qo - O
Studie L5 v C T o o L 0 v C
> ®© > w <o W m Y >
MONARCH-E Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
Abkiirzungen: ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt Unerwinschte Ereignisse wird auf Basis der Safety-Population (Kohorte 1)
analysiert. Unerwiinschte Ereignisse war ein sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E.
Unerwiinschte Ereignisse wurden mittels Responderanalyse zu einem festgelegten Zeitpunkt
untersucht. Als Effektschatzer wurden RR, OR und ARR mit zugeh6rigem 95%-KI1 und p-Wert
dargestellt. Die Beobachtungszeiten fiir Unerwiinschte Ereignisse unterschieden sich bei allen
Populationen im Median nur geringfligig zwischen den Behandlungsarmen und die Streuung
der Beobachtungszeiten innerhalb der Behandlungsarme, gemessen anhand der
Interquartilrange war niedrig. Ferner war die Beobachtungsdauer fir alle Populationen im
Median langer als die Behandlungsdauer.

Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Unerwiinschte Ereignisse wurden durch den
Prifarzt standardisiert nach MedDRA (Version 19.0 oder héher, klassifiziert in PT und SOC)
dokumentiert und ihr Schweregrad gemal CTCAE-Version 4 bewertet. Dadurch wird hier nicht
von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
ausgegangen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse wurde demnach als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Unerwinschte Ereignisse (Gesamtraten)
Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (Gesamtraten) aus RCT

MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwunschtes Ereignis (jeglicher Schweregrad)
1,13 8,17 11,3
Pramenopausal 521934525)3 4?85é593;5 [1,09; 1,17] [4,17; 16,04] [8,2;14,3]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
1,11 7.15 9,7
Postmenopausal 1.2690412.283 1'11895415;265 [1,09; 1,13] [4,57;11,18] [7,8;11,7]
(98.2) (88,5) <,00013 <,0001* <,0001*
s 10/10 9/9 ) ) )
Manner (100,0) (100,0)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
1,56 1,64 4,1
Pramenopausal ?2/152;3' 3?7/533;5 [1,07; 2,29] [ 1,08; 2,48] [0,7;7,5]
' ' 0,02173 0,0203* 0,0203*
1,60 1,71 5,9
Postmenopausal 20(01/;'5)83 12%1565 [ 1,30; 1,98] [ 1,35: 2,18] [3,3:8.4]
' ! <,00013 <,0001* <,0001*
) 3/10 1/9 ) ) )
Ménner (30,0) (11,1)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3
3,23 5,00 30,5
Prémenopausal 24;%5153 7?{3’525 [ 2,56; 4,08] [ 3,71; 6,74] [ 25,4; 35,5]
(44.1) (13.6) <,00013 <,0001% <,00014
2,99 4,99 334
Postmenopausal 64(%’01'5)83 21(?1’;'82)65 [2,61: 3.41] [4.16: 6,00] [30,0: 36,9]
' ! <,00013 <,0001* <,0001*
) 4/10 2/9 ) ) )
Ménner (40,0) (22.2)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3
1,13 6,67 11,5
Pramenopausal 52‘907/565)3 4?81é‘r’23;5 [1,00; 1,18] [3,65; 12,18] [8.3:14,7]
' ! <,00013 <,0001* <,0001*
1,11 5,38 9,6
Postmenopausal 1'2?917/15')283 1'1(1827/1é)265 [1,08;1,13] [ 3,64; 7,94] [7,6;11,6]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
. 10/10 9/9 2 2 2
Manner (100,0) (100,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
11,13 12,57 114
Prémenopausal 6?/2523 6/155’5 [ 4,87; 25,41] [ 5,41; 29,21] [8,5;14,3]
(12.5) (1.1) <,00013 <,0001* <,0001*
19,86 25,17 20,9
Postmenopausal 2%/213;33 1‘2/11335 [11,68.33.78] | [14,62:4333] | [185:232]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
x 2/10 0/9 2 2 2
Ménner (20,0) 0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; vs.: Versus; ZVT: Zweckmalige
Vergleichstherapie.

Das Risiko fur unerwiinschte Ereignisse (jeglicher Schweregrad) war im Behandlungsarm mit
Abemaciclib signifikant hoher als im Behandlungsarm mit endokriner Therapie. Aufgrund der
unklaren Patientenrelevanz der aufgetretenen unerwinschten Ereignisse ist dies nicht
bewertungsrelevant. Selbiges gilt flir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse (unerwinschtes
Ereignis CTCAE <3).

Bei pramenopausalen Patientinnen traten unter der Therapie mit Abemaciclib signifikant
haufiger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3
sowie Behandlungsabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse auf;, RR =1,56
([95%-K1], p-Wert: [1,07; 2,29], 0,0217), RR = 3,23 ([95%-KI], p-Wert:
[2,56; 4,08], <0,0001), bzw. RR = 11,13 ([95%-KI], p-Wert: [4,87; 25,41], <0,0001).

Dies gilt ebenso fur postmenopausale Patientinnen, bei denen schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3 sowie ein Behandlungsabbruch
aufgrund  unerwinschter  Ereignisse  signifikant  h&ufiger auftraten; RR =1,60
([95%-KI], p-Wert: [1,30; 1,98], <0,0001), RR =2,99 ([95%-K1], p-Wert:
[2,61; 3,41], <0,0001), bzw. RR = 19,86([95%-KI], p-Wert: [11,68; 33,78], <0,0001).

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde fur diese Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.
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Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse: PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-
Population - Kohorte 1)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwinschtes Ereignis: PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl (jeglicher Schweregrad)
5,88 9,54 35,6
Prémenopausal 22172/59533 3?7/533;5 [ 4,28; 8,07] [ 6,61; 13,77] [ 30,9; 40,2]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
10,77 18,26 39,4
Postmenopausal 55(1/31 '2)83 51(/4}'5)65 [8,17; 14,19] [ 13,51; 24,68] [ 36,5; 42,3]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
x 3/10 0/9 2 2 2
Ménner (30,0) 0,0)
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
8,71 10,39 15,8
Pramenopausal 9(2/753;5 1(12/513;5 [4,72;1605] | [550;19,61] [12.4; 19.3]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
36,20 45,02 19,5
Postmenopausal 25(72/01'5)83 7/(%266)55 [ 17,15; 76,39] [ 21,15; 95,81] [17,2; 21,7]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
x 2/10 0/9 ) ) )
Manner (20,0) (0,0)
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
5,72 8,29 29,1
Pramenopausal 1?354535)3 3%523;5 [403:811] | [559:1228] | [24.6:336]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
10,21 16,03 34,9
Postmenopausal 49(;/5'72)83 48(/;'5)65 [7,67;13,59] [ 11,76; 21,85] [32,1; 37,8]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
x 2/10 0/9 ) ) )
Ménner (20,0) (0,0)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis: PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
. 0/553 0/535 2 2 2
Prémenopausal 0,0) 0,0)
4,93 4,94 0,2
Postmenopausal 2/(%)'22?3 0/(%)'%?5 [0,24:10258] | [0,24:102,95] [-0,1;0.4]
' ' 0,3030° 0,4998° 0,4998°
x 0/10 0/9 2 2 2
Ménner 0,0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
ZVT: zweckmaBige Vergleichstherapie

Das Risiko flr ein Ereignis mit PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl war im
Behandlungsarm mit Abemaciclib signifikant hoher als im Behandlungsarm mit endokriner
Therapie.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich bei unerwinschten Ereignissen jeglichen
Schweregrades ein statistisch signifikanter Unterschied mit RR =5,88 ([95%-KIl], p-Wert:
[4,28; 8,07],<0,0001). Schwere unerwinschte Ereignisse (unerwinschtes Ereignis
CTCAE >3) traten ebenfalls signifikant haufiger mit RR = 8,71 ([95%-KIl], p-Wert: [4,72;
16,05], <0,0001) im Abemaciclib-Arm auf. Die meisten Ereignisse waren von nicht schwerer
Auspragung, schwerwiegende Ereignisse traten nicht auf.

Fur postmenopausale Patientinnen zeigte sich bei unerwinschten Ereignissen jeglichen
Schweregrades ein statistisch signifikanter Unterschied mit RR = 10,77 ([95%-Kl], p-Wert:
[8,17; 14,19], <0,0001). Schwere unerwiinschte Ereignisse traten ebenfalls signifikant haufiger
mit RR = 36,20 ([95%-KI], p-Wert: [17,15; 76,39], <0,0001) im Abemaciclib-Arm auf. Die
meisten Ereignisse waren von nicht schwerer Auspragung, schwerwiegende Ereignisse traten
nur bei 2 Patientinnen auf.

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde dort auf einen statistischen Test verzichtet.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse: Infektionen (SOC) aus RCT

MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschtes Ereignis: SOC Infektionen (jeglicher Schweregrad)
1,30 1,66 12,6
Prémenopausal 2?59;51533 2(251/553;5 [ 1,15; 1,48] [ 1,31; 2,11] [6,7;18,5]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
1,28 1,53 10,2
Postmenopausal 60&/61 '5)83 46(23% '5)65 [1,17;1,41] [ 1,30; 1,79] [6,4;14,1]
' ' <,0001° <,0001* <,0001*
x 4/10 2/9 2 2 2
Ménner (40,0) (22.2)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: SOC Infektionen
2,03 2,07 1,9
Pramenopausal 2(14585)3 1?1/593;5 [0,97; 4,27] [0,97; 4,44] [-0,0:3,9]
' ' 0,0617° 0,0560* 0,0560*
1,89 1,94 2,5
Postmenopausal 69(/5}'2)83 36(/21'5)65 [1,27; 2,81] [ 1,29; 2,93] [1,0;4,1]
' ' 0,0016° 0,0013* 0,0013*
Manner (10,0) (0,0)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: SOC Infektionen
1,29 1,63 12,0
Pramenopausal 2?533{505)3 2(14%593;5 [ 1,14; 1,47] [ 1,28; 2,07] [6,2;17,9]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
1,25 1,45 8,8
Postmenopausal 57(3/1'5)83 45(%% '5)65 [ 1,13; 1,37] [ 1,23; 1,69] [5,1;12,6]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
Ménner (40,0) (22.2)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis: SOC Infektionen
1,74 1,77 1,4
Pramenopausal 1%5;33 1?1’59?;5 [0,81; 3,74] [0,81; 3,86] [-0,5: 3.3]
' ' 0,15468 0,1490* 0,1490*
2,00 2,06 2,7
Postmenopausal 69(/5'5)83 34(/21'72)65 [1,34:2,99] [1.35: 3.13] [1.2:4.2]
' ' 0,0007° 0,0006* 0,0006*
4 1/10 0/9 ) ) )
Ménner (10,0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach
MedDRA,; vs.: Versus; ZVT: zweckmaBige Vergleichstherapie.

Das Risiko fir Infektionen (SOC) war im Behandlungsarm mit Abemaciclib signifikant héher
als im Behandlungsarm endokrine Therapie.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich bei der SOC Infektionen (jeglicher Schweregrad)
ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied mit RR =130 ([95%-KI], p-Wert:
[1,15; 1,48], <0,0001). Dieser Effekt basiert groRtenteils auf nicht schweren unerwiinschten
Ereignissen mit RR =1,29 ([95%-KI], p-Wert: [1,14; 1,47], <0,0001). Bei schweren sowie
schwerwiegenden Infektionen (SOC) zeigte sich kein signifikanter Behandlungsunterschied.

Fir postmenopausale Patientinnen zeigten sich in der SOC Infektionen statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede zuungunsten von Abemaciclib. Infektionen jeglichen Grades traten
haufiger unter Abemaciclib auf mit RR = 1,28 ([95%-KI], p-Wert: [1,17; 1,41], <0,0001). Auch
das Risiko flr eine schwere sowie schwerwiegende Infektion war unter der Behandlung mit
Abemaciclib erhéht mit RR = 1,89 ([95%-KIl], p-Wert: [1,27; 2,81], 0,0016) bzw. RR = 2,00
([95%-K1], p-Wert: [1,34; 2,99], 0,0007).

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Ménner
wurde dort auf einen statistischen Test verzichtet.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse: Diarrhoe (PT) aus RCT
MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?

Pat. mit Pat. mit

Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwunschtes Ereignis: PT Diarrhoe (jeglicher Schweregrad)

13,86 66,23 74,5
Pramenopausal 42‘5‘0’535)3 3(15/583;5 [9.82:19,55] | [4356:100,68] | [706:78.4]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
9,49 49,64 73,8
Postmenopausal 1'05’892’15)283 11%1565 [7.93:1137] | [3893:6329] | [713:764]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
x 6/10 0/9 2 2 2
Ménner (60,0) 0,0)
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: PT Diarrhoe
14,51 15,29 51
Prémenopausal 3?5/5433 2(8525 [ 3,49; 60,42] [ 3,63; 64,29] [3,1;7,0]
' ' 0,00023 <,0001* <,0001*
61,62 68,17 9,6
Postmenopausal 12%1583 2’(%22‘)35 [1528:24859] | [16,82:27622] | [7.9:112]
' ' <,0001° <,0001* <,0001*
x 0/10 0/9 2 2 2
Ménner 0,0) 0,0)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: PT Diarrhoe
13,79 64,74 74,1
Pramenopausal 42172;595)3 3(151583;5 [ 9,78; 19,46] [ 42,62; 98,35] [70,3; 78,0]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
9,53 48,81 73,5
Postmenopausal 105(3;21583 10%1565 [ 7,95; 11,43] [ 38,29; 62,23] [ 70,9; 76,1]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
x 6/10 0/9 ) ) )
Manner (60,0) (0,0)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis: PT Diarrhoe
2,90 2,91 0,2
Pramenopausal 1(65§;3 %53)5 [012:71,09] | [012:71,53] [0,2: 05]
' ' 0,5138° 1,0000° 1,0000°
22,68 22,87 09
Postmenopausal 11(/3 '5)83 0/(%)%()55 [ 1,34;384,42] [ 1,35;388,57] [0,4;1,4]
' ' 0,0307° 0,0010* 0,0010*
x 0/10 0/9 ) ) )
Manner 0.0) 0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Mé&nner: Tamoxifen
2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.
3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
vs.: Versus; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Das Risiko fir das Auftreten einer Diarrhoe (PT) war im Behandlungsarm mit Abemaciclib
signifikant hoher als im Behandlungsarm endokrine Therapie.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich bei Diarrhoe jeglichen Schweregrades ein
statistisch signifikanter Unterschied mit RR =13,86 ([95%-K1], p-Wert:
[9,82; 19,55], <0,0001). Auch schwere unerwinschte Ereignisse traten signifikant haufiger mit
RR = 14,51 ([95%-KIl], p-Wert: [3,49; 60,42], 0,0002) im Abemaciclib-Arm auf. Nur bei einer
pramenopausalen Patientin im Abemaciclib-Arm trat eine schwerwiegende Diarrhoe auf.

Fur postmenopausale Patientinnen zeigte sich bei Diarrhoe jeglichen Schweregrades ebenfalls
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied mit RR =9,49 ([95%-KI], p-Wert:
[7,93; 11,37], <0,0001). Auch das Risiko fiir eine schwere Diarrhoe war unter der Behandlung
mit Abemaciclib erh6ht mit RR = 61,62 ([95%-KI], p-Wert: [15,28; 248,59], <0,0001). Bei
0,9% der postmenopausalen Patientinnen traten schwerwiegende Diarrhoen im Abemaciclib-
Arm auf.

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde in dieser Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse: Hepatische Ereignisse aus RCT
MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI1] | ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwinschtes Ereignis: Hepatische Ereignisse (jeglicher Schweregrad)
1,58 1,65 3,6
Prémenopausal 5?458533 SféE;B;S [ 1,04; 2,40] [ 1,05; 2,58] [0,4;6,8]
' ' 0,0306° 0,0288* 0,0288*
1,92 2,08 7.1
Postmenopausal 19(11/2'5)83 98(/71 '72)65 [ 1,53;2,42] [ 1,61; 2,69] [4,7;9,6]
' ' <,00013 <,0001* <,0001*
x 1/10 0/9 2 2 2
Ménner (10,0) 0,0)
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: Hepatische Ereignisse
13,54 13,87 2,3
Pramenopausal 12‘2/555)3 1(852)5 [1,79:102,64] | [1,82:105,85] [1,0:3.7]
' ' 0,01173 0,00094 0,00094
4,03 4,14 2,6
Postmenopausal 45(/3}'52)83 11(/01'5)65 [ 2,10; 7,76] [ 2,13; 8,05] [1,5;3,8]
' ' <,0001% <,0001* <,0001*
. 0/10 0/9 2 2 2
Ménner 0,0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: Hepatische Ereignisse
1,60 1,67 3,6
Prémenopausal 5?456533 3(2é503;5 [ 1,05; 2,44] [ 1,06; 2,63] [0,4;6,8]
' ! 0,02873 0,0268* 0,0268*
1,90 2,05 6,8
Postmenopausal 18(%}'5)83 95(/71 '5)65 [ 1,50; 2,40] [ 1,58; 2,66] [4,4;9,2]
' ' <,00013 <,00014 <,00014
.. 1/10 0/9 2 2 2
Ménner (10,0) 0,0)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis: Hepatische Ereignisse
4,84 4,85 0,4
Pramenopausal 2(852;3 %58)5 [0,23;100,53] | [0,23:101,36] [-0,1:0,9]
' ! 0,30853 0,4997° 0,4997°
3,94 3,95 0,2
Postmenopausal 4/(%)25;3 1/(%)%55 [ 0,44; 35,24] [ 0,44; 35,42] [-0,1;0,6]
' ' 0,21943 0,3746° 0,3746°
x 0/10 0/9 2 2 2
Manner 0,0) (0,0)
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Mé&nner: Tamoxifen
2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.
3: p-Wert basierend auf Z-Test
4: p-Wert basierend auf Chi?-Test
5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; vs.: Versus; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Das Risiko fir hepatische Ereignisse war im Behandlungsarm mit Abemaciclib bis auf
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse signifikant hoher als im Behandlungsarm endokrine
Therapie.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigten sich bei hepatischen Ereignissen signifikante
Behandlungsunterschiede zuungunsten von Abemaciclib in den Kategorien unerwiinschte
Ereignisse jeglichen Schweregrades, unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3 sowie
unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3. Der Grolteil der hepatischen Ereignisse war
nicht schwer und die Behandlungseffekte daher nicht fazitrelevant. Bei schweren
unerwinschten Ereignissen besteht auf Basis des RR =13,54 ([95%-Kl], p-Wert:
[1,79; 102,64], 0,0117) ein signifikanter Behandlungseffekt. Schwerwiegende hepatische
Ereignisse traten nur bei einem kleinen Teil der prdmenopausalen Patientinnen auf, der
Behandlungseffekt ist von keiner statistischen Signifikanz.
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Fur postmenopausale Patientinnen zeigten sich bei hepatischen Ereignissen signifikante
Behandlungsunterschiede zuungunsten von Abemaciclib in den Kategorien unerwiinschte
Ereignisse jeglichen Schweregrades, unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3 sowie
unerwinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3. Das Risiko fir ein schweres und damit
fazitrelevantes Ereignis war dabei auf Basis des RR =4,03 ([95%-KI], p-Wert:
[2,10; 7,76], <0,0001) signifikant erhoht. Schwerwiegende hepatische Ereignisse traten nur bei
einem Kkleinen Teil der postmenopausalen Patientinnen ohne einen signifikanten
Behandlungsunterschied auf.

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde in dieser Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse: Vendse Thromboembolie aus RCT
MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population - Kohorte 1)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwunschtes Ereignis: Vendse Thromboembolie (jeglicher Schweregrad)
9,67 9,83 1,6
Pramenopausal 1?1/58533 1({)5355 [ 1,24; 75,32] [ 1,25; 77,09] [0,5;2,8]
' ' 0,03023 0,0075* 0,0075*
3,62 3,68 1,9
Postmenopausal 33(/21'5)83 9/(%)'276)35 [1,74;7,52] [1,76;7,73] [0,9:2,8]
' ' 0,0006° 0,00024 0,00024
x 1/10 0/9 2 2 2
Manner (100) (0,0)
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: Vendse Thromboembolie
4,84 4,87 0,7
Prémenopausal %53;5 1(85%5 [ 0,57; 41,27] [0,57;41,84] [-0,2; 1,6]
' ' 0,14958 0,2178° 0,2178°
3,45 3,48 0,8
Postmenopausal 14(/11 '12)83 4/(%%;35 [ 1,14; 10,46] [1,14; 10,59] [0,1;1,4]
' ' 0,0285° 0,0195* 0,0195*
x 1/10 0/9 2 2 2
Ménner (10,0) 0,0)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: Vendse Thromboembolie
14,51 14,70 13
Pramenopausal 7(/15%3 %58)5 [0,83;25348] | [0,84:257,99] [0,3:2,2]
' ' 0,0668° 0,0154° 0,0154°
2,96 2,99 11
Postmenopausal 21(/11'5)83 7/(%%6)35 [ 1,26; 6,93] [ 1,27; 7,06] [0,3;1,9]
' ' 0,01268 0,00874 0,00874
. 0/10 0/9 2 2 2
Ménner 0,0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis: Vendse Thromboembolie
3,87 3,89 0,5
Prémenopausal %5%3’ 1(8525 [ 0,43; 34,51] [ 0,43; 34,92] [-0,3;1,3]
' ' 0,2255° 0,37425 0,37425
3,45 3,48 0,8
Postmenopausal 14(/11 '12)83 4/(%?:)35 [ 1,14; 10,46] [1,14; 10,59] [0,1;1,4]
' ' 0,02853 0,0195* 0,0195*
x 1/10 0/9 2 2 2
Ménner (10,0) 0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi?-Test

5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; vs.: Versus; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Das Risiko fir vendse Thromboembolien war im Behandlungsarm mit Abemaciclib signifikant
hoher als im Behandlungsarm endokrine Therapie.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich lediglich in der Kategorie unerwunschte
Ereignisse jeglichen Schweregrades ein statistisch signifikanter Unterschied mit RR = 9,67
([95%-KI], p-Wert: [1,24; 75,32], 0,0302). Bei schweren, nicht schweren sowie schwer-
wiegenden vendsen Thromboembolien bestehen keine signifikanten Behandlungsunterschiede.

Fir postmenopausale Patientinnen zeigte sich bei vendésen Thromboembolien jeglichen
Schweregrades ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied mit
RR = 3,62 ([95%-KI], p-Wert: [1,74; 7,52], 0,0006). Das Risiko fiur eine schwere sowie
schwerwiegende venose Thromboembolie war unter der Behandlung mit Abemaciclib erhoht
mit RR = 3,45 ([95%-KI], p-Wert: [1,14; 10,46], 0,0285), bzw. RR = 3,45 ([95%-KI], p-Wert:
[1,14; 10,46], 0,0285).

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Ménner
wurde in dieser Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse: ILD/Pneumonitis aus RCT
MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschtes Ereignis: ILD/Pneumonitis (jeglicher Schweregrad)
1,61 1,63 1,0
Prémenopausal 1?2/57533 (‘2/15%5 [ 0,71; 3,65] [0,71; 3,76] [-0,7; 2,8]
' ' 0,2522° 0,2474% 0,2474%
1,91 1,93 1,2
Postmenopausal 31(/21 5)83 16(/11 '3?)65 [ 1,05; 3,47] [ 1,05; 3,55] [0,1;2,2]
' ' 0,03403 0,0308* 0,0308*
x 2/10 0/9 2 2 2
Ménner (20,0) 0,0)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: ILD/Pneumonitis
2,90 2,91 0,2
Pramenopausal 1(652;3 %58)5 [0,12;71,00] | [0.12;7153] [-0,2;0,5]
' ' 0,5138° 1,0000° 1,0000°
5,92 5,94 0,4
Postmenopausal 6/(%)255;3 1/(%?)55 [ 0,71; 49,07] [ 0,71; 49,40] [-0,0; 0,8]
' ' 0,09963 0,1246° 0,1246°
Manner (10,0) (0,0)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: ILD/Pneumonitis
1,61 1,63 1,0
Pramenopausal 1?2/575)3 3/15%5 [ 0,71; 3,65] [0,71; 3,76] [-0,7; 2,8]
' ' 0,25228 0,2474* 0,2474*
1,79 1,81 1,0
Postmenopausal 29(/21 '5)83 16(/11 '3?)65 [ 0,98; 3,27] [ 0,98; 3,34] [-0,0; 2,0]
' ' 0,0602° 0,0565* 0,0565*
Manner (10,0) (0,0)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis: ILD/Pneumonitis
4,84 4,85 0,4
Pramenopausal 2(6525’ %535’ [0.23:10053] | [0.23:101,36] [-0,1: 0,9]
' ' 0,3085° 0,4997° 0,4997°
6,90 6,93 0,5
Postmenopausal 7/(%)'%’)33 1/(%)'216)35 [0,85,56,02] | [0.85:5644] [0,0:0,9]
' ' 0,0706° 0,0699° 0,0699°
4 1/10 0/9 ) ) )
Manner (10,0) 0,0)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Prdmenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Manner: Tamoxifen

2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.

3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives
Risiko; vs.: Versus; ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

ILD/Pneumonitis trat im Behandlungsarm mit Abemaciclib haufiger als im Behandlungsarm
endokrine Therapie auf.

Fur prdmenopausale Patientinnen zeigte sich dabei kein signifikanter Behandlungsunterschied.

Fir postmenopausale Patientinnen zeigte sich lediglich in der Kategorie unerwinschte
Ereignisse jeglichen Grades ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Abemaciclib (RR [95%-KI], p-Wert: 1,91 [1,05; 3,47], 0,0340).

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde in dieser Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse: Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC) aus RCT MONARCH-E mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-
Population — Kohorte 1)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschtes Ereignis: Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) (jeglicher Schweregrad)
1,38 1,40 18
Prémenopausal 3Zé57533 2859335 [ 0,85; 2,24] [ 0,84; 2,35] [-0,9; 4,6]
' ’ 0,19843 0,19614 0,19614
1,41 1,45 2,3
Postmenopausal 99(/71 '72)83 69(/51 '5)65 [ 1,05; 1,90] [ 1,05; 1,99] [0,3;4,2]
’ ! 0,0222° 0,0214* 0,0214*
) 0/10 2/9 2 2 2
Ménner 0,0) (22.2)
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Population n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3: Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)
2,90 2,91 0,2
Prémenopausal 1({)52;)’ %585 [0,12; 71,09] [0,12; 71,53] [-0,2; 0,5]
' ' 0,5138° 1,0000° 1,0000°
3,94 3,97 0,7
Postmenopausal 12(/3 '92)83 3/(%22?5 [ 1,12; 13,94] [ 1,12; 14,11] [0,1;1,3]
' ' 0,03328 0,0213* 0,0213*
x 0/10 1/9 2 2 2
Ménner 0.0) (11,1)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3: Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)
1,34 1,36 1,7
Pramenopausal 384555)3 2?4593;5 [0,82: 2,19] [0,81: 2,29] [-1,1;4.4]
' ' 0,2425° 0,2405* 0,2405*
1,41 1,45 2,2
Postmenopausal 96(/71'52)83 67(/51'3?)65 [ 1,04; 1,91] [ 1,05; 2,00] [0,3;4,1]
' ' 0,02503 0,02424 0,0242¢
Manner 0,0) (11,1)
Schwerwiegendes unerwtnschtes Ereignis: Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)
4,84 4,85 0,4
Pramenopausal %523 %53)5 [0.23:100,53] | [0.23:101,36] [0,1:0.9]
' ' 0,3085° 0,4997° 0,4997°
2,63 2,64 0,4
Postmenopausal 8/(%)%?3 3/(%)22;55 [ 0,70; 9,89] [ 0,70; 9,97] [-0,1;0,9]
' ' 0,1526° 0,1369* 0,1369*
x 0/10 0/9 ) ) )
Ménner 0,0) (0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Pramenopausal: Tamoxifen; Postmenopausal: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz
nach Tamoxifen; Mé&nner: Tamoxifen
2: Auf einen statistischen Test wurde aufgrund der geringen Patienten und Ereigniszahl verzichtet.
3: p-Wert basierend auf Z-Test

4: p-Wert basierend auf Chi2-Test

5: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach
MedDRA,; vs.: Versus; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) traten im Behandlungsarm mit Abemaciclib
haufiger auf als im Behandlungsarm endokrine Therapie (Monotherapie).

Fur prdmenopausale Patientinnen zeigte sich dabei kein signifikanter Behandlungsunterschied.
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Fur postmenopausale Patientinnen zeigten sich bei Erkrankungen der Nieren und Harnwege
signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von Abemaciclib in den Kategorien
unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrades, unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3
sowie nicht schwere unerwinschte Ereignisse. Das Risiko fur ein schweres und damit
fazitrelevantes Ereignis war dabei auf Basis des RR =394 ([95%-KI], p-Wert:
[1,12; 13,94], 0,0332) signifikant erhoht.

Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Ménner
wurde in dieser Patientengruppe auf einen statistischen Test verzichtet.

Haufige unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

Die Tabellen der haufigen unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT finden sich in
Anhang 4-G.

Die Analysen zeigen, dass die h&ufigen unerwiinschten Ereignisse bei prdmenopausalen
Patientinnen zwar fir einen Grof3teil der SOC bzw. PT signifikant haufiger im Behandlungsarm
mit Abemaciclib auftraten, jedoch selten schwerwiegend waren. Lediglich in einer SOC
(Infektionen und parasitare Erkrankungen) traten bei mehr als 10 Patientinnen in mindestens
einem Behandlungsarm schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf und dabei zeigte sich
kein signifikanter Behandlungseffekt. Weiter zeigten sich Unterschiede zuungunsten von
Abemaciclib fiir unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3 fur die SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Untersuchungen und
den PT: Alanin-Aminotransferase (ALT) erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Diarrhoe,
Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt, Lymphozytenzahl erniedrigt, Neutropenie,
Neutrophilenzahl erniedrigt.

Auch bei postmenopausalen Patientinnen waren die hdufigen unerwiinschten Ereignisse nur in
seltenen Féllen schwer oder schwerwiegend. So war bei schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen Pneumonie der einzige PT, welcher bei mindestens 10 Patientinnen in einem
Behandlungsarm auftrat. Dabei zeigte sich kein signifikanter Behandlungseffekt. In den SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, GefalRerkrankungen sowie Infektionen und parasitére
Erkrankungen zeigten sich signifikante Unterschiede bei schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen zuungunsten von Abemaciclib. Haufige unerwinschte Ereignisse von
CTCAE-Grad >3 traten signifikant hdufiger im Abemaciclib-Behandlungsarm fiur die
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Infektionen und parasitére
Erkrankungen, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen sowie Untersuchungen auf. Dieser
Behandlungseffekt zuungunsten von Abemaciclib zeigte sich in den folgenden PT: ALT erhoht,
Andmie, Aspartat-Aminotransferase (AST) erhoht, Diarrhoe, Ermidung, Gamma-
Glutamyltransferase erhoht, Hypokalidmie, Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt,
Lymphopenie, Lymphozytenzahl erniedrigt, Neutropenie sowie Neutrophilenzahl erniedrigt
sowie Thrombozytenzahl vermindert.
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Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde dort auf einen statistischen Test verzichtet.

Das in der Studie MONARCH-E beobachtete Nebenwirkungsprofil von Abemaciclib ist
bekannt, in der Fachinformation beschrieben und in friheren Nutzenbewertungen bereits
adressiert worden. Die Ereignisse sind in der Regel transient und tiberwiegend gut behandelbar.
Es traten in der Studie MONARCH-E keine neuen Sicherheitssignale auf.

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. Begrinden 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.

Da nur eine Studie im AWG vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Zur Eignung der Studie fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext siehe
auch Abschnitt 4.3.1.2.1.

Die Vertraglichkeit ist eine patientenrelevante Zielgrofie (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2), die laut
IQWIG [59] und G-BA [8] bei der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen ist. Die Erhebung von
unerwinschten Ereignissen erfolgte anhand von standardisierter Dokumentation nach
MedDRA (Version 19.0 oder héher, Einordnung in PT und SOC) sowie Klassifizierung des
Schweregrades nach CTCAE Version 4. Damit wurde eine subjektive Interpretation
ausgeschlossen.

Eine Erfassung von therapiebedingten Nebenwirkungen findet in Deutschland im Rahmen einer
arztlichen Betreuung ublicherweise regelhaft statt, um die Therapie hinsichtlich einer optimalen
Versorgung der Patienten jederzeit, wenn erforderlich, modifizieren zu kénnen [25]. Folglich
sind auch die dargestellten Resultate zu unerwinschten Ereignissen aus der Studie
MONARCH-E als uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungsalltag (Ubertragbar
anzusehen.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. ¢

16 unbesetzt
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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 fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen 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 Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir 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 fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzuftihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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 durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden Behandlungsarmen der Manner
wurde auf Subgruppenanalysen verzichtet. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir pra-
und postmenopausale Patientinnen werden im Folgenden gemal der in Abschnitt 4.2.5.5
beschriebenen Methodik dargestellt.
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Tabelle 4-61 Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir Studie MONARCH-E — prdmenopausale Patientinnen

Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-

Endpunkt Alter therapie | Region groRie knoten | stadium | grading status Ethnizitdt| zu Beginn PS
Gesamtuberleben / Rezidive: Ereigniszeitanalyse
Gesamtuberleben n.d. o o o o o o o o n.d. o)
IDFS n.d. ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. o)
DRFS n.d. o o o o o o o o n.d. o)
Gesundheitszustand
Verénderung der EQ-5D VAS n.d. o o o o o o o o n.d. o)
Lebensqualitat / Symptomatik
Verénderung des FACIT- o o o o o o o o o)

. n.d. n.d.
Fatigue
Veranderung des FACT-ES 19 n.d. o o o o o o o o n.d. o)
Verénderung des ESS 18 n.d. o o o o o o o o n.d. o)
Veranderung des FACT-B o) o) o) o o o o o o)

n.d. n.d.

(Gesamtscore)
Verénderung der FACT-B- nd o) o) o) o) o) o) o) o nd o)
Subskala: BCS h h
Veranderung der FACT-B- n.d o) o) o) o o o o o nd o)
Subskala: PWB - o
Verénderung der FACT-B- nd o) o) o) o) o) o) o) o nd o)
Subskala: SWB h h
Veranderung der FACT-B- n.d o) o) o) o o o o o nd o)
Subskala: EWB e e
Verénderung der FACT-B- nd o) o) o) o) o) o) o) o nd o)
Subskala: FWB - -
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primér- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Veranderung des FACT-G o o o o o o o o o
n.d. n.d.

(Gesamtscore)
Verénderung des TOI n.d. o o o o o o o o n.d. o)
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis nd o) o) o) o) o) o) o) o nd o)
(jeglicher Schweregrad) o -
Schwerwiegendes o o o o o o o o o

. - n.d. n.d.
unerwiinschtes Ereignis
Unerwiinschtes Ereignis nd o) o) o) o) o) o) o) o nd o)
CTCAE-Grad >3 h h
Unerwiinschtes Ereignis nd o o o o o o o o nd o
CTCAE-Grad <3 e e
Behandlungsabbruch aufgrund o) o) o) o) o) o) o) o o)

. oo n.d. n.d.
unerwiinschter Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis: o) o) o) o) o) o) o) o o)
PT Neutropenie und erniedrigte nd nd
Neutrophilenzahl (jeglicher - o
Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis o o o o o o o o o)
CTCAE-Grad >3: nd nd
PT Neutropenie und erniedrigte - -
Neutrophilenzahl
Unerwiinschtes Ereignis o) o o o o o o o o)
CTCAE-Grad <3: nd nd
PT Neutropenie und erniedrigte - o
Neutrophilenzahl
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Endpunkt

Alter

Vorherige
Chemo-
therapie

Region

Priméar-
tumor-
groRe

Anzahl
betr.
Lymph-
knoten

Subgruppe

Tumor-
stadium

Tumor-
grading

Progesteron-
rezeptor-
status

Ethnizitat

Endokrine
Therapie
zu Beginn

ECOG-
PS

Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:

PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis:
SOC Infektionen (jeglicher
Schweregrad)

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3:
SOC Infektionen

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3:
SOC Infektionen

n.d.

n.d.

Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:
SOC Infektionen

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis:
PT Diarrhoe (jeglicher
Schweregrad)

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3: PT Diarrhoe

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3: PT Diarrhoe

n.d.

n.d.

Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:
PT Diarrhoe

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis:
Hepatische Ereignisse
(jeglicher Schweregrad)

n.d.

n.d.
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primér- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis o
CTCAE-Grad >3: n.d. n.d. n.d. o n.d. n.d. n.d. o n.d. n.d.
Hepatische Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis o) o o o o o o o o)
CTCAE-Grad <3: n.d. n.d.
Hepatische Ereignisse
Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Hepatische Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis:
Vendse Thromboembolie n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Venodse Thromboembolie
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Vendse Thromboembolie
Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Venodse Thromboembolie
Unerwiinschtes Ereignis: o o o o o o o o
ILD/Pneumonitis n.d. n.d. o)
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
ILD/Pneumonitis
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primér- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis o) o o o o o o o
CTCAE-Grad <3: n.d. n.d. o
ILD/Pneumonitis
Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
ILD/Pneumonitis
Unerwiinschtes Ereignis: o) o o o o o o o
Erkrankungen der Nieren und nd nd o
Harnwege (SOC) (jeglicher - o
Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3:
Erkrankungen der Nieren und n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Harnwege (SOC)
Unerwiinschtes Ereignis o) o o o o o o o
CTCAE-Grad <3: n.d n.d o
Erkrankungen der Nieren und - -
Harnwege (SOC)
Schwerwiegendes
unerwiinschtes Erelg_ms: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgeftihrt.
Sollten weniger als 10 Patienten mit einem Ereignis in einer Subgruppenkategorie auftreten, wurde auf einen Interaktionstest verzichtet.

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; FACIT: Erhebungs-
instrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-G: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitit — onkologischer Kernfragebogen; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; FWB: Funktionales
Wohlbefinden; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; N. d. Nicht durchgefiihrt; PT: Preferred Terms nach MedDRA; PWB: Kérperliches
Wobhlbefinden; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; VAS: Visuelle Analogskala; TOI: Trial Outcome Index
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Tabelle 4-62 Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen je Endpunkt fur Studie MONARCH-E — postmenopausale Patientinnen

Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Gesamtiberleben / Rezidive: Ereigniszeitanalyse
Gesamtiberleben o) o) o) o) o) o) o) o o o) o)
|DFS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] O O
DRFS o) o) o) o) o) o) o) o o o) o)
Gesundheitszustand
Veréanderung der EQ-5D VAS o o o o o o o o o o o)
Lebensqualitat / Symptomatik
Veranderung des FACIT- o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
Fatigue
Verénderung des FACT-ES 19 o o o o o o o o o o o)
Verénderung des ESS 18 o o o o o o o o o ° o)
Veranderung des FACT-B o o o) o) o) o) o) o o o o
(Gesamtscore)
Verénderung der FACT-B- o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
Subskala: BCS
Veranderung der FACT-B- o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
Subskala: PWB
Verénderung der FACT-B- o) o) o) o) o) o) o) o) o ° o)
Subskala: SWB
Verénderung der FACT-B- o) o) o) o) o) o) o) o) o ° o)
Subskala: EWB
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primér- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Veranderung der FACT-B- o) o) o) o) o) o) o) o) o ] o)
Subskala: FWB
Verénderung des FACT-G o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
(Gesamtscore)
Veranderung des TOI o o o o o o o o o o o)
Unerwiinschte Ereignisse®
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o o o o o)
(jeglicher Schweregrad)
Schwerwiegendes o) o) o) o) o) o) o) o o o o)
unerwinschtes Ereignis
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o o o o o)
CTCAE-Grad >3
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad <3
Behandlungsabbruch aufgrund o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
unerwiinschter Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis: o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl (jeglicher
Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad >3:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad <3:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primér- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:
PT Neutropenie und erniedrigte n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Neutrophilenzahl
Unerwiinschtes Ereignis: o o o o o o o o o o o
SOC Infektionen
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad >3:
SOC Infektionen
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad <3:
SOC Infektionen
Schwerwiegendes o) o) o) o) o) o) o) o o o o)
unerwinschtes Ereignis:
SOC Infektionen
Unerwiinschtes Ereignis: o o o o o o o o o o o
PT Diarrhoe
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad >3: PT Diarrhoe
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad <3: PT Diarrhoe
Schwerwiegendes o o o o
unerwinschtes Ereignis: o n.d. o n.d. n.d. n.d. n.d.
PT Diarrhoe
Unerwiinschtes Ereignis: o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
Hepatische Ereignisse
(jeglicher Schweregrad)
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Endpunkt

Alter

Vorherige
Chemo-
therapie

Region

Priméar-
tumor-
groRe

Anzahl
betr.
Lymph-
knoten

Subgruppe

Tumor-
stadium

Tumor-
grading

Progesteron-
rezeptor-
status

Ethnizitat

Endokrine
Therapie
zu Beginn

ECOG-
PS

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3:
Hepatische Ereignisse

O

O

O

O

O

O

O

O

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3:
Hepatische Ereignisse

Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:
Hepatische Ereignisse

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis:
Vendse Thromboembolie
(jeglicher Schweregrad)

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3:
Venodse Thromboembolie

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3:
Vendse Thromboembolie

Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:
Vendse Thromboembolie

n.d.

n.d.

Unerwiinschtes Ereignis:
ILD/Pneumonitis
(jeglicher Schweregrad)

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3:
ILD/Pneumonitis

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primér- betr. Progesteron- Endokrine
Chemo- tumor- | Lymph- | Tumor- | Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie | Region groRe knoten | stadium | grading status Ethnizitat| zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad <3:
ILD/Pneumonitis
Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis: n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
ILD/Pneumonitis
Unerwiinschtes Ereignis: o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad >3: nd nd
Erkrankungen der Nieren und o -
Harnwege (SOC)
Unerwiinschtes Ereignis o) o) o) o) o) o) o) o) o o o)
CTCAE-Grad <3:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)
Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis:
Erkrankungen der Nieren und n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. o n.d. o n.d.
Harnwege (SOC)

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgeftihrt.
Sollten weniger als 10 Patienten mit einem Ereignis in einer Subgruppenkategorie auftreten, wurde auf einen Interaktionstest verzichtet.

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitédt in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; FACIT-Fatigue:
Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FACT-G:
Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitit — onkologischer Kernfragebogen; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen
Therapie; FWB: Funktionales Wohlbefinden; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; N. d.: Nicht durchgefiihrt; PT: Preferred Terms nach
MedDRA; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; VAS: Visuelle Analogskala; TOI: Trial Outcome Index
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Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-63 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr 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 4-63: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur Studie MONARCH-E - prdmenopausale

Patientinnen

Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG
Endpunkt Alter therapie Region groRie knoten stadium grading status Ethnizitdt | zu Beginn PS
Gesamtuberleben / Rezidive: Ereigniszeitanalyse!
Gesamtiiberleben NB 0,7327 0,8296 0,6254 0,7695 0,9943 0,9839 0,8897 0,7761 NB 0,9999
IDFS NB 0,6886 0,8339 0,2093 0,2595 0,3143 0,7640 0,8101 0,4375 NB 0,6008
DRFS NB 0,6034 0,9470 0,2963 0,6210 0,7201 0,7256 0,9983 0,5887 NB 0,2980
Gesundheitszustand?
Veréanderung der EQ-5D VAS NB 0,8580 0,8835 0,4152 0,2777 0,4738 0,6978 0,0622 0,8143 NB 0,1647
Lebensqualitat / Symptomatik?
Veréanderung des FACIT-Fatigue NB 0,1980 0,6859 0,3395 0,1576 0,1676 0,8283 0,0518 0,3047 NB 0,5984
Verénderung des FACT-ES 19 NB 0,1859 0,0970 0,3665 0,2973 0,4647 0,1708 0,2608 0,8209 NB 0,0330
Veranderung des ESS 18 NB 0,2810 0,0690 0,5323 0,2509 0,3963 0,2360 0,4377 0,8046 NB 0,0201
zgegg;r‘:]etg‘ég?e‘;es FACT-B NB 01311 | 05631 | 03728 | 02825 | 03749 | 0,6855 0,2165 0,3105 NB 0,1205
gjgiﬂgf;“g%ger FACT-B- NB NB 09118 | 08985 | 03509 | 0,1070 | 0,6637 0,2151 0,3455 NB 0,0087
\S/ﬁgiﬂgle;”gsv‘{;r FACT-B- NB 08943 | 09708 | 0,896 | 0,702 | 00557 | 0,9679 0,3071 0,0519 NB 0,4120
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG
Endpunkt Alter therapie Region groRie knoten stadium grading status Ethnizitdt | zu Beginn PS
Veranderung der FACT-B- NB 03123 | 07388 | 04423 | 06054 | 02927 | 07541 0,0506 0,8668 NB 0,048
Subskala: SWB
Veranderung der FACT-B- NB 0,0728 04963 | 06672 0,1938 0,7237 0,7802 0,0410 0,6440 NB 0,0191
Subskala: EWB
Veranderung der FACT-B- NB 01538 | 02361 | 04674 | 09024 | 03587 | 03831 0,8798 0,2691 NB 0,3223
Subskala: FWB
Veranderung des FACT-G NB 0,1049 04856 | 03294 | 02944 | 04818 | 0,8087 0,2115 0,2644 NB 0,1973
(Gesamtscore)
Veranderung des TOI NB 04145 | 05359 | 03962 | 04003 | 01367 | 0,6482 0,5894 0,1644 NB 0,1895
Unerwiinschte Ereignisse®
Unerwiinschtes Ereignis NB <,0001 0,4918 0,6851 0,7034 0,1175 0,0588 <,0001 0,2057 NB 0,0329
(jeglicher Schweregrad)
Ef?i"g‘]’ﬁir;"”ege“des unerwinschtes | \1p 09979 | 05835 | 06549 | 07341 | 03162 | 09737 0,8124 0,1784 NB 0,2996
Unerwiinschtes Ereignis
CTOAE Grad 23 NB 05285 | 00451 | 00990 | 08318 | 08772 | 0,6398 0,3732 0,0994 NB 0,7785
Unerwiinschtes Ereignis
CTOAE. Grad <3 NB <0001 | 04073 | 07437 | 09181 | 02147 | 00413 <,0001 0,1727 NB 0,0078
Behandlungsabbruch aufgrund NB 06922 | 08591 | 07231 | 09965 | 08847 | 06338 0,7621 0,8655 NB 0,9802
unerwinschter ETEIQHISSE
Unerwiinschtes Ereignis:
PT Neutropenie und erniedrigte NB 01776 | 07173 | 04050 | 03525 | 09513 | 0,1038 0,9336 0,4655 NB 0,6499
Neutrophilenzahl (jeglicher
Schweregrad)
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG
Endpunkt Alter therapie Region grofie knoten stadium | grading status Ethnizitat | zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad3: NB | 02681 | 04772 | 02737 | 04376 | 08391 | 08498 | 00679 | 05125 NB 0,2689
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad <3: PT Neutropenie und NB 0,4284 0,6919 0,1902 0,4244 0,9911 0,3415 0,9518 0,3132 NB 0,7097
erniedrigte Neutrophilenzahl
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: PT Neutropenie und NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
erniedrigte Neutrophilenzahl
Unerwiinschtes Ereignis:
SOC Infektionen NB 0,2874 0,8912 0,4491 0,8869 0,5545 0,2818 0,0462 0,9035 NB 0,0139
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: SOC Infektionen NB 0,7114 0,4747 0,6076 0,4432 0,9492 0,7838 0,2971 0,6466 NB 0,9751
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad <3: SOG Infektionen NB 0,4046 0,8375 0,5419 0,9696 0,5007 0,3173 0,0835 0,7244 NB 0,0271
Schwerwiegendes unerwinschtes | g 09999 | 05023 | 00919 | 05100 | 08408 | 0,8403 0,9098 0,9865 NB 0,5160
Ereignis: SOC Infektionen
Unerwiinschtes Ereignis:
PT Diarrhoe (jeglicher NB 0,8118 0,0851 0,1289 0,9068 0,8542 0,8698 0,4113 0,4635 NB 0,0282
Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: PT Diarrhoe NB 0,9380 0,7188 0,9829 0,9318 0,9038 0,2012 0,9940 0,5692 NB <,0001
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-| - g 08200 | 00805 | 0,1338 | 09118 | 0,8604 | 0,8610 0,4132 0,4517 NB 0,0290
Grad <3: PT Diarrhoe
Schwerwiegendes unerwinschtes | g NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Ereignis: PT Diarrhoe
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG
Endpunkt Alter therapie Region groRie knoten stadium grading status Ethnizitdt | zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis:
Hepatische Ereignisse NB 0,5818 0,1947 0,6476 0,4545 0,9565 0,6473 0,0866 0,7843 NB 0,9175
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-| g NB NB 0,0994 NB NB NB 0,9534 NB NB 0,9719
Grad >3: Hepatische Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-| -\ g 05174 | 02475 | 06243 | 03799 | 09149 | 06629 0,0868 0,8980 NB 0,5945
Grad <3: Hepatische Ereignisse
Schwerwiegendes unerwiinschtes |\ NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Ereignis: Hepatische Ereignisse
Unerwiinschtes Ereignis:
Vendse Thromboembolie NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3: NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Vendse Thromboembolie
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3: NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Vendse Thromboembolie
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: Vendse NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Thromboembolie
Unerwiinschtes Ereignis:
ILD/Pneumonitis NB 0,9980 0,3145 0,7302 0,5816 0,9671 0,8907 0,9997 0,7463 NB 0,5670
(jeglicher Schweregrad)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3 ILD/Pheumonitis NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-| 00980 | 03145 | 07302 | 05816 | 09671 | 0,8907 0,9997 0,7463 NB 0,5670
Grad <3: ILD/Pneumonitis
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG
Endpunkt Alter therapie Region grofie knoten stadium | grading status Ethnizitat | zu Beginn PS
Schwerwiegendes unerwtinschtes |\ NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Ereignis: ILD/Pneumonitis
Unerwiinschtes Ereignis:
Erkrankungen der Nieren und NB 0,9979 | 03970 | 03367 | 07948 | 0,4540 | 0,8940 0,9325 0,9941 NB 0,1790
Harnwege (SOC) (jeglicher
Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: Erkrankungen der NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Nieren und Harnwege (SOC)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad <3: Erkrankungen der NB 0,9877 0,4425 0,3553 0,8475 0,4733 0,9033 0,9325 0,9996 NB 0,1946
Nieren und Harnwege (SOC)
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: Erkrankungen der NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Nieren und Harnwege (SOC)
Datenschnitt: 01.04.2021
1: p-Wert des Interaktionsterms von Subgruppenfaktor und Behandlungsgruppe aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung, Subgruppe und Behandlung*Subgruppe
2: p-Wert des Interaktionsterms von Subgruppenfaktor und Behandlungsgruppe aus dem MMRM-Modell: Scoreveranderung = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Subgruppe,
Behandlung*Subgruppe. Die Analyse ber(cksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte flir die Scoreverédnderung haben.
3: p-Wert des Interaktionsterms von Subgruppenfaktor und Behandlungsgruppe aus dem Logistischen Regression Modell: Auftreten des Ereignisses = Behandlung, Subgruppe, Behandlung*Subgruppe.
NB: nicht berechnet. Sollten weniger als 10 Patienten mit einem Ereignis in einer Subgruppenkategorie auftreten, wurde auf einen Interaktionstest verzichtet.
Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FACT-G: Erhebungsinstrument
zur Erfassung der Lebensqualitat — onkologischer Kernfragebogen; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; FWB: Funktionales
Wohlbefinden; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; NB: Nicht berechnet; PT: Preferred Terms nach
MedDRA,; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; VAS: Visuelle Analogskala; TOI: Trial Outcome Index
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Tabelle 4-64: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir Studie MONARCH-E — postmenopausale

Patientinnen

Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie Region groRie knoten stadium grading status Ethnizitdt | zu Beginn PS
Gesamtuberleben / Rezidive: Ereigniszeitanalyse!
Gesamtiiberleben 08110 | 08721 | 05333 | 00803 | 09524 | 04829 | 09827 0,8128 0,6501 0,5057 0,1801
IDFS 04694 | 08460 | 06841 | 00972 | 06579 | 02523 | 05502 0,9643 0,8689 0,1151 0,1418
DRFS 03350 | 07144 | 08037 | 00559 | 05235 | 0,851 | 0,9405 0,9898 0,7662 0,1662 0,1618
Gesundheitszustand?
Veranderung der EQ-5D VAS 09353 | 06090 | 03232 | 09100 | 08810 | 07915 | 0,6544 0,3869 0,9741 0,8421 0,7510
Lebensqualitat / Symptomatik?
Veranderung des FACIT-Fatigue | 0,3048 | 02246 | 00100 | 02017 | 07395 | 00530 | 06327 0,3242 0,0165 0,8279 0,6835
Veranderung des FACT-ES 19 00911 | 06042 | 01633 | 03038 | 08672 | 06960 | 08912 0,2385 0,1285 0,5797 0,5645
Veranderung des ESS 18 00916 | 06280 | 00808 | 02765 | 09268 | 06625 | 08541 0,3069 0,0609 0,6266 0,6606
Veranderung des FACT-B 0,6422 0,9233 02724 | 02828 0,8696 00448 | 09619 0,7862 0,4642 0,2878 0,4901
(Gesamtscore)
Veranderung der FACT-B- 03769 | 08495 | 06228 | 01905 | 08090 | 01331 | 0,8106 0,8506 0,6039 0,2942 0,5985
Subskala: BCS
Veranderung der FACT-B- 01114 | 03049 | 00579 | 03784 | 07681 | 01459 | 05424 | 04982 | 01132 | 08343 | 09099
Subskala: PWB
Veranderung der FACT-B- 07925 | 04028 0,9651 0,5781 0,6671 06609 | 07179 0,0768 0,5555 0,3295 0,1291
Subskala: SWB
Veranderung der FACT-B- 0,5043 | 07418 | 03190 | 08731 | 00633 | 05241 | 02629 0,7765 0,8352 0,7204 0,5649
Subskala: EWB
Verénderung der FACT-B-
S ebokala: FWB 06034 | 09070 | 08401 | 03019 | 06830 | 00123 | 0,5800 0,3353 0,8166 0,0901 0,6472
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie Region grofie knoten stadium grading status Ethnizitat | zu Beginn PS
Veranderung des FACT-G 03013 | 08612 | 02713 | 04915 | 09388 | 00791 | 0,9557 0,7301 0,4408 0,3984 0,4124
(Gesamtscore)
Veranderung des TOI 0,7437 0,7679 0,2477 0,2430 0,6587 0,0063 0,6213 0,6491 0,4029 0,1544 0,7383
Unerwiinschte Ereignisse®
Unerwiinschtes Ereignis
(jeglicher Schweregrad) 0,9333 0,0550 0,0010 0,1168 0,4709 0,1930 0,1885 0,3333 0,5520 0,2246 0,9243
E‘;Qi‘ggir;"”ege”des unerwiinschtes | o 9997 | 00902 | 03370 | 02497 | 01957 | 05134 | 06433 <,0001 0,8090 0,1185 0,1262
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3 0,1017 0,7405 0,1677 0,5510 0,9181 0,1670 0,7759 <,0001 0,2110 0,0155 0,9238
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3 0,9628 0,0585 0,0014 0,0841 0,1819 0,2846 0,0968 0,6609 0,3548 0,1470 0,7932
Behandlungsabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse 0,1414 0,0131 0,7141 0,4497 0,0234 0,2075 0,4311 <,0001 0,8229 <,0001 0,0328
Unerwiinschtes Ereignis:
PT Neutropenie und erniedrigte | 41315 | 5005 | 00193 | 04170 | 07903 | 09539 | 0,4769 0,9784 0,5402 0,6260 0,4469
Neutrophilenzahl
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: PT Neutropenie und 0,2865 0,8273 0,9888 0,8562 0,9407 0,5250 0,8712 0,9962 0,9295 <,0001 0,7910
erniedrigte Neutrophilenzahl
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad <3: PT Neutropenie und 0,1948 0,5216 0,0209 0,3835 0,7636 0,9964 0,3783 <,0001 0,5948 0,5227 0,2641
erniedrigte Neutrophilenzahl
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: PT Neutropenie und NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
erniedrigte Neutrophilenzahl
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie Region groRie knoten stadium grading status Ethnizitdt | zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis:
SOC Infektionen 0,3729 0,4327 0,0832 0,2290 0,9843 0,8578 0,7092 0,6511 0,0990 0,9764 0,6788
(jeglicher Schweregrad)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: SOC Infektionen 0,5500 0,2967 0,1715 0,0751 0,8242 0,6341 0,1246 0,0371 0,6629 <,0001 0,7656
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-| 3105 | 54544 | 01340 | 02689 | 09736 | 08591 | 0,6943 0,8062 0,1006 0,9510 0,6038
Grad <3: SOC Infektionen
Schwerwiegendes unerwiinschtes | yaas | 1971 | 01281 | 00286 | 08691 | 01905 | 0,0362 0,0119 0,7666 <,0001 0,6051
Ereignis: SOC Infektionen
Unerwiinschtes Ereignis: PT
Diarrhoe (jeglicher Schweregrad) 0,0005 0,7383 0,0042 0,5685 0,8134 0,5363 0,4291 <,0001 0,0559 0,4084 0,5859
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-\ 4 6734 | 09540 | 09994 | 07882 | 09946 | 09968 | <0001 <,0001 0,9998 <,0001 0,9752
Grad >3: PT Diarrhoe
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad <3: PT Diarrhoe 0,0009 0,7490 0,0055 0,5224 0,7586 0,5873 0,4318 0,9984 0,0581 0,4161 0,6009
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: PT Diarrhoe NB NB NB NB NB NB NB NB NB <,0001 NB
Unerwiinschtes Ereignis:
Hepatische Ereignisse 0,7772 0,7449 0,6270 0,7432 0,4994 0,9565 0,3329 0,7132 0,8939 0,9161 0,5065
(jeglicher Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: Hepatische Ereignisse 0,4151 0,5398 0,2414 0,6680 0,3877 0,8517 0,6829 0,2670 0,5954 <,0001 0,7200
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-| 050y | 97419 | 05000 | 06990 | 04272 | 09259 | 03276 0,6943 0,9208 0,9010 0,4430
Grad <3: Hepatische Ereignisse
Schwerwiegendes unerwiinschtes | 1 NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Ereignis: Hepatische Ereignisse
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie Region grofie knoten stadium grading status Ethnizitat | zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis: Vendse
Thromboembolie (jeglicher <,0001 0,9949 0,9691 0,6911 0,6442 0,9971 0,5724 0,9607 0,2765 0,6446 0,9008
Schweregrad)
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3: <,0001 0,9619 0,3044 0,7048 NB NB NB 0,9632 0,9816 <,0001 0,9713
Venose Thromboembolie
Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad <3: <,0001 0,9749 0,6148 0,8389 0,9686 0,9997 0,9022 0,9617 0,2909 0,6651 0,4518
Vendse Thromboembolie
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: Vendse <,0001 NB 0,9981 0,8487 NB NB 0,8741 0,9644 0,9997 <,0001 0,7144
Thromboembolie
Unerwiinschtes Ereignis:
ILD/Pneumonitis 0,5516 0,4108 0,7972 0,3687 0,7833 0,8609 0,9823 0,3967 0,7134 0,2474 0,2843
(jeglicher Schweregrad)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: ILD/Pneumonitis NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Unerwinschtes Ereignis CTCAE-| ) 1715 | 05943 | 07979 | 03700 | 07687 | 06536 | 09985 0,3974 0,6748 0,2869 0,3448
Grad <3: ILD/Pneumonitis
Schwerwiegendes unerwiinschtes |\ NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB
Ereignis: ILD/Pneumonitis
Unerwiinschtes Ereignis:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC) (jeglicher 0,8217 0,3188 0,7167 0,1325 0,7713 0,3374 0,9962 0,0001 0,0348 0,7175 0,4340
Schweregrad)
Unerwunschtes Ereignis CTCAE-
Grad >3: Erkrankungen der NB NB 0,2983 NB NB NB NB 0,9998 NB <,0001 0,9722
Nieren und Harnwege (SOC)
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Subgruppe
Anzahl
Vorherige Primar- betr. Progesteron- Endokrine

Chemo- tumor- Lymph- | Tumor- Tumor- rezeptor- Therapie ECOG-
Endpunkt Alter therapie Region groRie knoten stadium grading status Ethnizitdt | zu Beginn PS
Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-
Grad <3: Erkrankungen der 0,7563 0,3765 0,6315 0,0707 0,8320 0,2331 0,9961 0,0001 0,0610 0,7185 0,4319
Nieren und Harnwege (SOC)
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis: Erkrankungen der NB NB NB NB NB NB NB 0,9655 NB <,0001 NB
Nieren und Harnwege (SOC)

Datenschnitt: 01.04.2021

1: p-Wert des Interaktionsterms von Subgruppenfaktor und Behandlungsgruppe aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung, Subgruppe und Behandlung*Subgruppe

2: p-Wert des Interaktionsterms von Subgruppenfaktor und Behandlungsgruppe aus dem MMRM-Modell: Scoreveranderung = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Subgruppe,
Behandlung*Subgruppe. Die Analyse berlcksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Scoreveranderung haben.

3: p-Wert des Interaktionsterms von Subgruppenfaktor und Behandlungsgruppe aus dem Logistischen Regression Modell: Auftreten des Ereignisses = Behandlung, Subgruppe, Behandlung*Subgruppe

NB: nicht berechnet. Sollten weniger als 10 Patienten mit einem Ereignis in einer Subgruppenkategorie auftreten, wurde auf einen Interaktionstest verzichtet.

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FACT-G: Erhebungsinstrument
zur Erfassung der Lebensqualitdt — onkologischer Kernfragebogen; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; FWB: Funktionales
Wohlbefinden; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; NB: Nicht berechnet; PT: Preferred Terms nach
MedDRA; PWB: Kérperliches Wohlbefinden; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SWB: Soziales/familiares Wohlbefinden; VAS: Visuelle Analogskala; TOI: Trial Outcome Index

Die Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Vertraglichkeitsendpunkt der haufigen unerwiinschten Ereignisse nach SOC
und PT finden sich zusammen mit den entsprechenden Subgruppenergebnissen in Anhang 4-G.
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Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir 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 flir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche 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.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Subgruppenanalysen fur die pramenopausalen sowie die postmenopausalen Patientinnen
werden nachfolgend geméaR der Methodik in 4.2.5.5 und der dort beschriebenen Wahl der
Trennpunkte dargestellt, sofern eine statistisch signifikante Interaktion vorliegt. Die Gesamtheit
aller durchgefiihrten Subgruppenanalysen finden sich in Anhang 4-G.

Meta-Analysen wurden nicht durchgefiihrt, da — wie in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben — nur eine
Studie zur Bewertung des Zusatznutzens im AWG vorliegt.

4.3.1.3.2.1 Gesamtuberleben — Subgruppenanalysen

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben gab es in keiner der Populationen interagierende
Subgruppen (vgl. Tabelle 4-63 und Tabelle 4-64).

4.3.1.3.2.2 Invasives krankheitsfreies Uberleben — Subgruppenanalysen

Fur den Endpunkt IDFS gab es in keiner der Populationen interagierende Subgruppen (vgl.
Tabelle 4-63 und Tabelle 4-64).

4.3.1.3.2.3 Fernmetastasenfreies Uberleben — Subgruppenanalysen

Fur den Endpunkt DRFS gab es in keiner der Populationen interagierende Subgruppen (vgl.
Tabelle 4-63 und Tabelle 4-64).
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4.3.1.3.2.4 Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS - Subgruppenanalysen

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS gab es in keiner der
Populationen interagierende Subgruppen (vgl. Tabelle 4-63 und Tabelle 4-64).

4.3.1.3.2.5 Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue — Subgruppenanalysen

Fur den Endpunkt Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue gab es flr pramenopausale
Patientinnen keine interagierenden Subgruppen.

Bei postmenopausalen Patientinnen gab es interagierende Subgruppen, die im Folgenden
gezeigt werden.
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Tabelle 4-65: Interagierende Subgruppen fur die Verdnderung des FACIT-Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB [95%-KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert?
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0100)
-2,34
Nordamerika / 526 461 445 404 380 345 358 199 155 508 451 446 407 393 345 318 186 0.79 [-3,14;-1,55]
Eurona 39,30 | 36,98 | 37,34 | 38,38 | 38,43 | 38,97 | 38,97 | 39,93 © 128) 38,41 | 39,49 | 39,24 | 39,72 | 39,78 | 40,29 | 39,68 | 39,56 (0’29) <,0001
P (10,32) | (10,67) | (10,60) | (10,16) | (10,22) | (10,27) | (10,34) | (10,03) ' (10,25) | (9,76) |(10,11)| (9,51) | (9,72) | (9,87) |(10,19) | (10,13) ' -0,36
[-0,48;-0,24]
-0,85
193 185 180 173 170 151 160 85 111 189 184 183 177 171 146 153 80 0.25 [-1,99;0,29]
Asien 41,80 | 39,96 | 40,87 | 40,56 | 40,55 | 40,23 | 41,21 | 40,59 © ‘41) 4186 | 4160 | 4136 | 4166 | 41,89 | 41,71 | 4194 | 40,25 © ‘41) 0,1428
(7,15) | (8,44) | (8,38) | (8,41) | (8,33) | (8,14) | (8,14) | (7.42) ' (7,11) | (8,00) | (7,90) | (7,92) | (8,20) | (7,94) | (7,84) |(10,25) ' -0,15
[-0,35;0,05]
-1,11
356 344 332 312 308 265 261 150 -0.80 380 366 359 341 316 285 291 148 030 [-1,99;-0,23]
Andere 40,71 | 39,22 | 40,42 | 39,89 | 38,98 | 39,90 | 40,77 | 40,62 © ‘32) 39,89 | 40,35 | 40,47 | 40,42 | 40,92 | 40,89 | 40,73 | 40,43 (0’31) 0,0138
(8,89) | (9,18) | (8,50) | (8,69) | (9,53) | (8,59) | (8,69) | (8,69) ' (9,51) | (8,80) | (8,92) | (8,74) | (8,76) | (8,90) | (9.42) | (9,47) ' -0,18
[-0,33;-0,04]
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0165)
-2,07
779 710 691 636 610 543 552 324 156 791 723 714 664 632 562 543 303 052 [-2,70;-1,44]
Weil 39,79 | 37,73 | 38,42 | 38,58 | 38,42 | 39,17 | 39,43 | 40,09 © ‘23) 39,22 | 40,03 | 3997 | 39,95 | 40,27 | 40,72 | 40,16 | 39,99 (0’23) <,0001
(9,64) |(10,12) | (9,80) | (9,61) | (9,89) | (9,53) | (9,81) | (9,32) ' (9,88) | (9,19) | (9,34) | (9,29) | (9,35) | (9,23) | (9,85) | (9,63) ' -0,33
[-0,43;-0,23]
-0,79
230 219 212 203 200 174 183 95 052 217 211 210 203 194 164 170 87 0.27 [-1,87;0,29]
Asiatisch 41,62 | 40,01 | 41,14 | 40,98 | 40,93 | 40,51 | 41,35 | 40,87 © 138) 40,85 | 41,16 | 40,97 | 41,60 | 4158 | 4166 | 41,72 | 40,16 (0’39) 0,1510
(7,44) | (8,38) | (8,36) | (8,55) | (8,42) | (8,18) | (8,15) | (7,89) ' (8,11) | (8,29) | (8,37) | (7,93) | (8,37) | (7,78) | (8,18) |(10,43) ' -0,14
[-0,32;0,05]
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP3 PB [95%0-K1]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
0,13

54 49 45 42 41 34 38 14 056 56 55 52 46 43 40 40 19 0.70 [-2,33;2,59]

Andere 41,85 | 40,51 | 41,11 | 4250 | 39,78 | 41,97 | 43,05 | 41,00 © l89) 40,50 | 39,51 | 40,08 | 41,20 | 41,19 | 40,00 | 42,85 | 40,37 © '86) 0,9164
(9,78) | (9,69) | (9,26) | (6,31) | (9,97) | (8,75) | (8,21) |(12,04) | (9,58) | (10,35) | (9,66) | (7,78) | (8,86) | (10,64) | (6,84) |(10,23)| " 0,02

[-0,35;0,39]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up

3: 6 Monate Follow-up
4: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des FACIT-Fatigue-Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse berticksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACIT-Fatigue-Score haben.
Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI:
Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-
Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Region sowie Ethnizitat signifikant (p = 0,0100, bzw. p = 0,0165).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Region (Nordamerika/Europa; Asien; Andere) hatten
gleichgerichtete Effekte, weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen
wird.

Fir die Subgruppe Ethnizitdt (Kategorien: Weil3; Asiatisch; Andere) zeigte sich in den
Kategorien ,,Asiatisch* und ,,Andere* kein statistisch signifikanter Effekt. Der Effekt in der
Kategorie ,,WeiR", entspricht in der GrofRenordnung dem Effekt der Gesamtpopulation. Da
keine medizinische Rationale fur eine Effektmodifikation vorliegt und sich bei anderen
Endpunkten keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen zeigen, wird hier von einem
zufélligen Auftreten und keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.1.3.2.6 Symptomatik anhand des FACT-ES - Subgruppenanalysen

Fur den Endpunkt Symptomatik anhand des FACT-ES gab es interagierende Subgruppen bei
pramenopausalen Patientinnen, die im Folgenden gezeigt werden.
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Tabelle 4-66: Interagierende Subgruppen fur die Verdnderung des FACT-ES 19 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95%0-K1]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]

ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0330)

-1,82

441 420 408 402 379 330 321 190 -3.40 425 405 397 372 344 306 320 179 159 [-2,75;-0,88]

ECOG-PS 0 59,99 | 57,06 | 56,48 | 56,14 | 55,49 | 56,08 | 58,07 | 57,01 (0‘33) 59,79 | 58,71 | 58,90 | 58,94 | 58,29 | 57,89 | 58,30 | 58,05 (0‘34) 0,0001
(9,58) |(10,42) | (11,26) | (11,42) | (11,52) | (12,04) | (10,74) | (11,20) | * (9,78) | (9,90) | (9,69) | (9,87) | (10,54) | (11,09) | (10,87) | (10,86) | ™ -0,26

[-0,39;-0,13]
0,72

50 49 49 46 45 38 36 15 -0.80 53 52 52 46 43 36 35 19 152 [-1,93;3,38]

ECOG-PS 1 63,22 | 62,39 | 62,35 | 62,98 | 61,69 | 60,79 | 61,50 | 58,53 (0‘95) 60,30 | 59,19 | 59,67 | 57,74 | 56,88 | 57,56 | 59,80 | 60,74 (0‘93) 0,5902
(9,32) |(10,05) | (9,89) | (10,62) | (12,01) | (11,27) | (10,09) | (10,53) ' (9,65) |(10,32) | (10,82) | (11,98) | (12,60) | (12,78) | (12,48) | (11,79) ' 0,11

[-0,28;0,49]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up

3: 6 Monate-Follow-up
4: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verédnderung des FACT-ES 19 Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse bericksichtigt alle Visiten, an denen

mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACT-ES 19 Score haben.

Abkirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen
einer endokrinen Therapie; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT:

ZweckmaRBige Vergleichstherapie
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Fur pramenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fiir die Subgruppe
ECOG-PS signifikant (p = 0,0330).

Die Effekte der einzelnen Kategorien (ECOG-PS 0; ECOG-PS 1) gemessen anhand des
Hedges’ g sind von keiner klinischen Relevanz, daher wird hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

Fir den Endpunkt Veranderung des FACT-ES 19 gab es fur postmenopausale Patientinnen
keine interagierenden Subgruppen.
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Tabelle 4-67: Interagierende Subgruppen fur die Verdnderung des ESS 18 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95%-KI]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]

ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0201)

-1,81

441 420 408 402 379 330 321 190 346 425 405 397 372 344 306 320 179 165 [-2,70;-0,93]

ECOG-PS 0 57,35 | 54,19 | 53,65 | 53,41 | 52,85 | 53,36 | 55,48 | 54,61 (0‘32) 57,16 | 56,05 | 56,24 | 56,25 | 55,54 | 55,24 | 5558 | 55,46 (0‘32) <,0001
(8,93) | (9,80) | (10,61) | (10,68) | (10,82) | (11,25) | (9,98) | (10,51) ' (9,04) | (9,22) | (9,04) | (9,22) | (9,77) |(10,32) | (10,14) | (10,06) ' -0,27

[-0,41;-0,14]
0,72

50 49 49 46 45 38 36 15 061 53 52 52 46 43 36 35 19 133 [-1,76;3,20]

ECOG-PS 1 60,26 | 59,24 | 59,45 | 60,28 | 58,93 | 58,11 | 58,89 | 56,13 (0189) 57,51 | 56,35 | 56,88 | 55,30 | 54,37 | 55,25 | 57,03 | 58,05 (0187) 0,5667
(8,70) | (9,55) | (9,31) | (9,65) |(11,05) |(10,29) | (9,19) | (9,97) ' (8,80) | (9,54) | (10,13) | (11,07) | (11,74) | (11,74) | (11,66) | (10,88) ' 0,11

[-0,27;0,50]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up

mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des ESS 18 Score haben.

4: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des ESS 18 Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen

Abkirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; ESS: Endocrine Symptom Scale; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der
jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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Fur pramenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fir die Subgruppe
ECOG-PS signifikant (p = 0,0201).

Die Effekte der einzelnen Kategorien (ECOG-PS 0; ECOG-PS 1) gemessen anhand des
Hedges’ g sind von keiner klinischen Relevanz, daher wird hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

Fir den Endpunkt Verédnderung der ESS 18 gab es fur postmenopausale Patientinnen keine
interagierenden Subgruppen.

4.3.1.3.2.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B -
Subgruppenanalysen

Fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B gab es fir den

Gesamtscore flir pramenopausale Patientinnen keine interagierende Subgruppen (vgl.

Tabelle 4-63).

Bei postmenopausalen Patientinnen gab es interagierende Subgruppen, die im Folgenden
gezeigt werden.
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Tabelle 4-68: Interagierende Subgruppen fur Verédnderung von Gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des FACT-B aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB [95%-KI]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert?

MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]

Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0448)

-1,04

92 87 84 81 79 76 74 39 205 95 90 90 84 80 71 74 37 101 [-4,35;2,27]

A 109,80 | 108,60 | 109,62 | 107,35 | 107,20 | 107,43 | 107,61 | 107,92 (1‘19) 106,64 | 106,34 | 107,29 | 106,64 | 108,51 | 107,87 | 106,82 | 104,84 (1118) 0,5373
(19,68) | (18,53) | (19,36) | (19,48) | (20,19) | (21,37) | (22,50) | (20,55) ' (19,03) | (17,48) | (16,22) | (17,15) | (14,55) | (15,37) | (18,06) | (17,65) ' -0,09

[-0,38;0,20]
1,69

133 126 117 116 113 101 109 67 -0.98 113 107 106 98 94 85 81 44 267 [-1,32;4,70]

1B 108,34 | 108,83 | 109,50 | 108,19 | 108,03 | 107,21 | 106,57 | 110,13 (1‘03) 110,98 | 109,43 | 108,92 | 106,85 | 108,66 | 108,08 | 108,67 | 105,32 (1‘13) 0,2693
(19,57) | (18,08) | (18,24) | (18,80) | (20,13) | (19,48) | (19,29) | (17,92) ' (16,90) | (16,67) | (15,62) | (18,13) | (18,70) | (20,64) | (19,95) | (20,41) ' 0,14

[-0,11;0,39]
-2,83

429 403 394 371 349 311 320 155 250 436 414 418 392 377 334 315 172 033 [-4,46;-1,20]

A 108,00 | 105,88 | 106,27 | 105,00 | 105,39 | 105,76 | 105,41 | 104,18 (0‘59) 107,22 | 108,53 | 108,52 | 108,34 | 108,31 | 107,80 | 106,76 | 107,08 (0’58) 0,0007
(16,85) | (17,88) | (18,54) | (18,57) | (19,33) | (18,07) | (18,53) | (17,43) ' (18,46) | (18,37) | (18,22) | (18,40) | (19,59) | (19,06) | (19,61) | (18,98) ' -0,23

[-0,37;-0,10]
-2,84

47 45 45 43 41 36 31 15 189 41 40 39 35 34 31 30 14 095 [-7,62;1,93]

1B 106,00 | 103,73 | 105,51 | 105,37 | 104,37 | 101,92 | 107,13 | 108,53 (1164) 110,56 | 113,35 | 112,03 | 112,31 | 111,26 | 108,55 | 109,40 | 110,00 (1’75) 0,2400
(18,50) | (22,72) | (22,15) | (22,66) | (21,27) | (21,45) | (20,34) | (20,17) ' (19,24) | (17,53) | (16,88) | (19,26) | (17,38) | (19,74) | (22,72) | (22,78) ' -0,25

[-0,67;0,17]
-2,18

402 377 364 337 323 280 290 170 203 423 404 384 362 344 297 301 168 014 [-3,85;-0,51]

I"nc 108,65 | 107,29 | 107,34 | 108,08 | 107,65 | 105,90 | 106,19 | 105,93 (0161) 107,31 | 107,91 | 107,85 | 108,47 | 108,16 | 108,49 | 107,25 | 106,12 (0’59) 0,0107
(18,77) | (19,47) | (19,42) | (18,82) | (19,03) | (19,36) | (19,35) | (19,21) ' (17,20) | (17,93) | (18,32) | (17,59) | (17,81) | (17,93) | (18,16) | (18,37) ' -0,18

[-0,31;-0,04]
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B M3
N N
MW | MW
Subgruppe (SD) | (SD)

Abemaciclib+ET?

M12 | M18 | M24
N N N
MW | MW | MW
(SD) | (SD) | (SD)

T30

FUP2

N

MW
(SD)

M6

FUPS

N

MW
(SD)

ET!

M18

MW
(SD)

Abemaciclib+ET
vs. ET?
T30 M6 Differenz A
FUP?2 | FUP3 PB [95%-KI]
N N p-Wert*
MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) (SD) (SE) [95%-KI]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up

1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

4: p-Wert furr Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des FACT-B-Gesamtscore = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die VVerdnderung des FACT-B-Gesamtscore haben.

Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei
Brustkrebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT:
Zweckmadlige Vergleichstherapie
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Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppe
Tumorstadium signifikant (p = 0,0448).

Die Effekte der einzelnen Kategorien (I1A; 11B; IHA; 1IB; 111IC) gemessen anhand des
Hedges’ g sind von keiner klinischen Relevanz, daher wird hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

Die Subskalen des FACT-B werden nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Aus
diesem Grund werden interagierende Subgruppen der Subskalen in den jeweiligen
Populationen im Folgenden nur erganzend dargestellt, ohne die Ergebnisse zu diskutieren.
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Tabelle 4-69: Interagierende Subgruppen fir die Verdnderung der FACT-B-Subskala: BCS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95%0-K1]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K ]
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0087)
-0,88
440 420 406 401 377 329 321 189 0.06 425 406 396 372 342 306 319 178 082 [-1,35;-0,41]
ECOG-PS 0 23,07 | 23,60 | 23,56 | 23,06 | 22,72 | 22,81 | 22,30 | 22,09 © ‘17) 23,10 | 23,59 | 23,99 | 24,07 | 24,12 | 24,04 | 24,02 | 24,60 (0’17) 0,0003
(5,47) | (5,40) | (5.60) | (5,55) | (5.66) | (5.67) | (5,54) | (5,66) | * (5,43) | (5,56) | (5,54) | (5,48) | (5,35) | (5,34) | (5.24) | (4,93) | -0,25
[-0,38;-0,12]
1,64
50 49 49 46 45 38 36 15 245 53 52 52 46 43 36 35 19 080 [0,21;3,07]
ECOG-PS 1 23,78 | 25,12 | 26,27 | 26,65 | 26,56 | 25,11 | 24,56 | 23,93 (0’51) 22,28 | 23,33 | 24,21 | 23,28 | 23,53 | 21,92 | 23,49 | 23,37 (0’50) 0,0247
(5,59) | (5,76) | (4,95) | (5,59) | (5,97) | (5,99) | (5,75) | (6,24) ' (5,26) | (4,89) | (4,98) | (4,91) | (5,30) | (5,17) | (5,41) | (6,40) ' 0,45
[0,06;0,84]

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemalR ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: 30 Tage-Follow-up

3: 6 Monate-Follow-up

4: p-Wert fuir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des FACT-B BCS = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACT-B BCS haben.

Abkirzungen: B: Baseline; BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Erhebungsinstrument
zur Erfassung der Lebensqualitdt bei Brustkrebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect
Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; T: Tag; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-70: Interagierende Subgruppen fur die Verdnderung der FACT-B-Subskala: EWB aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP3 PB [95%-KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert?
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0410)
-1,51
46 43 41 42 39 38 36 12 073 39 36 35 30 31 26 31 15 0.78 [-3,12;0,10]
Negativ 17,46 | 17,02 | 16,90 | 17,24 | 17,10 | 17,24 | 1547 | 17,33 © ‘55) 17,67 | 18,39 | 18,43 | 18,57 | 18,58 | 17,46 | 18,03 | 19,07 (0’59) 0,0650
(3,93) | (463) | (5,83) | (5,05) | (456) | (4,15) | (4,87) | (4,25) ' (4,56) | (4,79) | (4,00) | (2,86) | (3,96) | (4,51) | (4,56) | (3,20) ' -0,41
[-0,84;0,02]
-0,13
427 409 400 391 372 320 306 182 -0.02 422 407 398 373 341 305 315 176 011 [-0,50;0,23]
Positiv 17,99 | 18,10 | 18,21 | 18,03 | 17,94 | 17,91 | 17,86 | 17,09 © ‘13) 17,74 | 17,89 | 18,19 | 18,17 | 18,38 | 18,34 | 17,86 | 17,57 (0’13) 0,4733
(4,17) | (414) | (3,94) | (4,08) | (4,08) | (4,09) | (4,26) | (4,40) ' (4,19) | (4,17) | (3,95) | (3,96) | (3.,82) | (3,85) | (4,21) | (4,28) ' -0,05
[-0,18;0,09]
2 2 2 1 1 1 1 0 8 7 8 6 6 8 4 2 105
Unbekannt 20,50 | 22,00 | 22,50 | 24,00 | 22,00 | 24,00 | 24,00 NE 18,50 | 16,57 | 18,75 | 18,33 | 20,00 | 17,88 | 17,50 | 21,00 a ‘19) NE
(2,12) | (2,83) | (2,12) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) (3,12) | (6,19) | (3,24) | (4,89) | (482) | (5,22) | (5,20) | (4,24) '
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0191)
-0,38
441 420 406 402 379 331 322 188 018 425 406 396 371 343 308 321 179 021 [-0,75;-0,01]
ECOG-PS 0 17,91 | 17,97 | 18,01 | 17,86 | 17,77 | 17,73 | 17,61 | 17,12 © ‘13) 17,85 | 18,00 | 18,28 | 18,33 | 18,57 | 18,35 | 17,97 | 17,79 (0’13) 0,0424
(413) | (417) | (413) | (412) | (410) | (412) | (4,35) | (442) ' (4,12) | (4,13) | (3,88) | (3,79) | (3,75) | (3,90) | (4,23) | (4,22) ' -0,14
[-0,27;-0,00]
1,21
50 49 49 46 45 38 36 15 0.89 53 52 51 46 43 36 35 19 0.32 [0,05;2,37]
ECOG-PS 1 18,76 | 19,06 | 19,35 | 19,57 | 19,31 | 19,32 | 18,97 | 18,13 (0’41) 17,32 | 17,50 | 17,71 | 17,54 | 17,74 | 17,67 | 17,37 | 17,89 © ‘41) 0,0419
(3,78) | (411) | (4,01) | (4,16) | (4,03) | (3,94) | (4,35) | (3,02) ' (4,60) | (4,91) | (442) | (4,62) | (445) | (3,99) | (4,15) | (4,25) ' 0,41
[0,02;0,80]
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(SD)
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N N
MW | MW
(SD) | (SD)

M24
N
MW
(SD)
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N
MW
(SD)

M6
FUPS
N
MW
(SD)

PB

LSM
(SE)

MW
(SD)

M3

MW
(SD)

M6

MW
(SD)

M12

MW
(SD)

ET!

M18

MW
(SD)

M24
N
MW
(SD)

T30 | M6
FUP2 | FUP?
N N
MW | MW
(SD) | (SD)

PB

LSM
(SE)

Abemaciclib+ET
vs. ET?

Differenz A
[95%-KI]
p-Wert*
Hedges'g
[95%-KI]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemalR ZVT des G-BA: Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up; 4: p-Wert fiir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des FACT-B EWB = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse berlicksichtigt alle
Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Verdnderung des FACT-B EWB haben.

Abkirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Erhebungsinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect
Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie

Tabelle 4-71: Interagierende Subgruppen fir die Verédnderung der FACT-B-Subskala: FWB aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 FUPZ | FUP? PB [95%0-KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) (SD) | (SD) | (SD) | (SD) (SD) (SE) (SD) | (SD) (SD) | (SD) | (SD) | (SD) (SD) | (SD) (SE) [95%-KI]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0123)
-0,11
92 87 84 81 80 76 75 39 -0.45 95 92 90 84 80 71 74 37 034 [-1,14;0,92]
HA 20,35 | 20,13 | 20,44 | 20,05 | 19,61 | 20,12 | 19,67 | 19,82 © ‘37) 19,83 | 20,07 | 20,01 | 19,79 | 20,23 | 20,13 | 19,77 | 19,30 © ‘37) 0,8325
(5,79) | (5,38) | (5,33) | (5,54) | (5,82) | (5,74) | (6,02) | (6,05) ' (5,04) | (4,82) | (4,85) | (5,29) | (4,06) | (4,36) | (5,42) | (5,10) ' -0,03
[-0,32;0,26]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95%-KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-KI]
0,50
133 126 118 116 113 101 109 68 0.26 113 107 106 99 94 85 81 44 0.76 [-0,50;1,50]
1B 19,52 | 19,58 | 20,29 | 19,56 | 19,67 | 19,35 | 19,39 | 19,75 (0‘34) 20,74 | 20,29 | 19,87 | 19,17 | 19,86 | 19,67 | 19,90 | 18,77 (0‘38) 0,3286
(6,26) | (5,92) | (5,89) | (5,74) | (5,80) | (6,11) | (5,96) | (6,02) ' (5,61) | (5,11) | (5,18) | (6,16) | (5,75) | (6,08) | (5,82) | (6,11) ' 0,13
[-0,13;0,38]
-1,00
431 407 397 374 352 314 321 155 -0.83 436 414 421 394 377 334 316 172 017 [-1,49;-0,50]
A 19,69 | 18,82 | 19,01 | 18,73 | 19,11 | 19,27 | 19,05 | 17,98 (0118) 19,46 | 20,10 | 19,69 | 19,96 | 20,03 | 19,88 | 19,36 | 19,42 (0’18) <,0001
(5,32) | (5,59) | (5,59) | (5,57) | (5,42) | (5,38) | (5,51) | (5,73) ' (5,89) | (5,27) | (5,54) | (5,57) | (5,70) | (5,35) | (5,69) | (5,75) ' -0,27
[-0,40;-0,14]
-1,55
47 45 45 44 41 36 31 15 138 41 40 39 35 34 31 30 14 017 [-3,20;0,10]
1B 19,72 | 18,64 | 18,07 | 19,50 | 18,63 | 18,11 | 19,32 | 19,40 (0‘57) 20,41 | 21,28 | 20,64 | 21,00 | 21,03 | 19,65 | 19,97 | 19,43 (0’60) 0,0648
(4,62) | (5,95) | (6,02) | (5,81) | (5,95) | (5,99) | (5,38) | (5,60) ' (5,47) | (4,73) | (4,91) | (5,21) | (4,64) | (6,86) | (6,87) | (6,60) ' -0,40
[-0,82;0,02]
-0,58
402 377 365 338 325 281 291 170 057 423 404 386 363 347 298 301 168 0.00 [-1,07;-0,09]
"nc 19,78 | 19,06 | 19,42 | 19,78 | 19,75 | 19,25 | 18,95 | 18,79 (0‘18) 19,42 | 19,60 | 19,31 | 19,80 | 19,63 | 19,87 | 19,27 | 19,49 (0’17) 0,0201
(5,92) | (5,95) | (5,49) | (5,44) | (5,28) | (5,67) | (5,91) | (6,02) ' (5,53) | (5,37) | (5,58) | (5,16) | (5,38) | (5,45) | (5,22) | (5,03) ' -0,16
[-0,30;-0,03]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up; 4: p-Wert fir Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des FACT-B FWB = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse bertcksichtigt alle
Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACT-B FWB haben.
Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten; FUP: Follow-up: FWB: Funktionales Wohlbefinden; G-
BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit
Werten in der jeweiligen Visite; PB: Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; ZVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-72: Interagierende Subgruppen fur die Verdnderung des TOIl aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95%0-K1]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95%-K]

Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0063)

-0,65

92 87 84 81 79 76 75 39 -0.60 95 90 90 84 80 71 74 37 005 [-3,08;1,79]

A 67,61 | 67,16 | 68,27 | 66,63 | 66,28 | 67,45 | 67,19 | 67,28 (0187) 65,66 | 66,47 | 66,48 | 66,36 | 67,93 | 67,24 | 66,69 | 66,14 (0’87) 0,6012
(14,03) | (13,37) | (12,83) | (13,06) | (14,07) | (14,15) | (15,20) | (14,69) | * (12,25) | (11,73) | (11,13) | (11,73) | (10,27) | (10,24) | (12,59) | (13,28) | ™ -0,08

[-0,36;0,21]
0,97

133 126 117 116 113 101 109 67 034 113 107 106 98 94 85 81 44 131 [-1,09;3,03]

1B 67,13 | 67,54 | 68,20 | 67,37 | 67,44 | 66,08 | 67,19 | 68,40 (0‘70) 68,83 | 67,67 | 67,92 | 66,65 | 67,66 | 67,34 | 68,15 | 65,68 (0‘77) 0,3534
(13,13) | (12,60) | (11,98) | (12,40) | (13,14) | (13,47) | (13,25) | (12,16) | * (11,63) | (12,14) | (10,77) | (12,53) | (12,65) | (14,12) | (13,67) | (13,97) | \ 0,12

[-0,13;0,37]
-2,93

429 403 394 371 349 311 320 155 186 436 414 419 392 377 334 316 172 107 [-4,05;-1,80]

A 66,83 | 65,15 | 65,73 | 64,50 | 64,85 | 65,43 | 65,21 | 64,21 (0‘41) 66,29 | 67,74 | 67,92 | 67,94 | 68,01 | 67,66 | 67,28 | 67,47 (0’40) <,0001
(11,80) | (12,22) | (12,63) | (12,94) | (13,49) | (12,56) | (12,60) | (11,68) ' (12,77) | (12,16) | (12,11) | (12,17) | (12,89) | (12,69) | (13,17) | (12,89) ' -0,35

[-0,48;-0,21]
-2,48

47 45 45 44 41 36 31 15 107 41 40 39 35 34 31 30 14 141 [-5,82;0,86]

B 66,96 | 65,62 | 65,89 | 66,57 | 66,24 | 64,67 | 67,81 | 69,67 (1‘15) 69,00 | 71,50 | 70,64 | 71,26 | 71,44 | 68,90 | 69,17 | 68,86 (1’22) 0,1432
(12,22) | (15,30) | (14,83) | (15,20) | (14,76) | (13,28) | (13,83) | (10,91) | * (14,02) | (11,85) | (12,07) | (13,07) | (11,84) | (13,94) | (14,99) | (16,23) | ™ -0,32

[-0,74;0,11]
-1,85

402 377 364 337 323 280 290 170 127 423 404 386 362 344 298 301 168 0.58 [-3,02;-0,69]

Inc 67,44 | 66,23 | 66,68 | 67,24 | 66,71 | 65,92 | 65,96 | 65,96 (0‘42) 66,11 | 67,03 | 66,75 | 67,33 | 67,30 | 67,82 | 66,67 | 66,60 (0’41) 0,0019
(13,05) | (13,10) | (13,14) | (12,82) | (13,12) | (13,32) | (13,31) | (12,98) ' (12,07) | (12,27) | (12,51) | (12,07) | (12,26) | (12,27) | (12,40) | (12,24) ' -0,22

[-0,35;-0,08]
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B M3
N N
MW | MW
Subgruppe (SD) | (SD)
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M12 | M18 | M24
N N N
MW | MW | MW
(SD) | (SD) | (SD)

T30
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N

MW
(SD)

M6

FUPS

N

MW
(SD)
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M18

MW
(SD)

Abemaciclib+ET
vs. ET?
T30 M6 Differenz A
FUP?2 | FUP3 PB [95%-KI]
N N p-Wert*
MW | MW | LSM Hedges'g
(SD) (SD) (SE) [95%-KI]

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

2: 30 Tage-Follow-up
3: 6 Monate-Follow-up

1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

4: p-Wert furr Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Veranderung des FACT-B-TOI = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen
mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des FACT-B-TOI haben.

Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FUP: Follow-up; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; PB:
Post-Baseline; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; T: Tag; TOI: Trial Outcome Index; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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4.3.1.3.2.8 Unerwinschte Ereignisse — Subgruppenanalysen

Unerwinschte Ereignisse (Gesamtraten) — Subgruppenanalysen

Wie bereits in Abschnitt 4.3.1.3.1.8 beschrieben werden unerwiinschte Ereignisse jeglichen
Schweregrades sowie unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3 nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen, da unklar ist, ob alle beobachteten Ereignisse patientenrelevant
sind. Aus diesem Grund werden interagierende Subgruppen der beiden Endpunkte in den
jeweiligen Populationen im Folgenden nur erganzend dargestellt ohne die Ergebnisse zu

diskutieren.

Tabelle 4-73: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis (jeglicher Schweregrad)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)

. 1,08 4,50 7,3
Neoadjuvante 212/217 198/219 ' ' '
Chem étherapie ©977) (90.4) [1,03; 1,13] [ 1,66; 12,16] [2,9;11,7]

' ! 0,00152 0,00133 0,00133
. 1,17 15,04 14,5
Adjuvante 323/327 263/312 ’ ! '
Ché motherapie (08.6) (©43) [1,12;1,23] [ 5,36; 42,23] [ 10,3; 18,7]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
. 0,94 0,63 -111
Keine 8/9 4/4 ' ' '
. [0,64; 1,40] [0,02; 18,84] [-31,6; 9,4]
Chemotherapie (88,9) (100,0) 07747 1,0000* 1,0000¢
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
1,19 19,80 15,9
Negativ (‘1‘8848) ?87 441‘; [104:1,36] | [110:357.69] | [5.1:26,7]
! ! 0,01152 0,0040* 0,0040*
1,13 7,08 11,1
Positiv 42977"27)7 4?89é487)1 [ 1,09 1,17] [3,58: 13,99] [7.8;14,4]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
4/4 8/8
Unbekannt (100,0) (100,0) NB NB NB
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0329)
1,14 11,14 12,3
ECOG-PS 0 4?998"36 4(1§‘é43§° [110:1,19] | [5.05: 24,54] [9.1; 15,6]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
1,02 1,41 2.0
ECOG-PS 1 ?514577) ?912(5753 [0,93;1,12] [ 0,30; 6,62] [-7,0; 11,0]
' ! 0,66172 0,7139* 0,7139*
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppe

Abemaciclib+ET?
Pat. mit
Ereignis
n/N (%)

ET?

Pat. mit
Ereignis

n/N (%)

Abemaciclib+ET vs. ET?

RR [95%-KI]
p-Wert

OR [95%-KI]
p-Wert

ARR [95%-KI]
p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine
Therapie; G-BA:Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Tabelle 4-74: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis (jeglicher Schweregrad)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0010)

. 1,08 8,69 7,3
Nordamerika / 671/678 596/650 [1,05: 1,11] [3.92: 19,23] [5.0:9,5]
Europa (99.0) (91.7) <,00012 <,00013 <,00013

1,07 29,15 6,5
Asien 2(288285’ 1?983{25(;1 [1,03; 1,11] [ 1,72; 493,75] [3,1;9,9]
! ! 0,00052 0,00023 0,00023
1,19 5,69 15,1
Andere 38966’%02 338554914 [113: 1,25] [3.26: 9,93] [10,9: 19,3]
(96.0) (80.9) <,0001? <,00013 <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-75: Interagierende Subgruppen — Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale

Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
1,21 1,24 2,1
Negativ 1(2/2125’ 1(%1(133 [ 0,65; 2,24] [0,62; 2,48] [-4,7;9,0]
' ' 0,54352 0,54293 0,54293
1,68 1,81 6,5
Positiv S N [134211] | [140;235] [37,93]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
2,18 2,37 10,0
Unbekannt (%18) (8/(7)) [ 0,10; 46,92] [ 0,08; 66,88] [ -8,6; 28,6]
' ' 0,61822 1,00004 1,00004

2: p-Wert basierend auf
3: p-Wert basierend auf
4: p-Wert basierend auf

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

Z-Test
Chi%-Test
exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppe
Progesteronrezeptorstatus signifikant (p < 0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus (Negativ; Positiv;
Unbekannt) hatten gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (1,21, 1,68 bzw. 2,18),
weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-76: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, pramenopausale

Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KIl]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0451)
. 2,47 3,56 25,3
’E'Srrga;"e“ka/ 18172/25532 ‘t&”f;’;’ [ 1,80; 3,39] [ 2,33; 5,43] [17,5; 33,1]
P ' ' <,00012 <,00013 <,00013
5,19 9,38 40,4
Asien %618;3 13166)6 [3.18:847] | [5.16.17.04] | [316;49.2]
' ' <,00012 <,0001% <,0001%
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
3,19 4,64 27,3
Andere ‘rgglgf’ 1(1/21253 [1,95: 5.21] [2,51; 8,58] [17.3:37.4]
' ' <,00012 <,00013 <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Fur pramenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fiir die Subgruppe
Region signifikant (p = 0,0451).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Region hatten gleichgerichtete Effekte gemessen
anhand des RR (2,47, 5,19 bzw. 3,19), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation

ausgegangen wird.

Tabelle 4-77: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale

Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
3,10 5,49 36,0
Negativ Ezgglgss 2(2/712;9 [2.16: 4,46] [3.30: 9.13] [ 26,4: 45,7]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
3,04 511 33,8
Positiv 54(%/3'2)89 17(71%'2)67 [2,62; 3,52] [ 4,18; 6,25] [30,1; 37,5]
' ' <,00012 <,00013 <,00013
4110 07 §,55 1.0,38 4.0,0
Unbekannt (40,0) (0,0) [ 0,41; 105,10] [0,47; 231,63] [9,6;70,4]
' ' 0,18472 0,1029* 0,1029*
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0155)
6,00 11,00 41,7
Tamoxifen Egglé;‘ 1(12;133;2 [3.31:10.88] | [5.36: 2256] [31,3: 52,0]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
2,82 4,66 32,5
Aromatase-Inhibitor 58(%’3'3?)69 20(21’71;)33 [2.46: 3.24] [3.86: 5,64] [28,8: 36,1]
' ! <,00012 <,00013 <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmalRige
Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Progesteronrezeptorstatus sowie endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p = <0,0001 bzw.
p = 0,0155).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus (Negativ; Positiv;
Unbekannt) hatten gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (3,10, 3,04 bzw. 6,55),
weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn (Tamoxifen;
Aromatase-Inhibitor) hatten ebenfalls gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (6,00
bzw. 2,82), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-78: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, prdmenopausale
Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)

. 1,09 3,69 7,7
Neoadjuvante 210/217 195/219 ' ' '
Chemotherapie (96.8) (89,0) [103;115] [1,56; 8,76] [30:125]

' ' 0,00192 0,0017° 0,0017°
. 1,17 12,29 14,5
Adjuvante _ 322/327 262/312 [112:1,23] [ 4,83: 31,26] [10,2; 18,8]
Chemotherapie (98,5) (84,0)
' ' <,00012 <,00013 <,00013
. 0,94 0,63 -11,1
Keine 8/9 4/4 ' ' '
. [0,64; 1,40] [0,02; 18,84] [-31,6;9,4]
Chemotherapie (88,9) (100,0) 0.77472 1,0000* 1,0000*
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0413)
1,15 7,89 12,5
Gl ?;57/497) f’;é‘;l) [ 1,00; 1,31] [0,91; 68,53] [0,9; 24,1]
' ! 0,04482 0,0467* 0,0467*
1,14 5,76 11,7
G2 23977’2144 2055’2534 [107:120] | [250:1327] [6.7; 16,6]
(07.0) (85.5) <,0001? <,00013 <,00013
1,16 13,11 13,3
G3 239042733 1983’;2426 [1,09; 1,22] [ 3,96; 43,40] [8,5;18,1]
(98.7) (85.4) <,00012 <,00013 <,00013
0,96 0,42 -3,9
GX (253{23 ?;7’303) [0.85: 1,08] [0,04: 4.91] [-148 71]
' ' 0,49172 0,59514 0,59514
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
1,25 26,49 20,5
Negativ (‘1‘8643) ?759/4;; [1,08: 146] | [149;47021] [85:32,4]
' ' 0,00382 0,0007* 0,0007*
1,13 5,61 10,9
Positiv il Aot [108:1,17] | [3.0510,34] [7.4;143]
(97.3) (86.4) <,00012 <,00013 <,00013
4/4 8/8
Unbekannt (100,0) (100,0) NB NB NB
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0078)
1,15 10,41 13,0
ECOG-PS 0 48984‘296 4155/380 [1,11; 1,20] [ 4,95; 21,90] [9,6; 16,3]
(98.4) (85.4) <,0001? <,00013 <,00013
0,98 0,82 -15
ECOG-PS 1 (5:1/527) ?912/575) [0,88; 1,10] [0,21;3,21] [-11,6; 8,6]
' ! 0,77022 1,0000* 1,0000*

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-79: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale

Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET? Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0014)
. 1,08 5,33 7,0
Nordamerika 6?964627)8 5?931/625;0 [105110] | [283;10,04] [4,6:9,4]
P ' ! <,00012 <,00013 <,00013
1,07 31,47 7,0
Asien 2(286285’ 1?9220‘;1 [1,03:112] | [186;53131] [3.4:10,5]
' ' 0,00032 0,00013 0,00013
1,18 4,72 14,8
Andere 32924‘82 3(382(;421)4 [1,12;1,25] [2,83;7,86] [10.4; 19,2]
' ! <,00012 <,00013 <,00013

Vergleichstherapie

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: Zweckmalige

Tabelle 4-80: Interagierende Subgruppen — Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI1] | ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0131)
. 30,56 38,95 21,4
(’\:'ﬁ‘e)fndéfag';tele (‘22/24%’ %4%’ [9,76;95,60] | [12,23;124,02] | [17.4;254]
P ' ! <,00012 <,00013 <,00013
. 26,97 33,90 20,3
Advante 1?251’@4 %723 [12,02,6054] | [1491;77,08] | [17.3;232]
P ' ’ <,00012 <,00013 <,00013
. 5,17 7,11 25,7
gﬁ'e':ﬁothera y (2321/69(‘; f’é821) [ 2,07; 12,91] [ 2,52; 20,07] [ 13,5; 37,9]
P ' ! 0,00042 <,00013 <,00013
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0234)
17,62 23,25 23,9
0-3 1?28;%7 ?/141;3 [ 7,83; 39,65] [ 10,09; 53,58] [ 19,6; 28,1]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
120,44 154,57 22,0
4-9 1(2222’52‘;9 1(85;‘)2 [16,89; 858,84] | [2151:1110,67] | [18,5: 255]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
7,38 8,68 14,6
>10 Eggsg; 7(/2325’ [ 3,41; 15,99] [ 3,88; 19,45] [10,1;19,2]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
17,69 25,34 29,6
Negativ ‘8/112? ?Elllgi’ [ 5,63; 55,62] [ 7,70; 83,36] [22.1;37,2]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
22,05 27,53 19,7
Positiv 22(2’01'%89 10(/3'8)67 [11,77:41.30] | [1452:5219] | [17.3:222]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
4/10 017 §,55 1.0,38 4.0,0
Unbekannt (40,0) 0.0) [0,41;105,10] | [0,47;231,63] [9,6; 70,4]
' ! 0,18472 0,1029* 0,1029*
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
40,48 47,56 14,9
Tamoxifen 1(121;;1 %18)2 [ 2,46; 665,67] [ 2,83; 800,58] [ 8,4;21,5]
' ! 0,00962 <,00013 <,00013
18,35 23,43 21,4
Aromatase-Inhibitor 26(2’21'71)69 14(/11'21)33 [10,79:31,21] | [1359:4039] | [18.9:239]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0328)
30,50 38,32 20,2
ECOG-PS 0 22(‘;/01'8)70 7/(%)'(%0 [ 14,45;64,41] | [17,96;81,75] [17,8; 22,7]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
9,53 12,72 24,4
ECOG-PS 1 522/725’ 7(/223)5 [445:2043] | [566:2860] | [180;307]
' ! <,00012 <,00013 <,00013

Vergleichstherapie

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: Zweckmalige

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
vorherige Chemotherapie, Anzahl betroffener Lymphknoten, Progesteronrezeptorstatus,
endokrine Therapie zu Beginn sowie ECOG-PS signifikant (p =0,0131, p=0,0234,
p <0,0001, p <0,0001 bzw. p =0,0328).
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Die einzelnen Kategorien der Subgruppe vorherige Chemotherapie hatten gleichgerichtete
Effekte gemessen anhand des RR (30,56, 26,97 bzw. 5,17), weshalb hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die Effekte der einzelnen Kategorien der Subgruppe Anzahl betroffener Lymphknoten,
gemessen anhand des RR waren ebenfalls gleichgerichtet (17,62, 120,44 bzw. 7,38), weshalb
von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus hatten ebenso
gleichgerichtete Effekte (RR =17,69, RR = 22,05 bzw. RR = 6,55), weshalb hier von keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn hatten gleichgerichtete
Effekte gemessen anhand des RR (40,48 bzw. 18,35), weshalb hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die beiden Kategorien der Subgruppe ECOG-PS hatten mit RR = 30,50 bzw. RR = 9,53 auch
gleichgerichtete Effekte, weshalb ebenso von keiner relevanten Effektmodifikation
ausgegangen wird.

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse — Subgruppenanalysen

Unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad <3 werden nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen, da unklar ist, ob alle beobachteten Ereignisse patientenrelevant sind. Ferner
werden bei den unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse: PT Neutropenie und
erniedrigte Neutrophilenzahl, Hepatische Ereignisse sowie Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC) nur schwere oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen, da es sich um Laborparameter handelt. Aus diesem Grund
werden interagierende Subgruppen dieser Endpunkte in den jeweiligen Populationen im
Folgenden nur ergénzend dargestellt ohne die Ergebnisse zu diskutieren.

Beziiglich der folgenden unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse kam es in den
jeweiligen Populationen zu interagierenden Subgruppen (vgl. Tabelle 4-63 und Tabelle 4-64):
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Tabelle 4-81: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis: PT Neutropenie und
erniedrigte Neutrophilenzahl (jeglicher Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0193)
. 18,93 28,57 33,1
Eg:gag'e“ka/ 2?;;%7)8 1(21/68530 [1071;33.48] | [1580:5167] | [29.4:36.8]
P ' ! <,00012 <,00018 <,00018
10,74 32,89 63,0
Asien 12‘6%25(;3 1(5225‘;1 [6.30:18.31] | [17.40:6215] | [558;70.2]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
7,09 11,98 38,2
Andere 1(7491{450)2 Zfé431)4 [481;1045] | [7.69;18,66] [32.9; 43,6]
' ! <,00012 <,00018 <,00018
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test
3: p-Wert basierend auf Chi?-Test
4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse;; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-82: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:

PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI1] | ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
47,42 57,49 17,5
Tamoxifen 2(2/712)4 %13)2 [ 2,90; 775,32] [ 3,43; 962,32] [ 10,6; 24,5]
' ' 0,00682 <,00013 <,00013
32,81 40,90 19,7
Aromatase-Inhibitor 23(72/3';)69 7/(%)%3:;’3 [ 15,54; 69,27] [ 19,19; 87,17] [ 17,3; 22,0]
' ' <,00012 <,00013 <,00013
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen

in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppe
endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p < 0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe hatten gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des
RR (47,42 bzw. 32,81), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen
wird.

Tabelle 4-83: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3:
PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0209)
. 18,65 26,79 29,9
IEIl(J)rr(():Ia?erlka/ 2(1:;11/667)8 1(11/675)0 [10,27;33,86] | [14,45;49,69] [26,2; 33,5]
P ' ! <,00012 <,00013 <,00013
9,82 22,31 52,7
Asien 1(159426(;3 1(2é20°)1 [560:17,20] | [1168:42,61] | [451:602]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
6,76 10,72 34,8
Andere 12:‘(;‘;(;2 22401)4 [ 4,54; 10,06] [ 6,83; 16,83] [ 29,4; 40,1]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
9,75 15,68 36,2
Negativ 6(%12? 7(21613;’ [ 4,61; 20,64] [ 6,89; 35,65] [ 28,0; 44,5]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
10,29 16,12 34,8
Positiv 42(%’§'g)89 40(/31'%67 [752:1407] | [1149:2261] | [317;37.9]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
5/10 07 8,00 15,00 50,0
Unbekannt (50,0) (0,0) [ 0,51; 124,90] [ 0,68; 332,00] [19,0; 81,0]
' ' 0,13812 0,04414 0,04414

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen

in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
ZVT: Zweckmalige Vergleichstherapie

Tabelle 4-84: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis: SOC Infektionen

(jeglicher Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0462)
0,82 0,68 -9,4
Negativ (2412/49(‘; (25’2(43‘; [0,53; 1,26] [ 0,30; 1,55] [-29,7;10,8]
' ! 0,36452 0,3639° 0,3639°
1,40 1,88 15,6
Positiv 22)2[{‘;7)7 1?3%437)1 [1.22:1,61] [1.46: 2,44] [9.4; 21,9]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
o/4 5/8 0,80 0,60 -12,5
Unbekannt (50,0) (62.5) [ 0,26; 2,45] [ 0,05; 6,79] [-71,9; 46,9]
' ! 0,69552 1,0000* 1,0000*
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0139)
1,37 1,85 15,2
ECOG-PS 0 2(7575/‘36 1?45(;46%0 [1,20: 1,57] [1,43:2,38] [9.0; 21,4]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
0,79 0,65 -10,5
ECOG-PS 1 (232;567) (%’515; [0,51; 1,20] [0.31; 1,38] [-28.8; 7.8]
' ' 0,26612 0,2630° 0,2630°
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ARR [95%-KI]
p-Wert

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ
Class nach MedDRA,; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur pramenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Progesteronrezeptorstatus sowie ECOG-PS signifikant (p = 0,0462 bzw. p = 0,0139).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus sind gegengerichtete
Effekte gemessen anhand des RR (0,82, 1,40 bzw. 0,80). Da die Effekte, welche
entgegengerichtet zum Effekt auf Ebene der Gesamtpopulation sind, bei Kkleineren
Subgruppenkategorien (Negativ; Unbekannt) auftraten, und nicht statistisch signifikant sind,
wird hier von einem zufélligen Auftreten und keiner relevanten Effektmodifikation
ausgegangen.

Beziiglich des ECOG-PS sind die Effekte der einzelnen Kategorien gemessen anhand des RR
gegengerichtet (1,37 bzw. 0,79). Da der Effekt, welcher entgegengerichtet zum Effekt auf
Ebene der Gesamtpopulation ist, bei der kleineren Subgruppenkategorie (ECOG-PS 1) auftrat,
und nicht statistisch signifikant ist, wird hier von einem zufélligen Auftreten und keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Tabelle 4-85: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:
SOC Infektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0371)
0,93 0,93 -0,3
Negativ %12;3 7(/41%) [ 0,32; 2,70] [ 0,30; 2,82] [ -4,6; 4,0]
' ' 0,89192 0,89183 0,89183
2,13 2,20 3,0
Positiv e ey [138,331] | [140;347] [13;46]
' ' 0,00072 0,0005° 0,0005°
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Abemaciclib+ET?! ET? Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0/10 0/7
Unbekannt (0,0) (0,0) NB NB NB
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
17,35 18,49 6,1
Tamoxifen 7(?1;‘ %13)2 [1,00:300.45] | [104:32738] | [17:105]
' ' 0,04992 0,00414 0,00414
1,67 1,71 2.1
Aromatase-Inhibitor 62(;‘;)69 36(/;'21)33 [ 1,12; 2,50] [ 1,12; 2,60] [0,5;3,8]
' ' 0,01262 0,01153 0,01153

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System
Organ Class nach MedDRA; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Progesteronrezeptorstatus sowie endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p = 0,0371 bzw.
p < 0,0001).

Die einzelnen (ausgewerteten'’) Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus hatten
gegengerichtete Effekte gemessen anhand des RR (0,93 bzw. 2,13). Da der Effekt, welcher
entgegengerichtet zum Effekt auf Ebene der Gesamtpopulation ist, bei der kleineren
Subgruppenkategorie (Negativ) auftrat, und nicht statistisch signifikant ist, wird hier von einem
zufélligen Auftreten und keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Die Effekte der einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn gemessen
anhand des RR sind gleichgerichtet (17,35 bzw. 1,67). Der quantitative Unterschied der
Punktschétzer kann auf die ungleichmé&lig verteilten GroRen der Subgruppenkategorien
zurtickgefuhrt werden, weshalb von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

7 Fiur die Subgruppenkategorie Progesteronrezeptorstatus: Unbekannt wurde keine Behandlungsdifferenz
berechnet
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Tabelle 4-86: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3:
SOC Infektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0271)
1,36 1,79 14,4
ECOG-PS 0 2(7514{‘36 1?5(;42%0 [1,19: 1,56] [1,39:2,31] [8.2; 20,6]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
0,82 0,70 -8,7
ECOG-PS 1 (232;567) (257’535; [0,53; 1,26] [0.33: 1,49] [-26.9; 9.6]
' ' 0,35562 0,3536° 0,3536°

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-87: Interagierende Subgruppen — Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis:
SOC Infektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Primartumorgrofe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0286)
4,30 4,48 39
<20 mm 1(7;31?;1 ‘2/132)5 [146:1265] | [149;1346] [13:6,6]
' ' 0,00802 0,0036° 0,0036°
1,21 1,22 0,8
>0 bis <50 mm 38{66‘;6 2{’3/68533 [0.72: 2,04] [0.71; 2.10] [-1,4:3,0]
' ! 0,46632 0,4655° 0,4655°
3,85 4,07 54
>50 mm 2(17/238)9 52/128)5 [147:1007] | [151;10,97] [2.0:8,8]
' ' 0,00602 0,0028° 0,0028°
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0362)
0,82 0,81 -1,0
Gl E‘ﬁl) (55/943; [0.23: 2.95] [0.21; 3.11] [7.2:52]
' ' 0,75832 1,0000* 1,0000*
4,05 4,25 4.6
G2 3746012 9/1623 [1,97; 8,32] [ 2,03; 8,88] [24:6,7]
(6.0) (1.5) 0,00012 <,00013 <,00013
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
1,17 1,18 0,6
G3 2(2;522)7 1?3{560)6 [0,64: 2,16] [0,63: 2.23] [-1,7:3,0]
' ' 0,60772 0,60723 0,60723
2,89 3,10 6.4
GX ?9/581) (23{523 [ 0,59; 14,27] [0,57; 16,71] [-3,0; 15,8]
' ' 0,19232 0,2463* 0,2463*
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0119)
1,08 1,09 0,3
Negativ 7(212;3 7(/41%) [ 0,39; 3,02] [0,37; 3,17] [-41;4,8]
' ' 0,87832 0,87833 0,87833
2,26 2,33 3,1
Positiv s o [144;355] | [146;373] [14;47]
' ' 0,00042 0,0003° 0,0003°
0/10 0/7
Unbekannt (0,0) (0,0) NB NB NB
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
12,72 13,31 4,4
Tamoxifen 5(211;1 %18)2 [0,71; 227,60] [ 0,73; 243,39] [0,6;8,1]
' ' 0,08392 0,02044 0,02044
1,82 1,87 2,5
Aromatase-Inhibitor 64(/5}'51)69 34(/31'3)33 [ 1,21; 2,74] [ 1,22; 2,86] [0,8;4,1]
' ' 0,00392 0,0033° 0,0033°

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; mm: Millimeter; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet;
OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA,;

ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
PrimartumorgréRe, Tumorgrading, Progesteronrezeptorstatus sowie endokrine Therapie zu
Beginn signifikant (p = 0,0286, p = 0,0362, p = 0,0119 bzw. p < 0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe PrimartumorgroRe (<20 mm; >20 bis <50 mm;
>50 mm) hatten gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (4,30, 1,21 bzw. 3,85),
weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die Effekte der einzelnen Kategorien der Subgruppe Tumorgrading (G1; G2; G2; GX),
gemessen anhand des RR waren gegengerichtet (0,82, 4,05, 1,17 bzw. 2,89). Da der Effekt,
welcher entgegengerichtet zum Effekt auf Ebene der Gesamtpopulation ist, bei einer kleineren

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 246 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Subgruppenkategorie (G1) auftrat, und nicht statistisch signifikant ist, wird hier von einem
zufélligen Auftreten und keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Die einzelnen (ausgewerteten'®) Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus hatten
ebenso gleichgerichtete Effekte (RR=1,08 bzw. RR =2,26), weshalb hier von keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn hatten gleichgerichtete
Effekte gemessen anhand des RR (12,72 bzw. 1,82). Der quantitative Unterschied der
Punktschatzer kann auf die ungleichmaRig verteilten GroRen der Subgruppenkategorien
zurtickgefuhrt werden, weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen
wird.

Tabelle 4-88: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis: PT Diarrhoe (jeglicher
Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI1] | ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0282)
15,75 83,23 76,8
ECOG-PS 0 4?872/486 2{’;“2%0 [10,73;23,13] | [52,37;132,28] [ 72,9; 80,8]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
5,95 15,11 54,0
ECOG-PS 1 5’67 4597) (%58) [273:1207] | [552:4137] | [39.1:689]
' ' <,0001? <,00013 <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Koho

rte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmdRige Vergleichstherapie

Fur pramenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fir die Subgruppe
ECOG-PS zu Beginn signifikant (p = 0,0282).

18 Fiir die Subgruppenkategorie Progesteronrezeptorstatus: Unbekannt wurde keine Behandlungsdifferenz

berechnet
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Die beiden Kategorien der Subgruppe ECOG-PS hatten mit RR = 15,75 bzw. RR =5,95
gleichgerichtete Effekte, weshalb von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-89: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis: PT Diarrhoe (jeglicher
Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0005)
11,70 66,48 76,5
<65 Jahre 7?88;971)8 6(77/92?;7 [9,27; 14,76] [ 49,06; 90,10] [ 73,6; 79,4]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
6,08 26,06 66,6
>65 Jahre 2?7%37‘;5 ‘gfff [458:807] | [17.30:39.27] | [6L,1;72,1]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0042)
. 7,38 47,51 74,6
Nordamerika 5?856’637)8 7(?’163;) [596;913] | [3435.6570] | [7L0;78,2]
P ' ’ <,00012 <,00013 <,00013
17,43 124,50 81,7
Asien 1(786é27(;3 1%20(;1 [9,50;31,96] | [58,58;264,60] [ 76,2; 87,3]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
12,79 46,56 68,3
Andere 2?78141(;2 2?5/481)4 [8.64:1804] | [29.14:7441] | [635:732]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
9,03 41,40 71,3
Negativ 1(2850’115;6 12;19%9 [553:1473] | [2140:80,10] | [637;788]
' ' <,0001? <,00013 <,00013
9,60 50,79 74,1
Positiv 90(51;/21%39 92(@13;37 [ 7,88; 11,69] [ 38,95; 66,22] [71,3;76,9]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
8/10 017 12,36 51,00 80,0
Unbekannt (80,0) (0,0) [ 0,83; 184,49] [ 2,10; 1240,17] [ 55,2; 100,0]
' ' 0,06822 0,0023* 0,0023*

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Alter, Region sowie Progesteronrezeptorstatus signifikant (p =0,0005, p =0,0042 bzw.
p <0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Alter hatten gleichgerichtete Effekte gemessen
anhand des RR (11,70 bzw. 6,08), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation
ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Region hatten ebenfalls gleichgerichtete Effekte
gemessen anhand des RR (7,38, 17,43 bzw. 12,79), weshalb hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus hatten ebenso
gleichgerichtete Effekte (RR =9,03, RR =9,60 bzw. RR =12,36), weshalb hier von keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-90: Interagierende Subgruppen — Unerwuiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:
PT Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
14,52 15,39 5,6
ECOG-PS 0 3?6/‘86 2({)423 [3.49:6041] | [3.66:64,75] [35:.7.8]
' ' 0,00022 <,00013 <,00013
0/57 0/55
ECOG-PS 1 0,0) 0,0) NB NB NB

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemaR ZVT des G-BA: Tamoxifen; 2: p-Wert basierend auf Z-Test; 3: p-Wert basierend auf Chi?-Test; 4: p-Wert basierend auf
exaktem Fisher-Test.

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Fur pramenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fiir die Subgruppe
ECOG-PS zu Beginn signifikant (p <0,0001).

Ein Behandlungseffekt konnte nur fir die deutlich gréRere Subgruppenkategorie sinnvoll
berechnet werden, weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.
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Tabelle 4-91: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:
PT Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+E ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Tl
Subgruppe Pat. mit Pat. mit RR [95%-KI] OR [95%-KI] | ARR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
G1 8/91 0/93 17,37 19,04 8,8
(8,8) (0,0 [ 1,02; 296,59] [ 1,08; 334,86] [3,0; 14,6]
0,0486° 0,0030% 0,0030*
G2 52/612 1/603 51,24 55,90 8,3
(8,5) 0,2) [ 7,11; 369,43] [ 7,70; 405,71] [6,1;10,6]
<,00012 <,0001° <,00013
G3 63/527 1/506 60,49 68,57 11,8
(12,0) 0,2) [ 8,42; 434,48] [ 9,47; 496,35] [9,0; 14,6]
<,00012 <,00013 <,00013
GX 2/51 0/59 5,77 6,01 39
(3,9) (0,0 [ 0,28; 117,46] [ 0,28; 128,14] [-1,4;9,2]
0,25442 0,2127* 0,21274
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
Negativ 19/156 1/169 20,58 23,30 11,6
(12,2) (0,6) [2,79; 151,95] [ 3,08; 176,25] [ 6,3; 16,8]
0,00302 <,0001% <,00013
Positiv 102/1.089 1/1.067 99,94 110,16 9,3
(9,4) (0,1) [13,97; 715,01] | [15,34;791,10] [7,5;11,0]
<,00012 <,00013 <,00013
Unbekannt 1/10 0/7 2,18 2,37 10,0
(10,0) (0,0 [ 0,10; 46,92] [ 0,08; 66,88] [ -8,6; 28,6]
0,61822 1,0000* 1,0000*
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
Tamoxifen 7/114 0/132 17,35 18,49 6,1
(6,1) (0,0 [ 1,00; 300,45] [ 1,04; 327,38] [1,7;10,5]
0,04992 0,00414 0,00414
Aromatase- 118/1.169 2/1.133 57,18 63,49 9,9
Inhibitor (10,1) (0,2) [14,17;230,78] | [ 15,65; 257,50] [8,2;11,7]
<,0001? <,0001° <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine
Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Tumorgrading, Progesteronrezeptorstatus sowie endokrine Therapie zu Beginn signifikant
(p <0,0001, p <0,0001 bzw. p <0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Tumorgrading hatten gleichgerichtete Effekte
gemessen anhand des RR (17,37, 51,24, 60,49 bzw. 5,77), weshalb hier von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Progesteronrezeptorstatus hatten ebenfalls
gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (20,58, 99,94 bzw. 2,18). Der quantitative
Unterschied der Punktschatzer kann auf die ungleichmaRig verteilten GroRen der
Subgruppenkategorien sowie die unklare Zuordnung der Patientinnen einer Kategorie
(Unbekannt) zuriickgefiihrt werden. Aus diesen Grinden wird hiervon keine relevante
Effektmodifikation abgeleitet.

Die Effekte der einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn waren
ebenfalls gleichgerichtet (RR =17,35 bzw. RR =57,18), weshalb von keiner relevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-92: Interagierende Subgruppen — Unerwuiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3:
PT Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
pramenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0290)
15,68 81,00 76,4
ECOG-PS 0 4?851/47%6 2(55{425;0 [10,68;23,01] | [5101:128,62] | [72.5:80.4]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
5,95 15,11 54,0
ECOG-PS 1 5’67 1597) (%53) [273:12.97] | [552; 4137] [39,1; 68.9]
' ' <,00012 <,00013 <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms
nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-93: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3:
PT Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0009)
11,64 64,42 76,1
<65 Jahre 7651;9218 677/9237 [9,22;14,69] | [4759:87,21] | [73,1;79,0]
(83.2) (7.2) <,00012 <,00013 <,00013
6,20 26,33 66,6
>65 Jahre 2?70435‘;5 ‘g’;g? [4,66:827] | [17.45.3974] | [61,1;721]
' ' <,00012 <,0001% <,0001%
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0055)

. 7,45 47,05 74.4
Nordamerika / 583/678 75/650 [6,01;9,24] [ 34,03; 65,05] [70,9: 78,0]
Europa (86.0) (11.5) <,00012 <,0001° <,0001°

17,43 124,50 81,7
Asien 1(7866’27(;3 1?5/200)1 [9.50:31,06] | [5858:264,60] | [762:87.3]
' ! <,00012 <,00013 <,00013
12,66 44,80 67,6
Andere 2?754‘;(;2 2?5/481)4 [ 8,55; 18,75] [ 28,06; 71,52] [62,7;72,5]
' ' <,00012 <,0001% <,0001%

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen

in der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Tabelle 4-94: Interagierende Subgruppen — Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis:
PT Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1,
postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
. 0/114 0/132
Tamoxifen (0,0) 0,0) NB NB NB
22,29 22,50 0,9
Aromatase-Inhibitor 11(/01';)69 0/(%)'%)")33 [1,32;377,85] | [132;382,33] [0,4:1,5]
' ' 0,03162 0,00113 0,00113
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemél ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Terms nach MedDRA,; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p <0,0001).

Ein Behandlungseffekt konnte nur fir die deutlich gréRere Subgruppenkategorie sinnvoll
berechnet werden, weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-95: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:
Hepatische Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-Population —
Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI1] | ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
3,47 3,50 0,9
Tamoxifen 1(613;‘ %13)2 [0,14:8434] | [0.14:8682] [-0,8: 2,6]
' ' 0,44482 0,4634* 0,4634*
3,88 3,99 2,8
Aromatase-Inhibitor 4%,1;;’9 11(/118;33 [2,01; 7,47] [ 2,05: 7,76] [1,6:4,0]
' ! <,00012 <,00013 <,00013

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmalRige
Vergleichstherapie

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 253 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.04.2022

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

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppe

endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p <0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe hatten gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des
RR (3,47 bzw. 3,88), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-96: Interagierende Subgruppen — Unerwtinschtes Ereignis: Vendse
Thromboembolie (jeglicher Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
2,38 2,41 1,3
<65 Jahre 2(12/931)8 3/193)7 [1,10: 5.17] [1,10; 5.30] [0.2: 2,5]
' ' 0,02832 0,0235° 0,0235°
22,47 23,23 33
>65 Jahre 1(23{336)5 %3(2)5 [ 1,34; 378,07] [ 1,37; 393,95] [1,5;51]
' ' 0,03072 0,00093 0,00093

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fir postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fiir die Subgruppe
Alter signifikant (p <0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Alter hatten gleichgerichtete Effekte gemessen
anhand des RR (2,38 bzw. 22,47), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation

ausgegangen wird.
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Tabelle 4-97: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:
Venodse Thromboembolie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-
Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
2,04 2,05 0,4
<65 Jahre %9;? %92)7 [ 0,62; 6,76] [ 0,62; 6,83] [-0,3;1,2]
' ' 0,24252 0,23243 0,23243
11,69 11,88 1,6
>65 Jahre ?’1325’ %335 [0,66: 206,64] | [0,67;211,69] [0.3; 2.9]
' ' 0,09352 0,0319* 0,0319*
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
3,47 3,50 0,9
Tamoxifen 1({)1;;1 %18)2 [ 0,14; 84,34] [ 0,14; 86,82] [-0,8; 2,6]
' ' 0,44482 0,4634* 0,4634*
3,15 3,17 0,8
Aromatase-Inhibitor 13(/11'11)69 4/(%}1:;’3 [ 1,03;9,63] [ 1,03;9,76] [0,1;1,5]
' ' 0,04422 0,0335% 0,0335%
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test
3: p-Wert basierend auf Chi?-Test
4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmalRige
Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Alter sowie endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p <0,0001 bzw. p <0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Alter hatten gleichgerichtete Effekte gemessen
anhand des RR (2,04 bzw. 11,69), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation
ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn hatten ebenfalls
gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (3,47 bzw. 3,15), weshalb hier von keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.
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Tabelle 4-98: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3:
Venodse Thromboembolie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-
Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET? Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
1,90 1,91 0,7
<65 Jahre 131/%11)8 7(89%7 [0,76; 4,73] [0,76; 4,81] [-0,3: 1,6]
' ' 0,17042 0,1630° 0,1630°
15,28 15,62 2,2
>65 Jahre ?’232;" %ng [0,89;263,73] | [0,90: 271,70] [0.7:3,7]
' ' 0,06062 0,00814 0,00814

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: Zweckmalige
Vergleichstherapie

Tabelle 4-99: Interagierende Subgruppen — Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis:
Venodse Thromboembolie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety-
Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
2,30 2,31 0,6
<65 Jahre 9(/193;3 %93)7 [0.71: 7,43] [0.71; 7,53] [-0,2:13]
' ' 0,16522 0,15313 0,1531°
9,89 10,02 14
>65 Jahre 52/132;5 %33;3 [ 0,55; 178,14] [ 0,55; 181,97] [0,2; 2,6]
' ' 0,12042 0,06344 0,0634*
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
10,41 10,79 3,5
Tamoxifen Aé’lé;l %18)2 [ 0,57;191,27] [ 0,57; 202,64] [0,1;6,9]
' ' 0,11472 0,0448* 0,0448*
2,42 2,44 0,5
Aromatase-Inhibitor 10(/01';)69 4/(%333 [ 0,76; 7,70] [0,76; 7,79] [-0,1;1,1]
' ' 0,13372 0,1212° 0,12123
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Abemaciclib+ET?

Pat. mit
Ereignis

Subgruppe

nIN (%)

ET?
Pat. mit
Ereignis
n/N (%)

Abemaciclib+ET vs. ET?

RR [95%-KI]
p-Wert

OR [95%-KI]
p-Wert

ARR [95%-KI]

p-Wert

Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population (Kohorte 1)
1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; 2: p-Wert basierend auf
Z-Test; 3: p-Wert basierend auf Chi?-Test; 4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test.
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppen
Alter sowie endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p <0,0001 bzw. p <0,0001).

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe Alter hatten gleichgerichtete Effekte gemessen
anhand des RR (2,30 bzw. 9,89), weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation

ausgegangen wird.

Die einzelnen Kategorien der Subgruppe endokrine Therapie zu Beginn hatten ebenfalls
gleichgerichtete Effekte gemessen anhand des RR (10,41 bzw. 2,42), weshalb hier von keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Tabelle 4-100: Interagierende Subgruppen — Unerwinschtes Ereignis: Erkrankungen der
Nieren und Harnwege (SOC) (jeglicher Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET?! ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0001)
1,18 1,20 12
Negativ 1(27/175)6 1(1é156)9 [0,54: 2,60] [0,51; 2,80] [-4.4:68]
' ' 0,67802 0,6777° 0,6777°
1,44 1,47 2,4
Positiv s e [104,1,98] | [1,04;2,08] [03;45]
' ! 0,02812 0,02713 0,02713
0/10 0/7
Unbekannt (0,0) (0,0) NB NB NB
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0348)
1,70 1,76 3,5
Weil 8(18/955;8 4(75’90‘;4 [1,20: 2,40] [1.22: 2,56] [1.2:57]
' ' 0,00292 0,0025° 0,0025°
0,97 0,97 -0,2
Asiatisch 1?1285)0 1(2420‘;2 [0.44: 2,11] [0.43: 2,20] [-4,0;3.6]
' ! 0,93492 0,93493 0,93493
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Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,41 0,37 -9,2
Andere E‘éGSZ) (11‘);66‘; [0.14: 1.25] [0.11; 1,26] [-20,0: 1.,6]
' ! 0,11692 0,10143 0,10143

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Kl: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Tabelle 4-101: Interagierende Subgruppen — Unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad >3:
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
. 0/114 0/132
Tamoxifen (0,0) 0,0) NB NB NB
3,88 3,91 0,8
Aromatase-Inhibitor 12(/11'&)69 3/(%)%’“;'3 [ 1,10; 13,70] [ 1,10; 13,88] [0,1;1,4]
' ' 0,03542 0,02323 0,02323

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System
Organ Class nach MedDRA; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppe
endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p <0,0001).

Ein Behandlungseffekt konnte nur fir die deutlich gréRere Subgruppenkategorie sinnvoll
berechnet werden, weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.
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Tabelle 4-102: Interagierende Subgruppen — Unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad <3:
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0001)
1,18 1,20 1,2
Negativ 1(27/175)6 1(1é156)9 [ 0,54; 2,60] [0,51; 2,80] [-4,4;6,8]
' ' 0,6780° 0,67773 0,67773
1,43 1,47 2,3
Positiv e e [1,03,1,99] | [104;209] [0.2;43]
' ' 0,03162 0,0305° 0,0305°
Unbekannt %10(; (8/(7)) NB NB NB

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi?-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ET: Endokrine Therapie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen
in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System
Organ Class nach MedDRA; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-103: Interagierende Subgruppen — Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis:
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety-Population — Kohorte 1, postmenopausale Patientinnen)

Abemaciclib+ET? ET! Abemaciclib+ET vs. ET?
Pat. mit Pat. mit
Ereignis Ereignis RR [95% KI] OR [95% K] ARR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: <,0001)
. 0/114 0/132
Tamoxifen (0,0) (0,0) NB NB NB
2,58 2,60 0,4
Aromatase-Inhibitor 88176)9 32(1)13?;3 [0,69: 9,72] [0,69: 9,81] [-0,1: 1,0]
' ' 0,15992 0,1445° 0,1445°

Datenschnitt: 01.04.2021

Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemal ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert basierend auf Z-Test

3: p-Wert basierend auf Chi2-Test

4: p-Wert basierend auf exaktem Fisher-Test

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ET: Endokrine Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA; ZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie
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Fur postmenopausale Patientinnen war der p-Wert des Interaktionsterms fur die Subgruppe
endokrine Therapie zu Beginn signifikant (p <0,0001).

Ein Behandlungseffekt konnte nur fir die deutlich gréRere Subgruppenkategorie sinnvoll
berechnet werden, weshalb hier von keiner relevanten Effektmodifikation ausgegangen wird.

Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT — Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen interagierender Subgruppen fur unerwiinschte Ereignisse nach SOC
und PT werden in Anhang 4-G dargestellt.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-104: Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Studienbezeichnung Quelle

MONARCH-E Studienbericht: [30]
(I13Y-MC-JPCF)

Studienprotokoll: [68]

Statistischer Analyseplan: [90]

Registereintrage: [72-79]

Publikationen: [69-71]

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaéRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 261 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-105: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-106: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-107: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-108: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir
indirekte Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-109: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabeli
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-110: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-111: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-113: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 267 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmélRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-114: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-115: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Um das AusmaR des Zusatznutzens in der vorliegenden Fragestellung zu beurteilen, wurde eine
RCT herangezogen, deren Methodik internationalen Standards evidenzbasierter Medizin
entspricht. In der hier relevanten Zulassungsstudie MONARCH-E wird die Intervention
Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie verglichen mit endokriner Therapie
(Monotherapie). Es handelt sich dabei um eine offene Phase-111-Studie, die der Evidenzstufe Ib
entspricht [8]. Das Verzerrungspotenzial der Studie wird als niedrig eingeschéatzt
(vgl. Abschnitt 4.3.1.2.2). Der Zusatznutzen wird anhand patientenrelevanter Endpunkte in den
Kategorien Mortalitat (Gesamtiberleben), Morbiditat (IDFS, DRFS, Symptomatik und
Gesundheitszustand mittels der Fragebdgen EQ-5D VAS, FACIT-Fatigue und FACT-ES),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (gemessen mittels FACT-B), und Unerwinschte
Ereignisse abgeleitet. Die Validitat dieser Endpunkte wird als hoch eingeschatzt (siehe
Abschnitt 4.2.5.2) und sie weisen ein niedriges Verzerrungspotenzial auf (siehe
Abschnitte 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.8).

Die erbrachten Nachweise zum Zusatznutzen von Abemaciclib in Kombination mit endokriner
Therapie im Vergleich zur endokrinen Therapie (Monotherapie) anhand der Studie
MONARCH-E besitzen somit im Hinblick auf die Evidenzstufe, Studienqualitat und Validitat
der Endpunkte grundsétzlich eine hohe Validitat und Aussagekraft und lassen, im Falle
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Ergebnisse, flr alle diskutierten Endpunkte die
Ableitung von Hinweisen zu [59].

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlcksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):
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- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Mit rund 69.900 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr (bezogen auf das Jahr 2018) stellt
Brustkrebs die mit Abstand haufigste Krebserkrankung der Frau dar [9, 10]. Auf Basis dieser
Rate an Neuerkrankungen erkrankt damit in Deutschland etwa eine von acht Frauen im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs, dies entspricht einem Lebenszeitrisiko von fast 13%. Mit fast
18.800 an Brustkrebs verstorbenen Frauen und Mannern im Jahr 2018, lag die Anzahl der
Brustkrebs-bedingten Todesfélle dementsprechend hoch.

Die grol’e Mehrheit der Patienten (ca. 90%) mit Brustkrebs werden in frihen Tumorstadien
diagnostiziert [11]. Allerdings erfahren insgesamt etwa 30% der Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem friihem Brustkrebs nach einer Therapie mit kurativer Intention mit einer adjuvanten
endokrinen Standardtherapie ein Rezidiv mit Ubergang in ein metastasiertes Stadium [12]. Bis
zu 20% der Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs erleiden ein
Rezidiv oder eine Fernmetastasierung im Rahmen einer endokrinen Standardtherapie innerhalb
der ersten zehn Jahre [91, 92]. Eine metastasierte Brustkrebserkrankung ist nicht mehr heilbar
und das mediane Uberleben nach Diagnose betragt je nach Quelle ca. 24 Monate [93, 94] bzw.
zwei bis drei Jahre [95]. Durch die Zulassung der CDK4/6-Inhibitoren zur Behandlung des
Brustkrebses lieR sich das mediane Uberleben im metastasierten Krankheitsstadium deutlich
auf ca. 46 Monate steigern [96], dennoch stellt das Auftreten eines Fernrezidivs immer den
Ubergang in eine Therapiesituation ohne Moglichkeit auf eine kurative Behandlung dar. Es
besteht damit insbesondere solange eine kurative Behandlung noch méglich ist, ein hoher
ungedeckter therapeutischer Bedarf, das Therapiespektrum um weitere Behandlungs-
maoglichkeiten zu ergénzen, die eine Reduktion der Rezidivrate bewirken kdnnen.

Das Auftreten hoher Rezidivraten bildet trotz des Einsatzes modernster Therapieansatze immer
noch den typischen Verlauf der Erkrankung ab. Dies ist insbesondere fiir Patienten mit hohem
Risiko fir ein Rezidiv der Fall. Als Faktoren, die auf ein hoheres Risiko fir Fernrezidive
hinweisen, werden unter anderem die PriméartumorgrofRRe, das Ausmal? des Befalls der ALN und
ein hohes histologisches Grading gesehen [97]. Das Rezidivrisiko ist insgesamt hoher fiir solche
Patienten mit klinischen oder mit pathologischen Risikofaktoren, insbesondere wéhrend der
ersten Jahre der adjuvanten endokrinen Therapie [98]. Diese Patienten rezidivieren trotz einer
priméren Therapie mit kurativer Intention fur Brustkrebs im Friihstadium. Dies ist der Fall trotz
der derzeitigen Praxis einer adjuvanten Chemotherapie zur Verhinderung der Ausbreitung von
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Mikrometastasen bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko und dem Einsatz einer endokrinen
Therapie bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren. Die Verhinderung dieser Rezidive in der
beschriebenen Hochrisikogruppe bleibt weiterhin eine der wichtigsten Herausforderungen in
der Therapie des frihen Brustkrebses.

Eine entsprechende Einschatzung wird auch durch die im Rahmen der multinationalen
ADELPHI-Studie befragten Arzte vertreten, die mit dem Ziel durchgefiihrt wurde, die
Therapiemodalitaten und Patientencharakteristika bei Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
und HER2-negativem Brustkrebs im Fruhstadium in einem ,,Real-World-Setting” zu erfassen
[81]. Die befragten Arzte sahen den groBten ungedeckten Bedarf fiir Patienten mit
Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem Brustkrebs mit hohem oder intermedidrem
Risiko in Behandlungsoptionen, die eine bessere Verhinderung von Progressionen
ermoglichen. Zudem bei adjuvanten Therapien fir Patienten mit endokriner Resistenz und dem
Ersatz einer Chemotherapie durch eine besser vertragliche zielgerichtete Therapie.

Mit der Zulassung von Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie flr die
adjuvante Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko steht den Patienten nun erstmalig ein CDK4/6-Inhibitor in der adjuvanten
Behandlung zur Verfugung. Der Einsatz von Abemaciclib erfolgt dabei blicherweise tber
einen Zeitraum von zwei Jahren als Add-On-Therapie zu einer endokrinen Standardtherapie.
Abemaciclib kann mit allen tblicherweise in der Adjuvanz eingesetzten endokrinen Therapien
kombiniert werden.

Zur Nutzenbewertung im vorliegenden AWG liegt Evidenz aus der multizentrischen,
randomisierten, offenen Phase-111-Studie MONARCH-E vor, die Abemaciclib in Kombination
mit einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie versus einer adjuvanten endokrinen
Standardtherapie alleine bei Patienten mit reseziertem nodal-positivem, Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem Brustkrebs im frihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko
untersucht. Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv (entsprechend der Kohorte 1 der
Studie MONARCH-E) waren dabei definiert als Patienten mit >4 ALN oder mit 1 bis
3 positiven ALN bei zusétzlichem Vorliegen eines Grad 3 Tumors und/oder einer Tumorgréie
von >50 mm (entsprechend Stadium I1A bis 11IC zum Zeitpunkt der Diagnose).

GemaR des Studienprotokolls der Studie MONARCH-E erfolgte in allen Behandlungsarmen
eine adjuvante endokrine Therapie nach MaRgabe des Arztes (z. B. Tamoxifen oder ein
Aromatasehnemmer mit oder ohne Suppression der Ovarialfunktion). Die arztliche
Entscheidung hinsichtlich der Wahl der endokrinen Therapie wurde dabei im Rahmen der
Studie nicht eingeschrankt. Infolgedessen kdnnen die im Zuge der Studie MONARCH-E
verabreichten endokrinen Therapien bzw. Therapiefolgen in einigen Féllen von den durch den
G-BA genannten Anforderungen an eine adéquate Umsetzung der ZVT abweichen. Die
betrachtete Studienpopulation wurde daher auf Patienten mit adéquat umgesetzter ZVT
eingeschrankt. Fir diese Population entspricht die im Rahmen der Studie MONARCH-E
eingesetzte endokrine Therapie dem anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und
erflllt alle Kriterien des G-BA an eine adaquate Ausgestaltung der ZVT.
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Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden betrachtet:
e Mortalitat:
0 Gesamtuberleben
e Morbiditat:
o Invasives krankheitsfreies Uberleben
o Fernmetastasenfreies Uberleben
o Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand:
— Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
— Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue
— Symptomatik anhand des FACT-ES
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét:
o FACT-B
e Unerwunschte Ereignisse:
0 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
0 Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3

0 Behandlungsabbruch (mindestens eines der beiden Medikamente) aufgrund
unerwuinschter Ereignisse

0 Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse — jeweils nach Schweregraden
(jeglicher Grad, schwerwiegend, CTCAE-Grad >3, CTCAE-Grad <3):

= Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
= [nfektionen (SOC)

= Diarrhoe (PT)

= Hepatische Ereignisse

= Vendse Thromboembolie

= |LD/Pneumonitis
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= Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

Zusammenfassung des Zusatznutzens

Wie in Abschnitt 4.4.1 dargelegt, liegen mit der Studie MONARCH-E qualitativ hochwertige
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Abemaciclib gegentiber der vom G-BA vergebenen
ZVT vor. Auf Basis der gewonnenen Daten werden Aussagen zum Zusatznutzen von
Abemaciclib im Vergleich zur ZVT mit der Aussagesicherheit eines Hinweises abgeleitet.

Der Zusatznutzen wird getrennt dargestellt und abgeleitet fur:
e prédmenopausale Patientinnen,
e postmenopausale Patientinnen,
e ménnliche Patienten

mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium und mit hohem
Rezidivrisiko basierend auf den Ergebnissen in Tabelle 4-116 und Tabelle 4-117.

Fur die Teilpopulation der Manner liegen aus der Studie MONARCH-E Daten fiir
19 mannliche Patienten vor. Aufgrund der geringen Patienten- und Ereigniszahlen in beiden
Behandlungsarmen kdnnen statistische Tests daher nicht sinnvoll durchgefiihrt werden. Auch
Unterschiede in den relativen Haufigkeiten zwischen den Behandlungsarmen sind aufgrund
dessen nicht sinnvoll interpretierbar.

Fur die Teilpopulation der Manner liegt daher keine ausreichende Datengrundlage vor, um
Aussagen zum Zusatznutzen gesondert fur dieses Patientenkollektiv vorzunehmen. Ein
Zusatznutzen fir die Teilpopulation der Manner ist daher formal nicht belegt.

Alle im Folgenden dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf den Datenschnitt vom 01.04.2021
(siehe Abschnitt 4.3.1.3).
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Tabelle 4-116: Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib+ET gegentber ET auf
Endpunktebene bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im
Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko: pramenopausale Frauen

Endpunkt in der Studie

Effektschéatzer [95%-KI],

Ausmalf des Zusatznutzens

MONARCH-E p-Wert
Ereignisrate
Abemaciclib+ET? vs. ET?!
Mortalitat

Gesamtiiberleben

HR: 1,46 [0,69; 3,13], 0,32172
17/553 (3,1) vs. 11/535 (2,1)

Kein Zusatznutzen belegt

Morbiditat

Invasives Krankheitsfreies
Uberleben

HR: 0,52 [0,36; 0,74], 0,00032
45/553 (8,1) vs. 81/535 (15,1)

Zulassungspopulation®
HR: 0,680 [0,572; 0,808], <0,0001

Zusatznutzen, Ausmaf
erheblich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Fernmetastasenfreies Uberleben

HR: 0,54 [0,36; 0,80], 0,00202
38/553 (6,9) vs. 66/535 (12,3)

Zulassungspopulation®
HR: 0,669 [0,554; 0,809], <0,0001

Zusatznutzen, Ausmaf
betréchtlich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Gesundheitszustand anhand der

Hedges‘g: -0,05 [-0,18;0,07],

EQ-5D VAS 0,4082°
Symptomatik anhand des Hedges‘g: -0,27 [-0,40;-0,14],
FACIT-Fatigue <0,00013

Symptomatik anhand des FACT-ES

FACT-ES 19

Hedges‘g: -0,22 [-0,34;-0,09],
0,0008°

ESS 18

Hedges‘g: -0,23 [-0,35;-0,10],
0,00043

Kein Zusatznutzen belegt

Gesundheitshbezogene Lebensqualitét

Gesundheitshezogene Lebensqualitit anhand des FACT-B

FACT-B (Gesamtscore)

Hedges‘g: -0,23 [-0,35;-0,10],
0,00053

FACT-B-Subskala: BCS

Hedges‘g: -0,18 [-0,30;-0,05],
0,00643

FACT-B-Subskala: PWB

Hedges‘g: -0,23 [-0,36;-0,11],
0,00033

FACT-B-Subskala: SWB

Hedges‘g: -0,12 [-0,25;0,00],
0,0525°

FACT-B-Subskala: EWB

Hedges‘g: -0,08 [-0,20;0,05],
0,2283°

Kein Zusatznutzen belegt
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Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

FACT-B-Subskala: FWB

Hedges‘g: -0,18 [-0,31;-0,06],
0,0046°

FACT-G (Gesamtscore)

Hedges‘g: -0,22 [-0,34;-0,09],
0,00082

TOI

Hedges‘g: -0,25 [-0,37;-0,12],
0,00013

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

RR: 1,56 [1,07; 2,29], 0,0217
63/553 (11,4) vs. 39/535 (7,3)

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3

RR: 3,23 [2,56; 4,08], <0,0001
244/553 (44,1) vs. 73/535 (13,6)

Behandlungsabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

RR: 11,13 [4,87; 25,41], <0,0001*
69/553 (12,5) vs. 6/535 (1,1)

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

UESI CTCAE-Grad >3:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl

RR: 8,71 [4,72; 16,05], <0,0001*
99/553 (17,9) vs. 11/535 (2,1)

UESI: SOC Infektionen
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,30 [1,15; 1,48], <0,0001*
299/553 (54,1) vs. 222/535 (41,5)

UESI CTCAE-Grad >3:
SOC Infektionen

RR: 2,03 [0,97; 4,27], 0,0617*
21/553 (3,8) vs. 10/535 (1,9)

Schwerwiegendes UESI:
SOC Infektionen

RR: 1,74 [0,81; 3,74], 0,1546"
18/553 (3,3) vs. 10/535 (1,9)

UESI: PT Diarrhoe
(jeglicher Schweregrad)

RR: 13,86 [9,82; 19,55], <0,0001*
4441553 (80,3) vs. 31/535 (5,8)

UESI CTCAE-Grad >3:
PT Diarrhoe

RR: 14,51 [3,49; 60,42], 0,0002*
30/553 (5,4) vs. 2/535 (0,4)

Schwerwiegendes UESI:
PT Diarrhoe

RR: 2,90 [0,12; 71,09], 0,5138*
1/553 (0,2) vs. 0/535 (0,0)

UESI CTCAE-Grad >3:
Hepatische Ereignisse

RR: 13,54 [1,79; 102,64], 0,0117*
14/553 (2,5) vs. 1/535 (0,2)

Schwerwiegendes UESI:
Hepatische Ereignisse

RR: 4,84 [0,23; 100,53], 0,3085
2/553 (0,4) vs. 0/535 (0,0)

UESI: Vendse Thromboembolie
(jeglicher Schweregrad)

RR: 9,67 [1,24; 75,32], 0,0302*
10/553 (1,8) vs. 1/535 (0,2)

Nutzen des zbAM geringer als
der Nutzen der ZVT
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
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Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

UESI CTCAE-Grad >3:
Venose Thromboembolie

RR: 4,84 [0,57; 41,27], 0,1495
5/553 (0,9) vs. 1/535 (0,2)

Schwerwiegendes UESI:
Vendse Thromboembolie

RR: 3,87 [0,43; 34,51], 0,2255*
4/553 (0,7) vs. 1/535 (0,2)

UESI: ILD/Pneumonitis
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,61 [0,71; 3,65], 0,2522*
15/553 (2,7) vs. 9/535 (1,7)

UESI CTCAE-Grad >3:
ILD/Pneumonitis

RR: 2,90 [0,12; 71,09], 0,5138"
1/553 (0,2) vs. 0/535 (0,0)

Schwerwiegendes UESI:
ILD/Pneumonitis

RR: 4,84 [0,23; 100,53], 0,3085
2/553 (0,4) vs. 0/535 (0,0)

UESI CTCAE-Grad >3:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 2,90 [0,12; 71,09], 0,5138"
1/553 (0,2) vs. 0/535 (0,0)

Schwerwiegendes UESI:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 4,84 [0,23; 100,53], 0,3085*
2/553 (0,4) vs. 0/535 (0,0)

Datenschnitt: 01.04.2021

1: gemaR ZVT des G-BA: Tamoxifen

4: p-Wert basierend auf Z-Test

ZweckmaBige Vergleichstherapie

ITT-Population, Safety-Population (Kohorte 1)

2: p-Wert firr Ereigniszeitanalysen aus Log-rank-Test
3: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des patientenberichteten Endpunkts = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller

Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die VVerdnderung des jeweiligen patientenberichteten Endpunkts haben:

5: Komplette Zulassungspopulation ohne Trennung nach Menopausentatus und Geschlecht;

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitdt in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom
Scale; ET: Endokrine Therapie; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung
der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei
Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen
Therapie; FACT-G: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat — onkologischer Kernfragebogen; FWB:
Funktionales Wohlbefinden; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2; HR: Hazard Ratio; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement;

PT: Preferred Terms nach MedDRA; PWB: Korperliches Wohlbefinden; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ
Class nach MedDRA; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; TOI: Trial Outcome Index; UESI: Unerwiinschtes
Ereignis von speziellem Interesse; VAS: Visuelle Analogskala; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel; ZVT:
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Tabelle 4-117: Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib+ET gegentber ET auf
Endpunktebene bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im
Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko: postmenopausale Frauen

Endpunkt in der Studie

Effektschéatzer [95%-KI],

Ausmalf des Zusatznutzens

MONARCH-E p-Wert
Ereignisrate
Abemaciclib+ET? vs. ET?!
Mortalitat

Gesamtiiberleben

HR: 0,94 [0,65; 1,36], 0,73812
54/1.284 (4,2) vs. 58/1.264 (4,6)

Kein Zusatznutzen belegt

Morbiditat

Invasives Krankheitsfreies
Uberleben

HR: 0,74[0,58; 0,93], 0,01022
122/1.284 (9,5) vs. 165/1.264
(13,1)
Zulassungspopulation®
HR: 0,680 [0,572; 0,808], <0,0001

Zusatznutzen, Ausmald gering
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Fernmetastasenfreies Uberleben

HR: 0,71 [0,55; 0,92], 0,00942
100/1.284 (7,8) vs. 140/1.264
(11,1)
Zulassungspopulation®
HR: 0,669 [0,554; 0,809], <0,0001

Zusatznutzen, Ausmald gering
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Gesundheitszustand anhand der

Hedges‘g: -0,14 [-0,23;-0,06],

EQ-5D VAS 0,0008°
Symptomatik anhand des Hedges‘g: -0,27 [-0,35;-0,18],
FACIT-Fatigue <0,00013

Symptomatik anhand des FACT-ES

FACT-ES 19

Hedges‘g: -0,15 [-0,23;-0,07],
0,00043

ESS 18

Hedges‘g: -0,18 [-0,26;-0,10],
<0,0001%

Kein Zusatznutzen belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitshezogene Lebensqualitit anhand des FACT-B

FACT-B (Gesamtscore)

Hedges’g: -0,16 [-0,25;-0,08],
0,00013

FACT-B-Subskala: BCS

Hedges‘g: -0,11 [-0,19;-0,02],
0,0109°

FACT-B-Subskala: PWB

Hedges‘g: -0,27 [-0,35;-0,19],
<0,0001%

FACT-B-Subskala: SWB

Hedges’g: 0,01 [-0,07;0,10],
0,7673°

Kein Zusatznutzen belegt

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 279 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.04.2022

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

Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

FACT-B-Subskala: EWB

Hedges‘g: -0,03 [-0,11;0,06],
0,54443

FACT-B-Subskala: FWB

Hedges‘g: -0,17 [-0,25;-0,09],
<0,0001%

FACT-G (Gesamtscore)

Hedges‘g: -0,16 [-0,24;-0,08],
0,00023

TOI

Hedges‘g: -0,23 [-0,31;-0,15],
<0,0001%

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

RR: 1,60 [1,30; 1,98], <0,0001*
200/1.283 (15,6) vs. 123/1.265
9,7)

Unerwiinschtes Ereignis
CTCAE-Grad >3

RR: 2,99 [2,61; 3,41], <0,0001*
645/1.283 (50,3) vs. 213/1.265
(16,8)

Behandlungsabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

RR: 19,86 [11,68; 33,78],
<0,0001*
282/1.283 (22,0) vs. 14/1.265 (1,1)

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

UESI CTCAE-Grad >3:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl

RR: 36,20 [17,15; 76,39],
<0,0001*
257/1.283 (20,0) vs. 7/1.265 (0,6)

Schwerwiegendes UESI:
PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl

RR: 4,93 [0,24;102,58], 0,3030*
2/1.283 (0,2) vs. 0/1.265 (0,0)

UESI: SOC Infektionen
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,28 [1,17; 1,41], <0,0001*
600/1.283 (46,8) vs. 462/1.265
(36,5)

UESI CTCAE-Grad >3:
SOC Infektionen

RR: 1,89 [1,27; 2,81], 0,0016"
69/1.283 (5,4) vs. 36/1.265 (2,8)

Schwerwiegendes UESI:
SOC Infektionen

RR: 2,00 [1,34; 2,99], 0,0007*
69/1.283 (5,4) vs. 34/1.265 (2,7)

UESI: PT Diarrhoe
(jeglicher Schweregrad)

RR: 9,49 [7,93; 11,37], <0,0001*
1059/1.283 (82,5) vs. 110/1.265
(8,7)

UESI CTCAE-Grad >3:
PT Diarrhoe

RR: 61,62 [15,28: 248,59],
<0,0001*
125/1.283 (9,7) vs. 2/1.265 (0,2)

Nutzen des zbAM geringer als
der Nutzen der ZVT
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
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Endpunkt in der Studie
MONARCH-E

Effektschéatzer [95%-KI],
p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

Ausmalf des Zusatznutzens

Schwerwiegendes UESI:
PT Diarrhoe

RR: 22,68 [1,34; 384,42], 0,0307*

11/1.283 (0,9) vs. 0/1.265 (0,0)

UESI CTCAE-Grad >3:
Hepatische Ereignisse

RR: 4,03 [2,10; 7,76], <0,0001*
45/1.283 (3,5) vs. 11/1.265 (0,9)

Schwerwiegendes UESI:
Hepatische Ereignisse

RR: 3,94 [0,44; 35,24], 0,2194*
4/1.283 (0,3) vs. 1/1.265 (0,1)

UESI: Vendse Thromboembolie
(jeglicher Schweregrad)

RR: 3,62 [1,74; 7,52], 0,0006*
33/1.283 (2,6) vs. 9/1.265 (0,7)

UESI CTCAE-Grad >3:
Venose Thromboembolie

RR: 3,45 [1,14; 10,46], 0,0285*
14/1.283 (1,1) vs. 4/1.265 (0,3)

Schwerwiegendes UESI:
Vendse Thromboembolie

RR: 3,45 [1,14; 10,46], 0,0285%
14/1.283 (1,1) vs. 4/1.265 (0,3)

UESI: ILD/Pneumonitis
(jeglicher Schweregrad)

RR: 1,91 [1,05; 3,47], 0,0340*
31/1.283 (2,4) vs. 16/1.265 (1,3)

UESI CTCAE-Grad >3:
ILD/Pneumonitis

RR: 5,92 [0,71; 49,07], 0,0996
6/1.283 (0,5) vs. 1/1.265 (0,1)

Schwerwiegendes UESI:
ILD/Pneumonitis

RR: 6,90 [0,85; 56,02], 0,0706*
7/1.283 (0,5) vs. 1/1.265 (0,1)

UESI CTCAE-Grad >3:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 3,94 [1,12; 13,94], 0,0332*
12/1.283 (0,9) vs. 3/1.265 (0,2)

Schwerwiegendes UESI:
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

RR: 2,63 [0,70; 9,89], 0,1526"
8/1.283 (0,6) vs. 3/1.265 (0,2)

Datenschnitt: 01.04.2021

ITT-Population, Safety-Population (Kohorte 1)

1: gemaR ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen

2: p-Wert firr Ereigniszeitanalysen aus Log-rank-Test

3: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM-Modell: Verdnderung des patientenberichteten Endpunkts = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller
Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fiir die VVeranderung des jeweiligen patientenberichteten Endpunkts haben.

4: p-Wert basierend auf Z-Test

5: Komplette Zulassungspopulation ohne Trennung nach Menopausentatus und Geschlecht;

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur
Lebensqualitat in 5 Dimensionen; ESS: Endocrine Symptom Scale; ET: Endokrine Therapie; EWB: Emotionales
Wohlbefinden; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B:
Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten; FACT-ES: Erhebungsinstrument zur
Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie; FACT-G: Erhebungsinstrument zur Erfassung der
Lebensqualitat — onkologischer Kernfragebogen; FWB: Funktionales Wohlbefinden; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hazard Ratio; ILD: Interstitielle
Lungenerkrankung; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed effect Model Repeat
Measurement;PT: Preferred Terms nach MedDRA,; PWB: Kdérperliches Wohlbefinden; RR: Relatives Risiko; SOC:
System Organ Class nach MedDRA; SWB: Soziales/familiares Wohlbefinden; TOI: Trial Outcome Index;
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Endpunkt in der Studie Effektschéatzer [95%-KI], Ausmall des Zusatznutzens
MONARCH-E p-Wert

Ereignisrate
Abemaciclib+ET! vs. ET?

UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; VAS: Visuelle Analogskala; zbAM: Zu bewertendes
Arzneimittel; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die adjuvante Therapie von Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs im Fruhstadium und mit hohem Rezidivrisiko hat eine kurative Intention. Mit Hilfe
der derzeitigen Behandlungsoptionen wird fiir betroffene Patienten bereits eine vergleichsweise
niedrige Mortalitatsrate erreicht, sodass in dieser Therapiesituation Aussagen zum
Gesamtiberleben erst nach langen Beobachtungszeiten méglich sind. Zur Bewertung des
Erfolges einer Therapie mit kurativer Intention im Kontext der Verringerung der Sterblichkeit
ist daher das Vermeiden bzw. das Hinauszdgern des Auftretens von Rezidiven der mal3gebliche
Parameter.

Die Daten zum Gesamtiberleben der Studie MONARCH-E sind aufgrund der zum
Datenschnitt vom 01.04.2021 erwartungsgemé&ll geringen Zahl an Ereignissen fur alle
Teilpopulation als unreif zu bewerten. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts konnte flr keine der
Teilpopulationen ein statistisch signifikanter Effekt nachgewiesen werden.

Fazit fur die Nutzendimension Mortalitat

Aufgrund der geringen Zahl an Ereignissen in der kurativen Therapiesituation, wurden zum
Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts der Studie MONARCH-E fir keine der Teilpopulationen
statistisch signifikante Effekte beobachtet. Ein Zusatznutzen in der Nutzendimension
Mortalitat fur eine Therapie mit Abemaciclib ist daher fur alle Teilpopulationen nicht belegt.

Morbiditat

Invasives krankheitsfreies Uberleben

Das wichtigste Therapieziel fur Patienten mit adjuvanter Therapie des Brustkrebses im
Fruhstadium ist der Erfolg eines kurativen Behandlungsansatzes und damit die langfristige
Krankheitsfreiheit. Das Auftreten von Rezidiven, wie sie Uber den Endpunkt IDFS erhoben
werden (lokales Brustkrebsrezidiv, regiondres invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv,
kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundéres Primérkarzinom ausgenommen Brustkrebs
oder Tod jedweder Ursache), bedeutet fir die Patienten ein Versagen des kurativen
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Therapieansatzes und geht in vielen Fallen einher mit dem Fortschreiten der Erkrankung in die
metastasierte und somit in eine nicht mehr heilbare Situation.

Auch abseits des erhohten Sterberisikos ist die Vermeidung von Rezidiven ein essenzielles
Therapieziel. Wahrend Patienten im Frihstadium noch eine vergleichsweise gute Lebens-
qualitat aufweisen, ist die Belastung fir die betroffenen Patienten mit fortgeschrittenem
Brustkrebs betrachtlich [13]. Dies begrundet sich einerseits in den auf das Rezidiv unmittelbar
folgenden weiteren belastenden therapeutischen Interventionen (z. B. erneute Operation, ggf.
Strahlentherapie oder eine weitere systemische Therapie) sowie in der durch das Fortschreiten
der Erkrankung zunehmend belastenden Symptomatik.

Entsprechend wird der bereits in friheren Nutzenbewertungsverfahren akzeptierte und
patientenrelevante Endpunkt IDFS als schwer / schwerwiegend eingestuft.

Der Endpunkt IDFS war der primére Endpunkt der Studie MONARCH-E und wurde mittels
Ereigniszeitanalyse bewertet. Ergdnzend wurden fur die IDFS-Rezidivrate bindre Analysen
durchgefinhrt.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigte sich im Endpunkt IDFS ein signifikanter, in der
GroRenordnung  erheblicher  Unterschied mit HR=052  ([95%-KI], p-Wert:
[0,36; 0,74], 0,0003). Das Risiko fiir ein Rezidiv unter Therapie mit Abemaciclib plus
endokrine Therapie im Vergleich zur ZVT war demnach um 48% reduziert, also nahezu
halbiert. In den bindren Analysen zur IDFS-Rezidivrate zeigten sich entsprechend konsistente
Ergebnisse.

Auch flr postmenopausale Patientinnen war unter Therapie mit Abemaciclib plus endokrine
Therapie das Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs signifikant geringer als bei Therapie mit
einer endokrinen Therapie alleine (HR = 0,74 ([95%-KI], p-Wert: [0,58; 0,93]; 0,0102)). Dies
entspricht einer Risikoreduktion um 26%. In den bindren Analysen zur IDFS-Rezidivrate
zeigten sich entsprechend konsistente Ergebnisse.

Fazit fur den Endpunkt Invasives krankheitsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt IDFS wird fiir die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen von Abemaciclib plus endokrine Therapie gegeniber der
ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich als nachhaltige, bisher nicht erreichte, groRe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Heilung. Fir die Gruppe der
postmenopausalen Patientinnen wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von
Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber der ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich
als bisher nicht erreichte, moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Heilung.
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Fernmetastasenfreies Uberleben

Das Auftreten eines Rezidivs in Form von Fernmetastasen ist fiir den Patienten ein besonders
schwerwiegendes Ereignis. Wahrend bei frihzeitiger Entdeckung lokale bzw. lokoregionale
Rezidive in 50-70% der Falle noch mit kurativer Intension behandelt werden kénnen [25],
stellen Fernmetastasen in der Regel den Ubergang in eine palliative Therapiesituation dar und
ziehen weitere belastende therapeutische MalRnahmen nach sich.

Fernmetastasen konnen —in Abhéngigkeit ihrer Lokalisation — zu &uRerst belastenden
tumorassoziierten Beschwerden fuhren, darunter z.B. Oberbauchbeschwerden bei
Lebermetastasen, Frakturen bei Knochenmetastasen, neurologische Ausfalle bei ZNS-
Metastasen oder Dyspnoe bei Lungenmetastasen. Neben den krankheitsassoziierten
Symptomen ergibt sich fir die Patienten zudem eine weitere Belastung in Form therapie-
bedingter unerwiinschter Ereignisse, insbesondere unter Behandlung mit einer Chemotherapie.
In diesem Stadium der Erkrankung handelt es sich dabei in der Regel um palliative Therapien
mit dem Ziel, das Fortschreiten der Erkrankung zu verzdgern, die Beschwerden zu lindern und
die Lebensqualitat zu verbessern, jedoch ohne Aussicht auf Heilung [25, 34]. Entsprechend
wird der Endpunkt DRFS als schwer / schwerwiegend eingestuft.

Der Endpunkt DRFS war ein sekundarer Endpunkt der Studie MONARCH-E und wurde als
Ereigniszeitanalyse sowie als bindre Analyse ausgewertet.

Fur prdmenopausale Patientinnen zeigte sich dabei ein statistisch signifikanter, in der
GroRenordnung  betrdachtlicher  Unterschied mit HR =054  ([95%-Kl], p-Wert:
[0,36; 0,80], 0,0020). Das Risiko des Auftretens von Fernmetastasen oder des Versterbens war
demnach unter der Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie um 46% reduziert. In
den binéaren Analysen zur DRFS-Rezidivrate zeigten sich entsprechend konsistente Ergebnisse.

Auch flr postmenopausale Patientinnen war unter Therapie mit Abemaciclib plus endokrine
Therapie das Risiko fur das Auftreten eines Fernrezidivs signifikant geringer als bei Therapie
mit einer endokrinen Therapie alleine (HR = 0,71 ([95%-KIl], p-Wert: [0,55; 0,92]; 0,0094)).
Dies entspricht einer Risikoreduktion um 29%. In den bindren Analysen zur DRFS-Rezidivrate
zeigten sich entsprechend konsistente Ergebnisse.

Fazit fir den Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben

Fur den Endpunkt DRFS wird fur die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber
der ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Heilung. Fir die Gruppe der postmenopausalen
Patientinnen wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Abemaciclib plus
endokrine Therapie gegentber der ZVT abgeleitet. Dieser Vorteil zeigt sich als bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer Heilung.
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Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Aufgrund der Gberwiegend zu Beginn einer Therapie mit Abemaciclib bzw. einer endokrinen
Therapie auftretenden Nebenwirkungen, die einen entsprechenden Einfluss auf die
Symptomatik bzw. den Gesundheitszustand nehmen konnen, wurde fiir alle in dieser
Nutzendimension betrachteten Endpunkte als Analysemethode die Verénderung zu Baseline
mittels MMRM-Analysen herangezogen. Hierdurch wird gewahrleistet, dass systematische
Veranderungen uber die lange und zwischen den Behandlungsarmen kaum variierende
Behandlungs- und Beobachtungszeit beriicksichtigt werden.

Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Die EQ-5D VAS berichtet direkt den von den Patienten wahrgenommenen Gesundheitszustand
und weist daher hohe Patientenrelevanz auf. In der Gesamtschau mit patientenberichteten
Endpunkten zur Symptomatik, der Lebensqualitat sowie den unerwiinschten Ereignissen bildet
dieser zudem auch die Belastung der Patienten durch die Therapie ab. Der EQ-5D wurde in der
Studie MONARCH-E als sekundarer Endpunkt erhoben.

Aus den Daten der Studie MONARCH-E ergaben sich dabei fur pramenopausale Patientinnen
keine signifikanten Unterschiede.

Fir postmenopausale Patientinnen zeigt der Verlauf des Gesundheitszustandes anhand der
EQ-5D VAS signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsregimen zuungunsten einer
Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie (A [LSMD] =-1,49 ([95%-KIl], p-Wert:
[-2,35; -0,62], 0,0008)). Der Effekt in dieser GrofRenordnung liegt dabei allerdings unterhalb
der Irrelevanzschwelle und ist daher nicht als klinisch bedeutsam zu betrachten (Hedges’ g,
[95%-KI]: -0,14 [-0,23; -0,06]).

Nach einem anfanglichen Absinken des Wertes der VAS zu Beginn der Therapie unter
Abemaciclib bei postmenopausalen Patientinnen zeichnet sich dabei im weiteren Verlauf der
Studie die Erholung des Gesundheitszustands gemessen anhand der EQ-5D VAS ab.

Fir keine der Teilpopulationen zeigen sich demnach klinisch bedeutsame Effekte zugunsten
oder zuungunsten einer Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber einer
Therapie mit der ZVT.

Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue

Das Auftreten einer Fatigue kann sowohl die Folge der Krebserkrankung selbst sein als auch
eine Nebenwirkung der Therapie. Tritt eine Fatigue auf, stellt dies —in Abh&ngigkeit des
Ausmalies — eine starke Belastung fur die Patienten dar und geht mit starken Einschrankungen
im Alltag einher [45, 46].
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Der Verlauf der Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue zeigte zwischen den
Behandlungsregimen signifikante Unterschiede fir pramenopausale- sowie postmenopausale
Patientinnen, welche sich zum Teil auch in den einzelnen Items des Fragebogens widerspiegeln.
So fand sich flr pramenopausale Patientinnen ein signifikanter Unterschied zuungunsten einer
Therapie mit Abemaciclib (A [LSMD] =-1,65 ([95%-KIl], p-Wert: [-2,44; -0,87], <0,0001)).
Der Effekt in dieser GroRenordnung liegt dabei allerdings unterhalb der Irrelevanzschwelle und
ist  daher nicht als  klinisch bedeutsam  zu betrachten (Hedges’ g,
[95%-KI1]: -0,27 [-0,40; -0,14]). Auch ein flir postmenopausale Patientinnen gemessener
Unterschied  zuungunsten einer Therapie mit Abemaciclib (A [LSMD] =-1,68
([95%-K1], p-Wert: [-2,20; -1,15], <0,0001)), liegt unterhalb der Irrelevanzschwelle
(Hedges’ g, [95%-KI]: -0,27 [-0,35; -0,18]) und ist somit nicht klinisch bedeutsam.

Zudem zeichnet sich dabei unter der Therapie mit Abemaciclib fiir prdmenopausale sowie
postmenopausale Patientinnen nach einem anfénglichen Absinken des Wertes zum FACIT-
Fatigue im weiteren Verlauf der Studie ein Trend zur Verbesserung der Fatigue-bedingten
Symptomatik ab.

Fur keine der Teilpopulationen zeigen sich demnach klinisch bedeutsame Effekte zugunsten
oder zuungunsten einer Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber einer
Therapie mit der ZVT.

Symptomatik anhand des FACT-ES

Mithilfe des FACT-ES-Fragebogens werden spezifische Symptome einer endokrinen Therapie
erfasst. Der Fragebogen wurde flr die gemeinsame Anwendung mit FACT-B konzipiert [55].
Fir den Fragebogen FACT-ES werden eine ausreichende Validitat, Reliabilitat, Anderungs-
sensitivitat sowie gute psychometrische Eigenschaften zur Bewertung der Symptomatik bei
Brustkrebspatienten beschrieben.

Der Verlauf der Symptomatik anhand des FACT-ES zeigte zwischen den Behandlungsregimen
signifikante Unterschiede fir pramenopausale sowie postmenopausale Patientinnen. So fand
sich fur pramenopausale Patientinnen ein signifikanter Unterschied zuungunsten einer Therapie
mit Abemaciclib (A [LSMD] = -1,52 ([95%-KI], p-Wert: [-2,40; -0,63], 0,0008)). Der Effekt in
dieser GroRRenordnung liegt dabei allerdings unterhalb der Irrelevanzschwelle und ist daher
nicht als klinisch bedeutsam zu betrachten (Hedges’ g, [95%-KI]: -0,22 [-0,34; -0,09]). Ein fur
postmenopausale Patientinnen gemessener Unterschied zuungunsten einer Therapie mit
Abemaciclib (A [LSMD] =-0,92 ([95%-Kl], p-Wert: [-1,43; -0,41], 0,0004)), liegt unterhalb
der Irrelevanzschwelle (Hedges’ g, [95%-KI]: -0,15 [-0,23; -0,07]) und ist somit nicht klinisch
bedeutsam.

Der Fragebogen ESS 18 ist Teil des FACT-ES-Fragebogens, jedoch ohne die letzte Frage. Der
Verlauf der Symptomatik anhand der ESS 18 zeigte zwischen den Behandlungsregimen
signifikante Unterschiede fur prdmenopausale sowie postmenopausale Patientinnen. So fand
sich fur pramenopausale Patientinnen ein signifikanter Unterschied zuungunsten einer Therapie
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mit Abemaciclib (A [LSMD] = -1,51 ([95%-KI], p-Wert: [-2,35; -0,67], 0,0004)). Der Effekt in
dieser GrolRenordnung ist dabei jedoch nicht klinisch bedeutsam (Hedges’ g, [95%-KI]: -0,23
[-0,35; -0,10]). Ein flr postmenopausale Patientinnen gemessener Unterschied zuungunsten
einer Therapie mit Abemaciclib (A [LSMD] =-1,02 ([95%-K1], p-Wert:
[-1,49; -0,55], <0,0001)), liegt ebenso unterhalb der Irrelevanzschwelle (Hedges’ g,
[95%-KI]: -0,18 [-0,26; -0,10]) und ist somit auch nicht klinisch bedeutsam.

Insgesamt zeigen sich demnach anhand des FACT-ES und der ESS 18 bezliglich der typischen
im Rahmen einer endokrinen Therapie auftretenden Symptomatik fur keine der
Teilpopulationen Klinisch bedeutsame Vor- oder Nachteile durch eine Kombination von
Abemaciclib mit einer endokrinen Therapie im Vergleich zu einer endokrinen Therapie alleine.

Fazit zur Nutzendimension Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand

Fur keine der Teilpopulationen zeigen sich in den Endpunkten EQ-5D VAS, FACIT-Fatigue
oder FACT-ES (inkl. ESS 18) klinisch bedeutsame Effekte zugunsten oder zuungunsten einer
Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie gegenuber einer Therapie mit der ZVT. Ein
Zusatznutzen in der Nutzendimension patientenberichtete Symptomatik und
Gesundheitszustand anhand der Endpunkte EQ-5D VAS, FACIT-Fatigue und FACT-ES fir
eine Therapie mit Abemaciclib ist daher fur alle Teilpopulationen nicht belegt.

Grundsatzlich ist — bis zum Auftreten eines Rezidivs — in der adjuvanten Therapiesituation
nicht von einer maBgeblichen Beeintrdchtigung des Gesundheitszustands durch die
Brustkrebserkrankung selbst auszugehen. Der durch die Endpunkte zur Nutzendimension
patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand ermittelte Gesundheitszustand
spiegelt demnach auch die Belastung durch die Therapieregime wider.

Die Therapie mit Abemaciclib wird tblicherweise Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
durchgefuhrt. Primares Therapieziel dieses zeitlich begrenzten Einsatzes ist dabei die
Reduktion der Rezidivrate und damit eine héhere Chance auf langfristige Heilung. VVor diesem
Hintergrund ist es durchaus bemerkenswert, dass die oben gezeigten Vorteile in der Reduktion
der Rezidivrate erreicht werden konnen, ohne dabei klinisch bedeutsame Effekte auf die
patientenberichtete Symptomatik und den Gesundheitszustand der Patienten zu haben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B

Der FACT-B ist ein haufig benutzter Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten [14]. Die in der Studie MONARCH-E verwendete Version 4 des FACT-B-
Fragebogens wird zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei Brustkrebs als
validiert angesehen. Dies entspricht sowohl der Einschatzung des IQWIiG in friheren
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Nutzenbewertungsverfahren [61-63] als auch der des G-BA, welcher diesen Fragebogen in
anderen Brustkrebsverfahren bereits akzeptiert hat [23, 64, 65].

Der FACT-B-Fragebogen berichtet direkt die von den Patienten wahrgenommene Symptomatik
und weist daher hohe Patientenrelevanz auf. In der Gesamtschau mit patientenberichteten
Endpunkten zum Gesundheitszustand, der Lebensqualitdt sowie den unerwinschten
Ereignissen bildet dieser zudem auch die Belastung der Patienten durch die Therapie ab. Der
FACT-B wurde in der Studie MONARCH-E als sekundarer Endpunkt erhoben.

Der Verlauf der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat anhand des FACT-B zeigte zwischen
den Behandlungsregimen signifikante  Unterschiede fir prdmenopausale sowie
postmenopausale Patientinnen. Dies spiegelt sich so auch weitgehend in den Subscores wider.
So fand sich flr pramenopausale Patientinnen ein signifikanter Unterschied zuungunsten einer
Therapie mit Abemaciclib (A =-2,70 ([95%-KI], p-Wert: [-4,20; -1,19], 0,0005)). Der Effekt
in dieser GroRRenordnung liegt dabei allerdings unterhalb der Irrelevanzschwelle und ist daher
als klinisch nicht bedeutsam zu betrachten (Hedges’ g, [95%-KI]: -0,23 [-0,35; -0,10)]. Ein fiir
postmenopausale Patientinnen gemessener Unterschied zuungunsten einer Therapie mit
Abemaciclib (A=-1,98 ([95%-KI], p-Wert: [-2,98;-0,97], 0,0001)), liegt unterhalb der
Irrelevanzschwelle (Hedges’ g, [95%-KI]: -0,16 [-0,25; -0,08]) und ist somit nicht klinisch
bedeutsam.

Fazit fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur keine der Teilpopulationen zeigen sich im Endpunkt FACT-B klinisch bedeutsame Effekte
zugunsten oder zuungunsten einer Therapie mit Abemaciclib plus endokrine Therapie
gegenuber einer Therapie mit der ZVT. Ein Zusatznutzen in der Nutzendimension
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur eine Therapie mit Abemaciclib ist daher fir alle
Teilpopulationen nicht belegt.

Wie oben erwdhnt, ist das Ausbleiben klinisch bedeutsamer Effekte auf die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét in der vorliegenden Therapiesituation nicht grundsatzlich
als negativ zu bewerten. Den Patienten steht mit Abemaciclib demnach eine Therapieoption zur
Verfugung, die eine deutliche Reduktion der Rezidive erreicht, ohne sich dabei in relevantem
Ausmall auf die vom Patienten wahrgenommene Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
auszuwirken. In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dass dies trotz des erwartbaren
Umstandes der Fall ist, dass —wie nachfolgend dargestellt — unerwiinschte Ereignisse unter
Therapie mit Abemaciclib plus endokriner Therapie insgesamt h&ufiger auftraten als unter
endokriner Therapie alleine.

Unerwinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit wurden unerwiinschte Ereignisse eingeschlossen, die
wéhrend der Behandlungsphase (ab dem Tag der ersten Behandlung) und bis 30 Tage nach der
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letzten Dosis auftraten sowie unerwiinschte Ereignisse, die zwar bereits vor Behandlungsstart
aufgetreten waren, sich aber wahrend der Behandlungsphase verschlechterten. Die
unerwiinschten Ereignisse wurden als Responderanalysen zu einem festen Zeitpunkt
ausgewertet.

Als Effektschatzer wird in Tabelle 4-116 und Tabelle 4-117 das RR dargestellt. Die Angaben
in Abschnitt 4.3.1.3.1.8 enthalten zudem noch Auswertungen auf Basis von OR und ARR.

Im Folgenden wird eine Auswahl statistisch signifikanter unerwiinschter Ereignisse dargestelit.

In den Kategorien schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, unerwinschte Ereignisse
CTCAE-Grad >3 sowie Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse ergaben sich
fir prédmenopausale Patientinnen (RR =156 ([95%-KI], p-Wert: [1,07; 2,29], 0,0217);
RR = 3,23 ([95%-KI], p-Wert: [2,56; 4,08], <0,0001); bzw. RR =11,13 ([95%-KI], p-Wert:
[4,87; 25,41],<0,0001)) als auch fir postmenopausale Patientinnen (RR =1,60
([95%-K1], p-Wert: [1,30; 1,98], <0,0001), RR = 2,99 ([95%-KI], p-Wert:
[2,61; 3,41], <0,0001), bzw. RR=19,86 ([95%-KIl], p-Wert: [11,68; 33,78], <0,0001)
Unterschiede zuungunsten einer Therapie mit Abemaciclib. Diese wurden im Rahmen der
unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse sowie der h&ufigen unerwiinschten
Ereignisse nach SOC und PT weiter untersucht.

Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse, die auch bereits in die
zuvor genannten Hauptkategorien unerwinschter Ereignisse eingegangen sind und dort
entsprechend bewertet wurden, ergaben sich Effekte aus den Bereichen gastrointestinale
Erkrankungen, Neutropenien, Infektionen, hepatische Ereignisse, vendse Thromboembolien,
ILD bzw. Pneumonitis sowie Erkrankungen der Nieren und Harnwege. Die in diesen Bereichen
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse sind in den entsprechenden Abschnitten der aktuellen
Fachinformation bereits beschrieben [1].

Fur den PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl ergaben sich statistisch signifikante
Effekte sowohl fir prdmenopausale als auch fiir postmenopausale Patientinnen. So traten z. B.
schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) unter Therapie mit Abemaciclib
signifikant  h&ufiger bei prdmenopausalen (RR=8,71 ([95%-KIl], p-Wert: [4,72;
16,05], <0,0001) und postmenopausalen (RR = 36,20 ([95%-K1], p-Wert:
[17,15; 76,39], <0,0001)) Patientinnen auf. Fir den PT ergab sich fur keine der
Teilpopulationen ein statistisch signifikanter Effekt beziiglich schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse.

Unter dem PT Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl werden Ereignisse
zusammengefasst, die auf Verdnderungen von Laborparametern beruhen und flr die Patienten
zundchst nicht unmittelbar spirbar sind. Diese werden in der Regel erst dann unmittelbar
patientenrelevant, wenn sich daraus schwere Formen, wie die unter einer Chemotherapie haufig
beobachteten febrilen Neutropenien entwickeln oder diese arztlich behandelt werden missen.
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass das die unter dem PT Neutropenie und erniedrigte
Neutrophilenzahl zusammengefassten Ereignisse von transienter Natur sind und durch
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MaRnahmen wie einer Dosisreduktion einfach zu therapieren. Febrile Neutropenien traten unter
Therapie mit Abemaciclib bei nur etwa 0,3% der Patienten in der gesamten Studienpopulation
auf [30].

Seitens der Fachinformation von Abemaciclib wird zum Uberwachen von hamatologischen
Toxizitaten zudem in den ersten Therapiemonaten eine engmaschige Kontrolle der Blutwerte
in Form eines grofRen Blutbildes empfohlen. Entsprechende Auffalligkeiten sollten in der
Klinischen Praxis demnach frihzeitig erkannt und eine entsprechende Dosisreduktion
eingeleitet werden.

Fur pramenopausale Patientinnen zeigten sich in der SOC Infektionen (jeglicher Schweregrad)
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von Abemaciclib, das Risiko
war unter der Behandlung mit Abemaciclib erhoht (RR=1,30 ([95%-KI], p-Wert:
[1,15; 1,48], <0,0001)). Fir postmenopausale Patientinnen zeigten sich in der SOC Infektionen
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede zuungunsten von Abemaciclib. So war das
Risiko fur Infektionen mit jeglichem Schweregrad unter der Behandlung mit Abemaciclib
erhoht (RR =1,28 ([95%-Kl], p-Wert: [1,17; 1,41], <0,0001)), insbesondere aber auch das
Risiko flr eine schwere oder schwerwiegende Infektion (RR =1,89 ([95%-KI], p-Wert:
[1,27; 2,81], 0,0016) bzw. RR = 2,00 ([95%-KI], p-Wert: [1,34; 2,99], 0,0007)).

Ereignisse zum PT Diarrhoe traten unter Therapie mit Abemaciclib hdufiger auf als bei
Therapie mit der ZVT. So war unter Therapie mit Abemaciclib sowohl das Risiko fir eine
Diarrhoe  jeglichen  Schweregrads  (pramenopausale  Patientinnen: RR =13,86
([95%-KI], p-Wert: [9,82; 19,55], <0,0001); postmenopausale Patientinnen: RR =9,49
([95%-KI], p-Wert: [7,93; 11,37], <0,0001)) als auch das Risiko fiir das Auftreten schwerer
unerwunschter Ereignisse flr prdmenopausale sowie postmenopausale Patientinnen zum
PT Diarrhoe signifikant hoher (RR = 14,51 ([95%-KI], p-Wert: [3,49; 60,42], 0,0002) bzw.
RR = 61,62 ([95%-KI], p-Wert: [15,28; 248,59], <0,0001)). Fir postmenopausale Patientinnen
zeigte sich zudem ein signifikant erhohtes Risiko in Form eines schwerwiegenden
unerwiinschten  Ereignisses zum  PT Diarrhoe  (RR =22,68  ([95%-Kl], p-Wert:
[1,34; 384,42], <0,0307).

Das Auftreten von Diarrhoen ist eine der am hdufigsten beobachteten unerwiinschten Ereignisse
in der Substanzklasse der CDK4/6-Inhibitoren. Ereignisse des PT Diarrhoe treten dabei in der
Regel innerhalb der ersten Tage nach Therapiebeginn auf [1, 70, 99, 100]. Die mediane Dauer
solcher Ereignisse ist dabei mit sieben Tagen fur Ereignisse mit Grad 2 bzw. fiinf Tage fur
Ereignisse mit Grad 3 verhéltnismaRig kurz [1]. Zudem nimmt die Haufigkeit der Ereignisse
im Therapieverlauf deutlich ab und eine Dosisreduktion ist fur die Mehrheit der betroffenen
Patienten nicht notwendig. Insgesamt sind die therapieassoziierten Diarrhoen durch die in der
Fachinformation dargelegten Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrhoen zudem gut
behandelbar.

Hepatische Ereignisse im Rahmen schwerer unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
traten unter Therapie mit Abemaciclib sowohl fir prédmenopausale (RR =13,54
([95%-KI], p-Wert: [1,79; 102,64], 0,0117)) als auch fir postmenopausale (RR =4,03
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([95%-Kl], p-Wert: [2,10; 7,76], <0,0001)) Patientinnen haufiger auf. Flr hepatische
Ereignisse ergab sich fir keine der Teilpopulationen ein statistisch signifikanter Effekt
bezlglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.

Unter den hepatischen Ereignissen im Rahmen unerwiinschter Ereignisse von speziellem
Interesse werden Ereignisse zusammengefasst, die in der groBen Mehrheit asymptomatisch
verlaufen und durch Malinahmen wie eine Dosisanpassung bzw. ein Absetzen vollstédndig
reversibel sind. Seitens der Fachinformation von Abemaciclib wird zum Uberwachen der
Leberfunktion zudem in den ersten Therapiemonaten eine engmaschige Kontrolle der ALT und
AST empfohlen. Entsprechende Auffélligkeiten sollten in der klinischen Praxis demnach
frihzeitig erkannt und eine entsprechende Dosisanpassung eingeleitet werden.

Vendse Thromboembolien im Rahmen unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse
traten unter Therapie mit Abemaciclib haufiger auf als bei Therapie mit der ZVT. Fiir vendse
Thromboembolien jeglichen Schweregrads ergab sich fir pramenopausale Patientinnen ein
statistisch signifikanter Effekt zuungunsten der Therapie mit Abemaciclib (RR =9,67
([95%-K1], p-Wert: [1,24; 75,32], 0,0302)). Diese basieren jedoch zu einem groRen Teil auf
nicht schweren unerwiinschten Ereignissen. Fir schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) oder schwerwiegende unerwinschte Ereignisse ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Fur postmenopausale Patientinnen traten vendse Thromboembolien im Rahmen unerwiinschter
Ereignisse von speziellem Interesse unter Therapie mit Abemaciclib sowohl in Form vendser
Thromboembolien jeglichen Schweregrads (RR =3,62 ([95%-K1], p-Wert:
[1,74; 7,52], 0,0006)) als auch in Form schwerer bzw. schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse  haufiger auf (in  beiden Féllen: RR =345 ([95%-KI], p-Wert:
[1,14; 10,46], 0,0285)).

Vendse Thromboembolien sind grundsatzlich gut behandelbar. Betroffene Patienten sollten
jedoch auf Anzeichen von tiefen VVenenthrombosen und Lungenembolien tiberwacht werden.

Fur ILD/Pneumonitis jeglichen Schweregrads ergab sich flir postmenopausale Patientinnen ein
statistisch signifikanter Effekt zuungunsten der Therapie mit Abemaciclib (RR =1,91
([95%-K1], p-Wert: [1,05; 3,47], 0,0340)). Diese Ereignisse basieren jedoch zum allergréRten
Teil auf nicht schweren unerwinschten Ereignissen (siehe Tabelle 4-59). Fir schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Hinsichtlich der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege ergab sich flir postmenopausale
Patientinnen unter Therapie mit Abemaciclib ein signifikant erh6htes Risiko in Form schwerer
unerwiinschter Ereignisse (RR = 3,94 ([95%-KI], p-Wert: [1,12; 13,94], 0,0332)).

Das Auftreten eines erhohten Kreatininspiegels unter Therapie mit Abemaciclib tritt in der
Regel zu Beginn der Therapie auf und stabilisiert sich dann im Laufe der weiteren Behandlung.
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Entsprechend erhdhte Werte sind vollstandig reversibel und gehen nach Beendigung der
Therapie mit Abemaciclib nicht mit Verdnderungen weiterer Nierenfunktionsmarker einher.

Fazit zum Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt traten unerwinschte Ereignisse unter Therapie mit Abemaciclib plus endokriner
Therapie tber alle Teilpopulationen haufiger auf als unter endokriner Therapie alleine. Vor dem
Hintergrund, dass Patienten im Verumarm mit Abemaciclib zusétzlich zur endokrinen Therapie
eine hoch wirksame, weitere zielgerichtete Therapie erhalten haben, ist dies ein grundsétzlich
erwartbarer Umstand. Die Bewertung der unerwiinschten Ereignisse sollte daher immer auch
in der Gesamtschau mit den Wirksamkeitsparametern — insbesondere der Vermeidung von
Rezidiven in einer kurativen Situation — erfolgen.

Bei allen im Rahmen der Studie MONARCH-E aufgetretenen unerwinschten Ereignissen
handelt es sich um Vertraglichkeitssignale, die bereits aus friheren Studien zu Abemaciclib
bekannt sind. Entsprechende Hinweise und Empfehlungen zur Behandlung dieser
unerwinschten Ereignisse sind der Fachinformation zu Abemaciclib zu entnehmen, die grof3e
Mehrheit der therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse ist gut und schnell behandelbar.

Bei vielen der oben genannten unerwinschten Ereignisse handelt es sich um Laborparameter,
die isoliert auftretend nicht direkt von den Patienten wahrgenommen werden und demnach
keine direkte Belastung in Form patientenrelevanter Symptomatik fiir die Patienten darstellen.
Dennoch gehen einige der therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse mit direkt sptirbaren
Symptomen einher. Diese treten in der Regel eher friih im Behandlungsverlauf auf und nehmen
dann in der Folge ab und/oder sind gut therapierbar (wie z. B. bei Auftreten von Diarrhoe). In
diesem Zusammenhang ist zudem zu bericksichtigen, dass sich die beobachteten Nachteile im
Auftreten unerwinschter Ereignisse unter Therapie mit Abemaciclib nicht in klinisch
bedeutsamen Ausmal} auf die patientenberichtete Symptomatik und den Gesundheitszustand
bzw. auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse fur die Gruppe der
pramenopausalen und postmenopausalen Patientinnen ein Hinweis auf einen geringeren
Nutzen von Abemaciclib plus endokrine Therapie gegeniuber der ZVT.

Gesamtfazit zum Zusatznutzen

Das wichtigste Therapieziel fur Patienten mit adjuvanter Therapie des Brustkrebses im
Frihstadium ist das Vermeiden von Rezidiven und damit ein Erfolg des Kkurativen
Behandlungsansatzes. Dabei zeigt sich fir prdmenopausale sowie postmenopausale
Patientinnen fur das Auftreten jedweder Rezidive als auch fir das Auftreten spezifisch von
Fernmetastasen ein statistisch signifikanter und klinisch bedeutsamer Vorteil fur eine Therapie
mit Abemaciclib. So reduziert sich das Risiko eines Therapieversagens im kurativen Setting fur
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pramenopausale Patientinnen um nahezu die Halfte sowie fiir postmenopausale Patientinnen
um nahezu ein Viertel.

Fur die Nutzendimensionen Patientenberichtete Symptomatik und Gesundheitszustand sowie
fir die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergaben sich im Rahmen der
Studie MONARCH-E keine klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen einer Therapie mit
Abemaciclib plus endokriner Therapie gegentber der ZVT.

Den Vorteilen in der Reduktion der Rezidivrate steht ein haufigeres Auftreten unerwinschter
Ereignisse entgegen. Zum einen treten diese vermehrt frih im Behandlungsverlauf auf und
nehmen dann in der Folge ab und / oder sind gut therapierbar. Zum anderem wird die Therapie
mit Abemaciclib im vorliegenden AWG (blicherweise nur tber einen Zeitraum von zwei
Jahren durchgefirt, sodass eine etwaige Belastung durch die wéhrend des Behandlungsverlaufs
voriibergehend auftretenden und reversiblen unerwiinschten Ereignisse angesichts der deutlich
héheren Chancen auf langfristige Krankheitsfreiheit durch Therapie mit Abemaciclib der
patientenrelevante Nutzen bei weitem U(berwiegt. In diesem Zusammenhang ist zudem
anzumerken, dass die im Rahmen der Studie MONARCH-E aufgetretenen unterwiinschten
Ereignisse insgesamt kein Ausmal} annahmen, aus dem sich Kklinisch bedeutsame Effekte auf
die patientenberichtete  Symptomatik und den  Gesundheitszustand oder die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergaben.

In der Gesamtschau ergibt sich unter Abwagung der deutlichen Vorteile in der Reduktion der
Rezidivrate mit den Nachteilen hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Ereignissen, die
jedoch keinen Einfluss auf die patientenberichtete Symptomatik und den Gesundheitszustand
oder die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben, fur pramenopausale Patientinnen ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen sowie fiir postmenopausale Patientinnen ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir eine Therapie mit Abemaciclib plus
endokriner Therapie gegenuber der ZVT.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal? in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-118: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Pramenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor- | Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
positiven, HER2-negativen Brustkrebs im
Friuhstadium mit hohem Rezidivrisiko

Postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor- | Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
positiven, HER2-negativen Brustkrebs im
Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko

Abkiirzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begruinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriuindung fur die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005*°, Molenberghs 2010%°).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 200622) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

19 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

20 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

2L Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

22 \Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week 50*) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei lhren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?3] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™ or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

23 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Suchoberflache

Datum der Suche

Zeitsegment

Suchfilter

EMBASE Classic + EMBASE
Ovid

28.02.2022

1947 to 2022 February 25

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

Suchbegriffe

Ergebnis

exp metastatic breast cancer/ or exp breast carcinoma/ or exp breast tumor/ or exp | 611.407

breast cancer/ or exp breast adenocarcinoma/

2 ((breast* or mamma*) and (cancer* or car#ino* or adenocar#ino* or malignan* or | 828.359
tumo?r* or neoplas®)).mp.

3 (breast* or mamma*).mp. and (exp neoplasm/ or exp carcinoma/ or exp | 727.663
adenocarcinoma/)

4 lor2or3 840.314

5 exp abemaciclib/ or (abemaciclib or LY2835219 or LY-2835219 or LY 2835219 or | 1.845
Verzenio*).mp.

6 (1231929-97-7 or 1231930-82-7).mp. 0

7 (1231929-97-7 or 1231930-82-7).rn. 1.639

8 5or6or7 1.845

9 4 and 8 1.352

10 (random™* or double-blind*).tw. or placebo*.mp. 2.050.790

11 9and 10 344
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Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data Review &

Datenbankname Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 28.02.2022

Zeitsegment 1946 to February 25, 2022

suchfilter Fi_Ite_r fur ran_domisierte kontrolliert_e_ S_tudien nach_ _V\{ong 2006 — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis
exp Breast Neoplasms/ or exp Carcinoma, Ductal, Breast/ 321.119

2 ((breast* or mamma*) and (cancer* or car#ino* or adenocar#ino* or malignan* or | 535.889
tumo?r* or neoplas*)).mp.

3 (breast* or mamma*).mp. and (exp neoplasms/ or exp carcinoma/ or exp | 416.669
adenocarcinoma/)

4 lor2or3 539.720

5 (abemaciclib or LY2835219 or LY-2835219 or LY 2835219 or VVerzenio*).mp. 509

6 (1231929-97-7 or 1231930-82-7).mp. 1

7 (1231929-97-7 or 1231930-82-7).rn. 0

8 5or6or7 509

9 4 and 8 379

10 randomi#ed controlled trial.pt. or (randomi#ed or placebo).mp. 1.048.709

11 9and 10 82
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 28.02.2022

Zeitsegment January 2022

Suchfilter Es wurde kein Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
exp Breast Neoplasms/ or exp Carcinoma, Ductal, Breast/ 14.162

2 ((breast* or mamma*) and (cancer* or car#ino* or adenocar#ino* or malignan* or | 45.676

tumo?r* or neoplas*)).mp.

3 (breast* or mamma*).mp. and (exp neoplasms/ or exp carcinoma/ or exp | 15.399
adenocarcinoma/)

4 lor2or3 45.705
5 (abemaciclib or LY2835219 or LY-2835219 or LY 2835219 or Verzenio*).mp. 230

6 (1231929-97-7 or 1231930-82-7).mp. 7

7 50r6 230

8 4and 7 199

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 28.02.2022
Breast cancer OR breast neoplasm OR mamma carcinoma [Condition or
disease]

Suchstrategie AND

Abemaciclib OR LY2835219 OR LY-2835219 OR 2835219 OR Verzenios
OR Verzenio [Intervention/treatment]

Treffer 72
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Studienregister

EU-CTR

Internetadresse

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

Datum der Suche

28.02.2022

Suchstrategie

(breast OR mamma) AND (Abemaciclib OR LY2835219 OR LY-2835219
OR 2835219 OR Verzenios OR Verzenio)

Treffer

24

Studienregister

WHO - ICTRP Search Portal

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

28.02.2022

Suchstrategie

Abemaciclib OR LY2835219 OR LY-2835219 OR 2835219 OR Verzenios
OR Verzenio

Treffer

285 Treffer fur 184 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Im Volltext ausgeschlossene Publikationen Ausschlussgrund

1) Anonym. 2021. Abemaciclib Improves Disease-Free Survival in High-Risk | A7
HR+/HER2- Early Breast Cancer. Oncologist., VVol.26 Suppl 2, pp.S5-S6 Anderer
Publikationstyp

2) Cunningham N.C.; Turner N.C. 2021. Understanding divergent trial results | A7
of adjuvant CDK4/6 inhibitors for early stage breast cancer. Cancer Cell., | Anderer
39(3) (pp 307-309) Publikationstyp

3) | Printz C. 2021. Drug shows significant early promise in early, high-risk, | A7
HR-positive, HER2-negative breast cancer: Interim data indicate that adding | Anderer
abemaciclib to hormonal therapy reduces recurrence risk. Cancer., | Publikationstyp
127(2):169-170

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl Ausgeschlossene Eingeschlossene
Registereintrage Registereintrage

clinicaltrials.gov | 72 71 (Position 1-71) 1

EU-CTR 24 23 (Position 72-94) 1

ICTRP 184 180 (Position 95-274) 4

Summe =280 $=274 =6

Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-

grund

Clinicaltrials.gov

Q) NCT01042379 I-SPY TRIAL: Neoadjuvant and Personalized Adaptive Novel Andere
Agents to Treat Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01042379

2 NCT01655225 A Study of LY3023414 in Participants With Advanced Cancer. Keine RCT
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01655225

3) NCT02057133 A Study of LY2835219 (Abemaciclib) in Combination With Andere
Therapies for Breast Cancer That Has Spread. ClinicalTrials.gov. | Patienten-
2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02057133

(@) NCT02102490 A Study of Abemaciclib (LY2835219) In Participants With Andere
Previously Treated Breast Cancer That Has Spread. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02102490

(5) NCT02107703 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Combined With Andere
Fulvestrant in Women With Hormone Receptor Positive HER2 Patienten-
Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02107703

(6) NCT02246621 A Study of Nonsteroidal Aromatase Inhibitors Plus Abemaciclib | Andere
(LY2835219) in Postmenopausal Women With Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02246621
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Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

@) NCT02308020 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Andere
Breast Cancer, Non-small Cell Lung Cancer, or Melanoma That | Patienten-
Has Spread to the Brain. ClinicalTrials.gov. 2020 population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02308020

(8) NCT02441946 A Neoadjuvant Study of Abemaciclib (LY2835219) in Andere
Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive, Patienten-
HER2 Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2020 population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02441946

9 NCT02675231 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Women With HR+, Andere
HER2+ Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02675231

(10) NCT02747004 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Tamoxifen or Andere
Abemaciclib Alone in Women With Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02747004

(11) NCT02763566 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Andere
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02763566

(12) NCTO02779751 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Non- | Andere
Small Cell Lung Cancer or Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. Patienten-
2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02779751

(13) NCT02784795 A Study of LY3039478 in Participants With Advanced or Andere
Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2020 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02784795

(14) NCT02791334 A Study of Anti-PD-L1 Checkpoint Antibody (LY 3300054) Andere
Alone and in Combination in Participants With Advanced Patienten-
Refractory Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2021 population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02791334

(15) NCT02792725 Expanded Access Program to Provide Abemaciclib Andere
(LY2835219) for the Treatment of Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02792725

(16) NCT02831530 Randomized Short-term Pre-surgical Study to Assess the Effects | Andere
of Abemaciclib (LY2835219) in Early Breast Cancer Patients. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02831530

@an NCT03099174 This Study in Patients With Different Types of Cancer (Solid Andere
Tumours) Aims to Find a Safe Dose of Xentuzumab in Patienten-
Combination With Abemaciclib With or Without Hormonal population
Therapies. The Study Also Tests How Effective These
Medicines Are in Patients With Lung and Breast Cancer..
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03099174

(18) NCT03130439 Abemaciclib for Patients With Retinoblastoma-Positive, Triple Andere
Negative Metastatic Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022 ]. Verfligbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03130439
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Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

(19) NCT03227328 CDKA4/6-inhibitor or Chemotherapy, in Combination With Andere
ENDOcrine Therapy, for Advanced Breast Cancer / KENDO. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03227328

(20) NCT03280563 A Study of Multiple Immunotherapy-Based Treatment Andere
Combinations in Hormone Receptor (HR)-Positive Human Patienten-
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Negative Breast population
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022 ].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03280563

(21) NCT03284957 Phase 1/ 2 Study of Amcenestrant (SAR439859) Single Agent Andere
and in Combination With Other Anti-cancer Therapies in Patienten-
Postmenopausal Women With Estrogen Receptor Positive population
Advanced Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03284957

(22) NCT03425838 Endocrine Therapy Plus CDK4/6 in First or Second Line for Andere
Hormone (SONIA) Receptor Positive Advanced Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03425838

(23) NCT03616587 Study of AZD9833 Alone or in Combination in Women With Andere
Advanced Breast Cancer.. ClinicalTrials.gov. 2022 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03616587

(24) NCT03703466 A Study of Abemaciclib (LY2835219) With and Without Food Andere
in Participants With Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03703466

(25) NCTO03763604 Named Patient Use Program to Provide Abemaciclib Andere
(LY2835219) for the Treatment of Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03763604

(26) NCT03846583 Tucatinib + Abemaciclib + Herceptin for HER2+ MBC. Andere
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | Patienten-
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03846583 population

27 NCT03878524 Serial Measurements of Molecular and Architectural Responses | Andere
to Therapy (SMMART) PRIME Trial. ClinicalTrials.gov. 2022 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03878524

(28) NCT03939897 Testing the Addition of Copanlisib to Usual Treatment Andere
(Fulvestrant and Abemaciclib) in Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03939897

(29) NCT03979508 Abemaciclib in Treating Patients With Surgically Resectable, Andere
Chemotherapy Resistant, Triple Negative Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03979508

(30) NCT03988114 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With HR+, | Andere
HER2- Advanced Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03988114

(31) NCT04030728 Implementing Patients” Competence in Oral Breast Cancer Andere
Therapy. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. | Patienten-
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04030728 | population
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Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

(32) NCT04031885 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Combination With Andere
Fulvestrant Compared to Chemotherapy in Women With HR Patiente-
Positive, HER2 Negative Metastatic Breast Cancer. npopulation
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04031885

(33) NCT04088032 Neoadjuvant Study of Abemaciclib, Durvalumab, and an Keine RCT
Aromatase Inhibitor Early Stage Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04088032

(34) NCT04158362 Endocrine Therapy With Abemaciclib or Chemotherapy as Andere
Initial Metastatic Treatment in ER+/HER2- Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04158362

(35) NCT04188548 A Study of LY3484356 in Participants With Advanced or Andere
Metastatic Breast Cancer or Endometrial Cancer. Intervention
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflgbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04188548

(36) NCT04227327 Study Evaluating Abemaciclib + Aromatase Inhibitors in HR+, Andere
HER2- Advanced Breast Cancer Patients (HERMIONE-7). Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04227327

(37) NCT04256941 Aromatase Inhibitor Therapy With or Without Fulvestrant for the | Andere
Treatment of HR Positive Metastatic Breast Cancer With an Patienten-
ERS1 Activating Mutation, the INTERACT Study. population
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04256941

(38) NCT04293393 Neoadjuvant Study Chemotherapy vs Letrozole + Abemaciclib Andere
in HR+/HER2- High/Intermediate Risk Breast Cancer Patients. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04293393

(39) NCT04305236 Neo-Adjuvant Abemaciclib With Fulvestrant in Patients With Andere
ER/PR +HER Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 | Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04305236

(40) NCT04305834 Abemaciclib and Endocrine Therapy in Older Patients With Andere
Breast Cancer.. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04305834

(41) NCT04316169 Hydroxychloroquine, Abemaciclib and Endocrine Therapy in Keine RCT
Hormone Receptor Positive (HR+)/Her 2 Negative Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04316169

(42) NCT04351230 T-DM1 With or Without Abemaciclib for the Treatment of Andere
HER2-Positive Metastatic Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. Patienten-
2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04351230

(43) NCT04352777 Impact of Endocrine Therapy and Abemaciclib on Host and Andere
Tumor Immune Cell Repertoire/Function in Advanced Patienten-
ER+/HER2- Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2021 population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022 ]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04352777
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Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

(44) NCT04432454 Evaluation of Lasofoxifene Combined With Abemaciclib in Andere
Advanced or Metastatic ER+/HER2- Breast Cancer With an Patienten-
ESR1 Mutation. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04432454

(45) NCT04481113 Abemaciclib and Niraparib Before Surgery for the Treatment of | Andere
Hormone Receptor Positive HER2 Negative Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04481113

(46) NCT04514159 A Study of ZN-c5 and Abemaciclib in Participants With Breast Keine RCT
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04514159

47 NCT04523857 ABemacicliB or Abemaciclib and HydroxY chloroquine to Andere
Target Minimal Residual Disease in Breast Cancer. Vergleichs-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | therapie
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04523857

(48) NCT04565054 Adj. Dyn. Marker-adjusted Personalized Therapy Comparing Keine
Abemaciclib + SOC ET vs. SOC ET in Clinical or Genomic Ergebnisse
High Risk, HR+/HER2- EBC. ClinicalTrials.gov. 2021 verfligbar
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04565054

(49) NCT04584853 PreOperative Endocrine Therapy for Individualised Care With Keine
Abemaciclib. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum; Ergebnisse
28.02.2022]. Verflgbar unter: verfligbar
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04584853

(50) NCT04585724 Stereotactic Radiosurgery With Abemaciclib, Ribociclib, or Andere
Palbociclib in Treating Patients With Hormone Receptor Positive | Patienten-
Breast Cancer With Brain Metastases. ClinicalTrials.gov. 2021 population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04585724

(51) NCT04603183 ABemaciclib, ET + paclltaxel in aGgressive HR+/HER2- MBC | Andere
trlaL. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04603183 | population

(52) NCT04614194 Single Cell Immune and Non-immune Correlates of Response to | Andere
Neoadjuvant Abemaciclib. ClinicalTrials.gov. 2021 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04614194

(53) NCT04660435 To Identify Primary Resistance to CDK4/6 Inhibitors in Breast Andere
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfugbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04660435 | population

(54) NCT04681768 Abemaciclib in Combination With Endocrine Therapy as First Andere
Line Therapy in Metastatic Breast Cancer Patients With Symp- Patienten-
tomatic Visceral Metastases or High Tumor Burden. population
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04681768

(55) NCT04707196 A Study of Abemaciclib in Indian Women With Advanced Andere
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: ]. Patienten-
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04707196 | population

(56) NCT04752332 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Hormone Therapy in | Andere
Participants With Early Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 | Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04752332
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(57) NCT04791384 Phase Ib/Il Trial of Abemaciclib and Elacestrant in Patients With | Andere
Brain Metastasis Due to HR+/Her2- Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04791384

(58) NCT04802759 A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple Andere
Treatment Combinations in Participants With Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04802759

(59) NCT04852081 Analysis of Therapy Sequence in Women With HR+, HER2 - Andere
mBC in Moscow: A Multicenter Retrospective Observational Patienten-
Study.. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04852081

(60) NCT04920708 Fulvestrant, Ipatasertib and CDK4/6 Inhibition in Metastatic Andere
ER+/HER2- Breast Cancer Patients Without ctDNA Patienten-
Suppression. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04920708

(61) NCT04923542 Stereotactic Radiation & Abemaciclib in the Management of Andere
HR+/HER2- Breast Cancer Brain Metastases. ClinicalTrials.gov. | Patienten-
2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04923542

(62) NCT04925856 Immunomonitoring of Breast Cancer Patients During Systemic Andere
Treatment. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04925856

(63) NCT04964934 Phase Il Study to Assess AZD9833+ CDK4/6 Inhibitor in Andere
HR+/HER2-MBC With Detectable ESR1m Before Progression Patienten-
(SERENA-6). ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04964934

(64) NCT04975308 A Study of Imlunestrant, Investigator‘s Choice of Endocrine Andere
Therapy, and Imlunestrant Plus Abemaciclib in Participants With | Patienten-
ER+, HER2- Advanced Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 | population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04975308

(65) NCT04985058 Real-world Data in Patients With Breast Cancer Treated With Keine RCT
Abemaciclib. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum;
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04985058

(66) NCT05065411 Efficacy & Safety Evaluation of Enobosarm in Combo With Andere
Abemaciclib in Treatment of ER+HER2- Metastatic Breast Patienten-
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfugbar unter:_https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05065411

(67) NCT05095207 Abemaciclib in Combination With Bicalutamide for Androgen Andere
Receptor-positive, HER2-negative Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05095207

(68) NCT05141240 A Real-world Analysis of Concomitant Medication Use Among | Andere
Metastatic Breast Cancer Patients Treated With CDK4/6 Patienten-
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. | population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05141240
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(69) NCTO05153135 Description of Treatment Patterns and Description and Andere
Comparison of Healthcare Resource Utilization and Costs of Patienten-
Women With Metastatic HR+/HER2- Breast Cancer Treated population
With CDK4/6 Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2021
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05153135

(70) NCT05169567 Abemaciclib (LY2835219) Plus Fulvestrant Compared to Andere
Placebo Plus Fulvestrant in Previously Treated Breast Cancer. Patienten-
ClinicalTrials.gov. 2022 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar | population
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05169567

(71) NCT05189717 A Trial of HRS-8080 Tablets in Metastatic or Local Advanced Andere
Breast Cancer of Adults. ClinicalTrials.gov. 2022 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05189717

EU-CTR

(72) 2013-004728-13 | A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Andere
Study of Fulvestrant with or without LY2835219, a CDK4/6 Patienten-
Inhibitor, for Women with Hormone Receptor Positive, HER2 population
Negative Locally Advanced .... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004728-13

(73) 2013-005548-27 | A Phase 2 Study of LY2835219 for Patients with Previously Andere
Treated Hormone Receptor Positive, HER2 Negative Metastatic | Patienten-
Breast Cancer. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-005548-27

(74) 2014-001502-18 | A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Andere
Study of Nonsteroidal Aromatase Inhibitors (Anastrozole or Patienten-
Letrozole) Plus LY2835219, a CDK4/6 Inhibitor, or Placebo in population
Postmenopausal Women .... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001502-18

(75) 2014-004010-28 | A Phase 2 Study of Abemaciclib in Patients with Brain Andere
Metastases Secondary to Hormone Receptor Positive Breast Patienten-
Cancer, Non-small Cell Lung Cancer, or Melanoma. EU-CTR. population
0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-004010-28

(76) 2014-005486-75 | neoOMONARCH: A Phase 2 Neoadjuvant Trial Comparing the Andere
Biological Effects of 2 Weeks of Abemaciclib (LY2835219) in Patienten-
Combination with Anastrozole to those of Abemaciclib population
Monotherapy and Anastrozole Mo.... EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-005486-75

77 2015-003400-24 | monarcHER: A Phase 2, Randomized, Multicenter, 3-Arm, Andere
Open-Label Study to Compare the Efficacy of Abemaciclib plus | Patienten-
Trastuzumab with or without Fulvestrant to Standard-of-Care population
Chemotherapy of Physic.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003400-24
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(78) 2015-005156-94 | Protocol 13Y-MC-JPCE A Phase 1b Study of Abemaciclib in Andere
Combination with Pembrolizumab for Patients with Stage 1V Patienten-
Non-Small Cell Lung Cancer or Hormone Receptor Positive, population
HER2 Negative Breast Cancer. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005156-94

(79) 2016-000288-18 | A Randomized, Open-Label, Phase 2 Study of Abemaciclib plus | Andere
Tamoxifen or Abemaciclib Alone, in Women with Previously Patienten-
Treated Hormone Receptor-Positive, HER2-Negative, Metastatic | population
Breast Cancer. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000288-18

(80) 2017-000690-36 | A Phase ¥ Study for the Safety, Efficacy, Pharmacokinetic, and | Andere
Pharmacodynamics Evaluation of SAR439859, Administered Patienten-
Orally as Monotherapy, then in Combination with Palbociclib in | population
Postmenopausal.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-000690-36

(81) 2017-002334-23 | Selecting the Optimal position of CDK4/6 Inhibitors in HR+ Andere
Advanced breast cancer: the SONIA trial. EU-CTR. 0000 Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002334-23

(82) 2018-001853-28 | An Open-Label, Randomized Phase 2 Study of the Impact of Andere
Food on Tolerability when Receiving Abemaciclib for Patients Patienten-
with Previously Treated Hormone Receptor-Positive, HER2- population
Negative, Metastatic Br.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001853-28

(83) 2019-000260-14 | Open-label, randomized, multicenter, phase 11 study, comparing | Andere
standard chemotherapy to standard combination of endocrine Patienten-
therapy with Abemaciclib as initial Metastatic treatment among population
patients wi.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000260-14

(84) 2019-000510-11 | A Phase 2, open label, multicenter, single arm trial evaluating the | Andere
activity and safety of Abemaciclib + Aromatase Inhibitors (Als) | Patienten-
after 1st-line treatment with High-Dose Fulvestrant in Hormone- | population
Re.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2019-000510-11

(85) 2019-001334-34 | Randomized, Non-comparative Neoadjuvant Phase Il Study in Andere
Patients with ER+/HER2- Breast Cancer >= 2 cm with Safety Patienten-
Run-in, Assessing Nivolumab + Abemaciclib or Palbociclib + population
Anastrozole. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001334-34

(86) 2019-001488-60 | A randomized, controlled, open-label, phase-I11 trial on Adjuvant | Keine
Dynamic marker - Adjusted Personalized Therapy comparing Ergebnisse
abemaciclib combined with standard adjuvant endocrine therapy | verfugbar
versus stand.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001488-60
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(87) 2019-002123-15 | Phase Il, randomized, open-label, international, multicenter study | Andere
to compare efficacy of standard chemotherapy vs. letrozole plus | Patienten-
abemaciclib as neoadjuvant therapy in HR-positive/HER2- population
negative hi.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-002123-15

(88) 2019-003581-41 | EMBER: A Phase 1a/1b Study of LY3484356 Administered as Andere
Monotherapy and in Combination with Anticancer Therapies for | Intervention
Patients with ER+ Locally Advanced or Metastatic Breast
Cancer and Other Select .... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-003581-41

(89) 2019-003897-24 | PreOperative Endocrine Therapy for Individualised Care with Keine
Abemaciclib. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Ergebnisse
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- verfligbar
search/search?query=eudract_number:2019-003897-24

(90) 2020-001648-24 | randomized, 2-arm, open-label, phase Il study of abemaciclib Andere
combined with endocrine therapy (letrozole or fulvestrant) with Patienten-
or without a short course of induction chemotherapy with population
paclitaxel as f.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-001648-24

(91) 2020-004035-24 | eMonarcHER: A Randomized, Double Blind, Placebo- Andere
Controlled Phase 3 Study of Abemaciclib plus Standard Patienten-
Adjuvant Endocrine Therapy in Participants with High-Risk, population
Node-Positive, HR+, HER2+ Early Brea.... EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004035-24

(92) 2021-000079-35 | EMBER-3: A Phase 3, Randomized, Open-Label Study of Andere
Imlunestrant, Investigator‘s Choice of Endocrine Therapy, and Patienten-
Imlunestrant plus Abemaciclib in Patients with Estrogen population
Receptor Positive, HER2 Neg.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-000079-35

(93) 2021-000546-17 | SERENA-6: A Phase 111, Double-blind, Randomised Study to Andere
Assess Switching to AZD9833 (a Next Generation, Oral SERD) | Patienten-
+ CDK4/6 Inhibitor (Palbociclib or Abemaciclib) vs Continuing | population
Aromatase Inhibitor.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2021-000546-17

(94) 2021-002301-10 | postMONARCH: A Randomized, Double-Blind, Placebo- Andere
Controlled, Phase 3 Study to Compare the Efficacy of Patienten-
Abemaciclib plus Fulvestrant to Placebo plus Fulvestrant in population
Participants with HR+, HER2-, Advan.... EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-002301-10

ICTRP
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(95) CTRI/2017/01/0 | Clincial Study of Abemaciclib in Breast Cancer. ICTRP. 2021. Andere
07695 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2017/0 | population
1/007695
(96) CTRI/2020/12/0 | Women With Advanced Breast Cancer. ICTRP. 2021. Andere
30021 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2020/1 | population
2/030021
97) DRKS00010829 | neoMONARCH: A Phase 2 Neoadjuvant Trial Comparing the Andere
Biological Effects of 2 Weeks of Abemaciclib (LY2835219) in Patienten-
Combination With Anastrozole to Those of Abemaciclib population
Monotherapy and Anastrozole Monotherapy and Evaluating the
Clinical Activity and Safety of a Subsequent 14 Weeks of
Therapy With Abemaciclib in Combination With Anastrozole in
Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive,
HER2 Negative Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=DRKS00010
829
(98) DRKS00011457 | monarcHER: A Phase 2, Randomized, Multicenter, 3-Arm, Andere
Open-Label Study to Compare the Efficacy of Abemaciclib Plus | Patienten-
Trastuzumab With or Without Fulvestrant to Standard-of-Care population
Chemotherapy of Physician‘s Choice Plus Trastuzumab in
Women With HR+, HER2+ Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00011
457
(99) EUCTR2014- A medical research evaluating the safety and efficacy of two new | Andere
005042-21-BE medicines (Necitumumab and Abemaciclib), administered in Patienten-
combination in patients affected by a defined type of advanced population
lung cancer (Stage 1V Non-Small-Cell Lung Cancer). ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2014
-005042-21-BE
(100) | EUCTR2014- A medical research evaluating the safety and efficacy of two new | Andere
005042-21-ES medicines (Necitumumab and Abemaciclib), administered in Patienten-
combination in patients affected by a defined type of advanced population
lung cancer (Stage 1V Non-Small-Cell Lung Cancer). ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014
-005042-21-ES
(101) | EUCTR2015- A Study of Abemaciclib plus Trastuzumab with or without Andere
003400-24-BE Fulvestrant in Participants with HR+, HER2+ Metastatic Breast | Patienten-
Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiighar population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015
-003400-24-BE
(102) | EUCTR2015- A Study of Abemaciclib plus Trastuzumab with or without Andere
003400-24-ES Fulvestrant in Participants with HR+, HER2+ Metastatic Breast | Patienten-
Cancer. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiuigbar population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015
-003400-24-ES
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(103) | EUCTR2015- A Study of Abemaciclib plus Trastuzumab with or without Andere
003400-24-GB Fulvestrant in Participants with HR+, HER2+ Metastatic Breast | Patienten-
Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbhar population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2015
-003400-24-GB
(104) | EUCTR2015- The Drug Rediscovery Protocol (DRUP trial) Keine RCT
004398-33-NL A Dutch national study on behalf of the Center for Personalized
Cancer Treatment (CPCT) to improve patient access to
commercially available, registered anti-cancer drugs that target
specific cancer cell alterations, to determine the efficacy of these
drugs when used for treatment of patients with advanced cancers,
harboring alterations that can potentially be targeted by these
drugs. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015
-004398-33-NL
(105) | EUCTR2015- Study of Abemaciclib with Pembrolizumab in Patients with Andere
005156-94-BE Stage IV Lung Cancer or Breast Cancer. ICTRP. 2019. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2015
-005156-94-BE
(106) | EUCTR2016- A Study of Abemaciclib Plus Tamoxifen or Abemaciclib Alone | Andere
000288-18-AT in Women With Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016
-000288-18-AT
(107) | EUCTR2016- A Study in a Type of Pancreatic Cancer that has Spread Beyond | Andere
002218-36-GB the Pancreas. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2016
-002218-36-GB
(108) | EUCTR2016- A Study in a Type of Pancreatic Cancer that has Spread Beyond | Andere
002218-36-HU | the Pancreas. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016
-002218-36-HU
(109) | EUCTR2016- ABORL - A Phase Il trial aiming to evaluate the clinical interest | Andere
004537-25-FR of ABEMACICLIB in patients with locally advanced/metastatic | Patienten-
head and neck cancer harboring an homozygous deletion of population
CDKN2A, and/or an amplification of CCND1 and/or of CDK6
refractory to standards treatments. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2016
-004537-25-FR
(110) | EUCTR2017- Multiorgan Metabolic imaging response assessment of Andere
000123-28-BE Abemaciclib: the MiMe-A trial. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2017
-000123-28-BE
(111) | EUCTR2017- Multiorgan Metabolic imaging response assessment of Andere
000123-28-FR Abemaciclib: the MiMe-A trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017
-000123-28-FR
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(112) | EUCTR2017- Mesothelioma Stratified Therapy (MiST) - Andere
003353-41-GB Including the following treatment arms:MiST 1 rucaparib, MiST | Patienten-
2 abemaciclib, MiST 3 pembrolizumab in combination with population
bemcentinib, MiST 4 atezolizumab in combination with
bevacizumab. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum; 28.02.2022].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2017
-003353-41-GB
(113) | EUCTR2018- A Study Investigating the Impact of Food on Tolerability of Andere
001853-28-ES Abemaciclib for Patients with Metastatic Breast Cancer. ICTRP. | Patienten-
2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018
-001853-28-ES
(114) | EUCTR2019- Clinical study to evaluate the activity and safety of Aromatase Andere
000510-11-1T inhibitors administered together with Abemaciclib in patients Patienten-
with advanced breast cancer after treatment with high-dose population
Fulvestrant. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2019
-000510-11-1T
(115) | EUCTR2019- A Study of Neoadjuvant Nivolumab + Abemaciclib or Andere
001334-34-ES Palbociclib + Anastrozole in Post-Menopausal Women and Men | Patienten-
With Primary Breast Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019
-001334-34-ES
(116) | EUCTR2019- A Study of Neoadjuvant Nivolumab + Abemaciclib or Andere
001334-34-FR Palbociclib + Anastrozole in Post-Menopausal Women and Men | Patienten-
With Primary Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2019
-001334-34-FR
(117) | EUCTR2019- Adjuvant Therapy comparing standard endocrine therapy Keine
001488-60-DE combined with abemaciclib versus standard adjuvant therapy in Ergebnisse
(clinical or genomic) high risk, hormone receptor positive and verfligbar
HER2 receptor negative, early breast cancer. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019
-001488-60-DE
(118) | EUCTR2019- POETIC-A: PreOperative Endocrine Therapy for Individualised | Keine
003897-24-GB Care with Abemaciclib. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Ergebnisse
28.02.2022]. Verflgbar unter: verfugbar
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2019
-003897-24-GB
(119) | EUCTR2021- A randomized, double-blind, Phase 111 Study of AZD9833 plus Andere
000546-17-HU CDKA4/6 inhibitor (palbociclib or abemaciclib) in patients with Patienten-
metastatic breast cancer with detectable ESR1 mutation. ICTRP. | population
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2021
-000546-17-HU
(120) | ISRCTN172816 | Impact of abemaciclib on patients‘ roles and responsibilities. Keine RCT
96 ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN172
81696
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(121) | JPRN-JapicCTI- | A Phase 1 Study of LY2835219 in Japanese Patients with Andere
132382 Advanced Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
JapicCTI-132382
(122) | JPRN-JapicCTI- | MONARCH 2: A Randomized, Double-Blind, Placebo- Andere
142614 Controlled, Phase 3 Study of Fulvestrant With or Without Patienten-
abemaciclib, a CDK4/6 Inhibitor, for Women With Hormone population
Receptor Positive, HER2 Negative Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI-142614
(123) | JPRN-JapicCTI- | JUNIPER : A randomized Phase 3 study of abemaciclib plus best | Andere
142683 supportive care versus erlotinib plus best supportive care in Patienten-
patients with Stage IV NSCLC with a detectable KRAS mutation | population
who have progressed after platinum-based chemotherapy.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
JapicCTI-142683
(124) | JPRN-JapicCTI- | A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Andere
142749 Study of Nonsteroidal Aromatase Inhibitors (Anastrozole or Patienten-
Letrozole) plus LY2835219, a CDK4/6 Inhibitor, or Placebo in population
Postmenopausal Women with Hormone Receptor-Positive,
HER2-Negative Locoregionally Recurrent or Metastatic Breast
Cancer with No Prior Systemic Therapy in this Disease Setting.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI-142749
(125) | JPRN-JapicCTI- | Phase I study of xentuzumab and abemaciclib. ICTRP. 2020. Andere
173611 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN- population
JapicCTI-173611
(126) | JPRN-JapicCTI- | Phase Il study of nivolumab + abemaciclib + endocrine therapy Andere
194782 in patients with HR-positive HER2-negative metastatic breast Patienten-
cancer(WJOG11418B Investigator-Initiated Clinical Trial). population
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI-194782
(127) | JPRN- A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Hormone Therapy in | Andere
jRCT204121002 | Participants With Early Breast Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
6 [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
jRCT2041210026
(128) | JPRN- Phase Il study of Trimebutine maleate and probiotics for Andere
jRCTs03119015 | Abemaciclib-induced diarrhea in patients with HR-positive and Vergleichs-
4 HER2-negative advanced breast cancer. ICTRP. 2021. therapie
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
jRCTs031190154
(129) | JPRN- abemaciclib rechallenge upon progression to abemaciclib Andere
jRCTs03121012 | combination therapies for ER-positive metastatic breast cancer Patienten-
9 patients. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar | population
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
jRCTs031210129
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(130) | JPRN- Biomarker analysis: Phase Il study of nivolumab + abemaciclib Keine RCT
UMINO00003697 | + endocrine therapy in patients with HR-positive HER2-negative
0 metastatic breast cancer (NEWFLAME) WJOG11418B-TR.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMINO000036970
(131) | JPRN- Prospective Cohort Study of Endocrine Therapy with Andere
UMINO00003739 | Abemaciclib for Chemotherapy-Treated Metastatic Breast Patienten-
5 Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar population
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMINO000037395
(132) | JPRN- Observational Study of Drug-Induced Lung Injury Caused by Keine RCT
UMINO00003880 | Abemaciclib. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
6 Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000038806
(133) | JPRN- Nested Case Control Study of Abemaciclib-induced Interstitial Andere
UMINO00004035 | Lung Disease. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
7 Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMIN000040357
(134) | JPRN- The Real-World Data of Treatment with Abemaciclib for HR- Andere
UMINO00004314 | positive HER2-negative Metastatic Breast Cancer: A Patienten-
9 Multicentral Cohort Study. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000043149
(135) | KCT0003443 Open/ multicenter/single arm/ phase 11/ biomarker driven Andere
umbrella trial for head and neck squamous cell carcinoma. Patienten-
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=KCT000344
3
(136) | KCT0004338 Phase Il Study of Abemaciclib plus Trastuzumab Andere
biosimilar(Herzuma®) + Fulvestrant in Patients with HER2 Patienten-
Positive Metastatic Breast Cancer in Brain who Progressed after | population
HER2 directed Chemotherapy. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=KCT000433
8
(137) | KCT0005293 A phase 1B/l study of abemaciclib with paclitaxel for CDK4/6 Andere
pathway activated tumors. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Intervention
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=KCT000529
3
(138) | NCT01042379 I-SPY TRIAL: Neoadjuvant and Personalized Adaptive Novel Andere
Agents to Treat Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT010423
79
(139) | NCT01394016 A Phase 1 Study of LY?2835219 In Participants With Advanced Andere
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar Patienten-
unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013940
16
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(140) | NCT01655225 A Study of LY3023414 in Participants With Advanced Cancer. Keine RCT
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT016552
25

(141) | NCT01739309 Study of LY 2835219 for Mantle Cell Lymphoma. ICTRP. 2020. | Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT017393 | population
09

(142) | NCT01913314 A Study of Carbon-14-Labeled LY2835219 ([*14C]- Andere
LY2835219) in Healthy Participants. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019133
14

(143) | NCT02014129 A Study of LY2835219 in Japanese Participants With Advanced | Andere
Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar Patienten-
unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT020141
29

(144) | NCT02057133 A Study of LY2835219 (Abemaciclib) in Combination With Andere
Therapies for Breast Cancer That Has Spread. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT020571
33

(145) | NCT02059148 A Study of LY2835219 in Healthy Participants. ICTRP. 2020. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT020591 | population
48

(146) | NCT02079636 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Combination With Andere
Another Anti-cancer Drug in Participants With Lung Cancer Patienten-
(NSCLC). ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT020796
36

(147) | NCT02102490 A Study of Abemaciclib (LY2835219) In Participants With Andere
Previously Treated Breast Cancer That Has Spread. ICTRP. Patienten-
2020. [Zugriffsdatum; 28.02.2022]. Verfiugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT021024
90

(148) | NCT02107703 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Combined With Andere
Fulvestrant in Women With Hormone Receptor Positive HER2 Patienten-
Negative Breast Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021077
03

(149) | NCT02117648 A Study of LY2835219 in Participants With Cancer. ICTRP. Andere
2020. [Zugriffsdatum; 28.02.2022]. Verfigbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021176 | population
48

(150) | NCT02152631 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Andere
Previously Treated KRAS Mutated Lung Cancer. ICTRP. 2021. | Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021526
31
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(151) | NCT02246621 A Study of Nonsteroidal Aromatase Inhibitors Plus Abemaciclib | Andere
(LY2835219) in Postmenopausal Women With Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT022466
21

(152) | NCT02256267 A Study of LY2835219 in Healthy Participants. ICTRP. 2020. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022562 | population
67

(153) | NCT02308020 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Andere
Breast Cancer, Non-small Cell Lung Cancer, or Melanoma That | Patienten-
Has Spread to the Brain. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023080
20

(154) | NCT02327143 A Study of LY2835219 in Healthy Participants. ICTRP. 2015. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023271 | population
43

(155) | NCT02387814 A Study of Abemaciclib in Participants With Varying Degrees of | Andere
Liver Impairment. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT023878
14

(156) | NCT02411591 A Study of Necitumumab and Abemaciclib in Participants With | Andere
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024115
91

(157) | NCT02441946 A Neoadjuvant Study of Abemaciclib (LY2835219) in Andere
Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive, Patienten-
HER2 Negative Breast Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT024419
46

(158) | NCT02450539 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Stage | Andere
IV Squamous Non-small Cell Lung Cancer. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024505
39

(159) | NCT02482935 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Healthy Participants Andere
With and Without Food. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024829
35

(160) | NCT02523014 Vismodegib, FAK Inhibitor GSK2256098, Capivasertib, and Andere
Abemaciclib in Treating Patients With Progressive Patienten-
Meningiomas. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT025230
14
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(161) | NCT02644460 Abemaciclib in Children With DIPG or Recurrent/Refractory Keine RCT
Solid Tumors. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT026444
60

(162) | NCT02672423 A Study of Abemaciclib in Healthy Participants. ICTRP. 2020. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026724 | population
23

(163) | NCT02677844 A Study of Abemaciclib in Healthy Participants. ICTRP. 2020. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026778 | population
44

(164) | NCT02688088 A Study of Abemaciclib in Participants With Cancer That is Andere
Advanced or Has Spread to Another Part(s) of the Body. ICTRP. | Patienten-
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT026880
88

(165) | NCT02693535 TAPUR: Testing the Use of Food and Drug Administration Keine RCT
(FDA) Approved Drugs That Target a Specific Abnormality in a
Tumor Gene in People With Advanced Stage Cancer. ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT026935
35

(166) | NCT02745769 A Study in Advanced Cancers Using Ramucirumab Andere
(LY'3009806) and Other Targeted Agents. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027457
69

(167) | NCT02747004 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Tamoxifen or Andere
Abemaciclib Alone in Women With Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT027470
04

(168) | NCT02763566 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Andere
Breast Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027635
66

(169) | NCT02779751 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With Non- | Andere
Small Cell Lung Cancer or Breast Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027797
51

(170) | NCT02784795 A Study of LY3039478 in Participants With Advanced or Andere
Metastatic Solid Tumors. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT027847
95

(171) | NCT02791334 A Study of Anti-PD-L1 Checkpoint Antibody (LY 3300054) Andere
Alone and in Combination in Participants With Advanced Patienten-
Refractory Solid Tumors. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027913
34
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(172) | NCT02792725 Expanded Access Program to Provide Abemaciclib Andere
(LY2835219) for the Treatment of Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT027927
25

(173) | NCT02831530 Randomized Short-term Pre-surgical Study to Assess the Effects | Andere
of Abemaciclib (LY2835219) in Early Breast Cancer Patients. Patienten-
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT028315
30

(174) | NCT02846987 Study of Abemaciclib in Dedifferentiated Liposarcoma. ICTRP. | Andere
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028469 | population
87

(175) | NCT02857270 A Study of LY3214996 Administered Alone or in Combination Andere
With Other Agents in Participants With Advanced/Metastatic Patienten-
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflighar population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT028572
70

(176) | NCT02884089 A Study of the Effect of Abemaciclib on Metformin and lohexol | Andere
in Healthy Participants. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:; Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028840
89

(177) | NCT02919696 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Native Chinese Andere
Participants With Advanced and/or Metastatic Cancers. ICTRP. Patienten-
2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029196
96

(178) | NCT02981342 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Alone or in Combination | Andere
With Other Agents in Participants With Previously Treated Patienten-
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. ICTRP. 2020. population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT029813
42

(179) | NCT02981940 A Study of Abemaciclib in Recurrent Glioblastoma. ICTRP. Andere
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029819 | population
40

(180) | NCT03099174 This Study in Patients With Different Types of Cancer (Solid Andere
Tumours) Aims to Find a Safe Dose of Xentuzumab in Patienten-
Combination With Abemaciclib With or Without Hormonal population
Therapies. The Study Also Tests How Effective These
Medicines Are in Patients With Lung and Breast Cancer. ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT030991
74

(181) | NCT03130439 Abemaciclib for Patients With Retinoblastoma-Positive, Triple Andere
Negative Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031304
39
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(182) | NCT03220646 Abemaciclib (LY2835219) in Patients With Recurrent Primary Andere
Brain Tumors. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT032206
46

(183) | NCT03280563 A Study of Multiple Immunotherapy-Based Treatment Andere
Combinations in Hormone Receptor (HR)-Positive Human Patienten-
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Negative Breast population
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbhar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT032805
63

(184) | NCT03284957 Phase 1/ 2 Study of Amcenestrant (SAR439859) Single Agent Andere
and in Combination With Other Anti-cancer Therapies in Patienten-
Postmenopausal Women With Estrogen Receptor Positive population
Advanced Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:;
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT032849
57

(185) | NCT03292250 Korean Cancer Study Group: Translational blomarker Driven Andere
UMbrella Project for Head and Neck (TRIUMPH), Esophageal Patienten-
Squamous Cell Carcinoma- Part 1 (HNSCC)]. ICTRP. 2017. population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT032922
50

(186) | NCT03310879 Study of the CDK4/6 Inhibitor Abemaciclib in Solid Tumors Andere
Harboring Genetic Alterations in Genes Encoding D-type Patienten-
Cyclins or Amplification of CDK4 or CDK®6. ICTRP. 2021. population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT033108
79

(187) | NCT03339843 Multiorgan Metabolic Imaging Response Assessment of Andere
Abemaciclib. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT033398
43

(188) | NCT03356223 Evaluation of ABEMACICLIB Monotherapy in Patients With Andere
Locally Advanced/Metastatic Head and Neck Cancer After Patienten-
Failure of Platinum and Cetuximab or Anti-EGFR-based population
Therapy and Harboring an Homozygous Deletion of CDKN2A,
and/or an Amplification of CCND1 and/or of CDK6. ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT033562
23

(189) | NCT03356587 A Biomarker-driven, Open Label, Single Arm, Multicentre Phase | Andere
Il Study of Abemaciclib in Patients With Recurrent or Metastatic | Patienten-
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma Who Failed to population
Platinum-based Therapy. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT033565
87
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(190) | NCT03425838 Endocrine Therapy Plus CDK4/6 in First or Second Line for Andere
Hormone (SONIA) Receptor Positive Advanced Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT034258
38

(191) | NCT03531645 Fulvestrant Plus Abemaciclib in Women With Advanced Low Andere
Grade Serous Carcinoma. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT035316
45

(192) | NCT03616587 Study of AZD9833 Alone or in Combination in Women With Andere
Advanced Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT036165
87

(193) | NCT03643510 Evaluating Cancer Response to Treatment With Abemaciclib and | Andere
Fulvestrant in Women With Recurrent Endometrial Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT036435
10

(194) | NCT03655444 Abemaciclib + Nivolumab in Patients With Recurrent/Metastatic | Andere
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma That Progressed or Patienten-
Recurred Within Six Months After Platinum-based population
Chemotherapy. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT036554
44

(195) | NCT03675893 Abemaciclib With Letrozole in Recurrent or Persistent Andere
Endometrial Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. | Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT036758
93

(196) | NCT03703466 A Study of Abemaciclib (LY2835219) With and Without Food Andere
in Participants With Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT037034
66

(197) | NCT03732703 Myeloma-Developing Regimens Using Genomics (MyDRUG). Andere
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037327 | population
03

(198) | NCT03763604 Named Patient Use Program to Provide Abemaciclib Andere
(LY2835219) for the Treatment of Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT037636
04

(199) | NCT03781960 Abemaciclib and Nivolumab for Subjects With Hepatocellular Andere
Carcinoma. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT037819
60
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(200) | NCT03837821 (CLONEVO): Cell cycLe inhbitiON to Target the EVolution of | Andere
UrOthelial Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT038378
21

(201) | NCT03846583 Tucatinib + Abemaciclib + Herceptin for HER2+ MBC. ICTRP. | Andere
2020. [Zugriffsdatum; 28.02.2022]. Verfiugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT038465 | population
83

(202) | NCT03878524 Serial Measurements of Molecular and Architectural Responses | Andere
to Therapy (SMMART) PRIME Trial. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT038785
24

(203) | NCT03891784 Abemaciclib in Treating Patients With Advanced, Refractory, Andere
and Unresectable Digestive System Neuroendocrine Tumors. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT038917
84

(204) | NCT03905889 A Study of Abemaciclib in Combination With Sunitinib in Andere
Metastatic Renal Cell Carcinoma. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: | Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT039058
89

(205) | NCT03938337 Abemaciclib and Pembrolizumab in Metastatic or Recurrent Andere
Head and Neck Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039383
37

(206) | NCT03939897 Testing the Addition of Copanlisib to Usual Treatment Andere
(Fulvestrant and Abemaciclib) in Metastatic Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT039398
97

(207) | NCT03969706 Abemaciclib in Patients With Oligodendroglioma. ICTRP. 2021. | Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039697 | population
06

(208) | NCT03979508 Abemaciclib in Treating Patients With Surgically Resectable, Andere
Chemotherapy Resistant, Triple Negative Breast Cancer. ICTRP. | Patienten-
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039795
08

(209) | NCT03988114 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Participants With HR+, | Andere
HER2- Advanced Breast Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: | Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT039881
14

(210) | NCT03994796 Genetic Testing in Guiding Treatment for Patients With Brain Andere
Metastases. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum; 28.02.2022]. Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039947
96
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(211) | NCT03997448 Abemaciclib and Pembrolizumab in Locally Advanced Andere
Unresectable or Metastatic Gastroesophageal Adenocarcinoma: Patienten-
Big Ten Cancer Research Consortium BTCRC-GI118-149. population
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT039974
48

(212) | NCT04003896 A Study to Evaluate Abemaciclib in Advanced Biliary Tract Andere
Carcinoma Who Failed Prior First Line Therapy. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT040038
96

(213) | NCT04010357 Targeted Therapy With CDK4/6 Inhibitors in Chemo-Refractory, | Andere
Rb Wild-Type Extensive SCLC. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT040103
57

(214) | NCT04030728 Implementing Patients” Competence in Oral Breast Cancer Andere
Therapy. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar | Patienten-
unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT040307
28

(215) | NCT04031885 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Combination With Andere
Fulvestrant Compared to Chemotherapy in Women With HR Patienten-
Positive, HER2 Negative Metastatic Breast Cancer. ICTRP. population
2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT040318
85

(216) | NCT04040205 Abemaciclib for Bone and Soft Tissue Sarcoma With Cyclin- Andere
Dependent Kinase (CDK) Pathway Alteration. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT040402
05

(217) | NCT04049227 Abemaciclib and Letrozole in Treating Patients With Andere
Endometrial Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. | Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT040492
27

(218) | NCT04071262 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Combination With Andere
Other Anti-Cancer Therapies in Japanese Participants With Patienten-
Advanced Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT040712
62

(219) | NCT04074785 Pilot Study of Abemaciclib With Bevacizumab in Recurrent Andere
Glioblastoma Patients With Loss of CDKN2A/B or Gain or Patienten-
Amplification of CDK4/6. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT040747
85

(220) | NCT04088032 Neoadjuvant Study of Abemaciclib, Durvalumab, and an Keine RCT
Aromatase Inhibitor Early Stage Breast Cancer. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT040880
32
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(221) | NCT04118036 Abemaciclib + Pembrolizumab In Glioblastoma. ICTRP. 2021. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT041180 | population
36

(222) | NCT04158362 Endocrine Therapy With Abemaciclib or Chemotherapy as Andere
Initial Metastatic Treatment in ER+/HER2- Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT041583
62

(223) | NCT04165031 A Study of LY3499446 in Participants With Advanced Solid Andere
Tumors With KRAS G12C Mutation. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT041650
31

(224) | NCT04169074 Modulation of the Tumor Microenvironment by Abemaciclib in | Andere
Operable HPV-Negative Head and Neck Cancer (HNC). ICTRP. | Patienten-
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT041690
74

(225) | NCT04188548 A Study of LY3484356 in Participants With Advanced or Andere
Metastatic Breast Cancer or Endometrial Cancer. ICTRP. 2021. Intervention
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT041885
48

(226) | NCT04220892 Pilot Study of Pembrolizumab Combined With Pemetrexed or Andere
Abemaciclib for High Grade Glioma. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT042208
92

(227) | NCT04227327 Study Evaluating Abemaciclib + Aromatase Inhibitors in HR+, Andere
HER2- Advanced Breast Cancer Patients (HERMIONE-7). Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT042273
27

(228) | NCT04238819 A Study of Abemaciclib (LY2835219) in Combination With Keine RCT
Temozolomide and Irinotecan and Abemaciclib in Combination
With Temozolomide in Children and Young Adult Participants
With Solid Tumors. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT042388
19

(229) | NCT04256941 Aromatase Inhibitor Therapy With or Without Fulvestrant for the | Andere
Treatment of HR Positive Metastatic Breast Cancer With an Patienten-
ERS1 Activating Mutation, the INTERACT Study. ICTRP. population
2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT042569
41

(230) | NCT04272645 Abemaciclib With or Without Atezolizumab in Metastatic Andere
Castration Resistant Prostate Cancer. ICTRP. 2020. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT042726
45
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(231) | NCT04293393 Neoadjuvant Study Chemotherapy vs Letrozole + Abemaciclib Andere
in HR+/HER2- High/Intermediate Risk Breast Cancer Patients. Patienten-
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT042933
93

(232) | NCT04298983 Abemaciclib in Combination With Androgen Deprivation Andere
Therapy for Locally Advanced Prostate Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT042989
83

(233) | NCT04305236 Neo-Adjuvant Abemaciclib With Fulvestrant in Patients With Andere
ER/PR +HER Negative Breast Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT043052
36

(234) | NCT04305834 Abemaciclib Monotherapy in Treating Older Patients With Andere
Hormone Receptor Positive Metastatic Breast Cancer. ICTRP. Patienten-
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT043058
34

(235) | NCT04316169 Hydroxychloroquine, Abemaciclib and Endocrine Therapy in Keine RCT
Hormone Receptor Positive (HR+)/Her 2 Negative Breast
Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbhar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT043161
69

(236) | NCT04351230 T-DM1 With or Without Abemaciclib for the Treatment of Andere
HER2-Positive Metastatic Breast Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT043512
30

(237) | NCT04352777 Impact of Endocrine Therapy and Abemaciclib on Host and Andere
Tumor Immune Cell Repertoire/Function in Advanced Patienten-
ER+/HER2- Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT043527
77

(238) NCT04391595 LY 3214996 Plus Abemaciclib in Recurrent Glioblastoma Andere
Patients. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar | Patienten-
unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT043915
95

(239) | NCT04393285 Abemaciclib and Letrozole to Treat Endometrial Cancer. ICTRP. | Andere
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT043932 | population
85

(240) | NCT04408924 Abemaciclib (LY2835219) in Men With Heavily Treated Andere
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT044089
24
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(241) | NCT04432454 Evaluation of Lasofoxifene Combined With Abemaciclib in Andere
Advanced or Metastatic ER+/HER2- Breast Cancer With an Patienten-
ESR1 Mutation. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT044324
54

(242) | NCT04469764 Abemaciclib for the Treatment of Recurrent Ovarian or Andere
Endometrial Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. | Patienten-
Verfiigbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT044697
64

(243) | NCT04481113 Abemaciclib and Niraparib Before Surgery for the Treatment of | Andere
Hormone Receptor Positive HER2 Negative Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT044811
13

(244) | NCT04514159 A Study of ZN-c5 and Abemaciclib in Participants With Breast Keine RCT
Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfiigbhar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT045141
59

(245) | NCT04523857 ABemacicliB, HydroxYchloroquine, or the Combination to Andere
Target Minimal Residual Disease in Breast Cancer. ICTRP. Vergleichs-
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: therapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT045238
57

(246) | NCT04534283 A Basket Trial of an ERK1/2 Inhibitor (LY 3214996) in Andere
Combination With Abemaciclib. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT045342
83

(247) | NCT04545710 Osimertinib and Abemaciclib in EGFR Mutant Non-Small Cell Andere
Lung Cancer After Osimertinib Resistance. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT045457
10

(248) | NCT04552769 Abemaciclib in Metastatic or Locally Advanced Andere
Anaplastic/Undifferentiated Thyroid Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT045527
69

(249) | NCT04565054 Adj. Dyn. Marker-adjusted Personalized Therapy Comparing Anderer
Abemaciclib + SOC ET vs. SOC ET in Clinical or Genomic Publikationst
High Risk, HR+/HER2- EBC. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: yp
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT045650
54

(250) | NCT04584853 PreOperative Endocrine Therapy for Individualised Care With Anderer
Abemaciclib. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Publikationst
Verfiigbar unter: yp
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT045848
53
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(251) | NCT04585724 Stereotactic Radiosurgery With Abemaciclib, Ribociclib, or Andere
Palbociclib in Treating Patients With Hormone Receptor Positive | Patienten-
Breast Cancer With Brain Metastases. ICTRP. 2020. population
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT045857
24

(252) | NCT04594005 CDKA4/6 Tumor, Abemaciclib, Paclitaxel. ICTRP. 2021. Keine RCT
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT045940
05

(253) | NCT04603183 ABemaciclib, ET + paclltaxel in aGgressive HR+/HER2- MBC | Andere
trlaL. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verflgbar Patienten-
unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT046031
83

(254) | NCT04614194 Single Cell Immune and Non-immune Correlates of Response to | Andere
Neoadjuvant Abemaciclib. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT046141
94

(255) | NCT04616183 LY 3214996 and Cetuximab Alone or in Combination With Andere
Abemaciclib for the Treatment of Unresectable or Metastatic Patienten-
Colorectal Cancer. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT046161
83

(256) | NCT04627064 | ABEMA Alone or in COMBO With MK-6482. ICTRP. 2021. Andere
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT046270 | population
64

(257) | NCT04633239 Testing the Addition of Abemaciclib to Olaparib for Women Andere
With Recurrent Ovarian Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT046332
39

(258) | NCT04681768 Abemaciclib in Combination With Endocrine Therapy as First Andere
Line Therapy in Metastatic Breast Cancer Patients With Symp- Patienten-
tomatic Visceral Metastases or High Tumor Burden. ICTRP. population
2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT046817
68

(259) | NCT04707196 A Study of Abemaciclib in Indian Women With Advanced Andere
Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT047071
96

(260) | NCT04750928 Cyclin-Dependent Kinase (CDK)4/6 Inhibitor Abemaciclib for Andere
Neurofibromatosis Type | (NF1) Related Atypical Patienten-
Neurofibromas. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT047509
28
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(261) | NCT04751929 Abemaciclib With or Without Atezolizumab for mCRPC. Andere
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: Patienten-
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT047519 | population
29

(262) | NCT04752332 A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Hormone Therapy in | Andere
Participants With Early Breast Cancer. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT047523
32

(263) | NCT04791384 Multicenter Open Label Phase Ib/11 Trial of Abemaciclib and Andere
Elacestrant in Patients With Brain Metastasis Due to HR+/Her2- | Patienten-
Breast Cancer. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. population
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT047913
84

(264) | NCT04801966 Safety and Oversight of the Individually Tailored Treatment Andere
Approach: A Novel Pilot Study. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT048019
66

(265) | NCT04802759 A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple Andere
Treatment Combinations in Participants With Breast Cancer. Patienten-
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT048027
59

(266) | NCT04852081 Analysis of Therapy Sequence in Women With HR+, HER2 - Andere
mBC in Moscow: A Multicenter Retrospective Observational Patienten-
Study. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT048520
81

(267) | NCT04921904 Abemaciclib Plus Ramucirumab for Andere
Esophageal/Gastroesophageal Junction Ca. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfligbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT049219
04

(268) | NCT04923542 Stereotactic Radiation & Abemaciclib in the Management of Andere
HR+/HER2- Breast Cancer Brain Metastases. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT049235
42

(269) | NCT04941274 Abemaciclib in Patients With HIV-associated and HIV-negative | Andere
Kaposi Sarcoma. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Patienten-
Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT049412
74

(270) | NCT04956640 Study of LY 3537982 in Cancer Patients With a Specific Genetic | Andere
Mutation (KRAS G12C). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT049566
40
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(271) | NCT04964934 Phase Il Study to Assess AZD9833+ CDK4/6 Inhibitor in Andere
HR+/HER2-MBC With Detectable ESR1m Before Progression Patienten-
(SERENA-6). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum; 28.02.2022]. population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT049649
34

(272) | NCT04967521 SARCO041: Study of Abemaciclib Versus Placebo in Patients Andere
With Advanced Dedifferentiated Liposarcoma. ICTRP. 2021. Patienten-
[Zugriffsdatum: 28.02.2022]. Verfugbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT049675
21

(273) | NCT04985058 Real-world Data in Patients With Advanced Breast Cancer Andere
Treated With Abemaciclib. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: Patienten-
28.02.2022]. Verflgbar unter: population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT049850
58

(274) | NTR6494 Selecteren van de optimale plaats van CDK4/6-remmer bij de Andere
behandeling van uitgezaaide hormoongevoelige (HR+) Patienten-
borstkanker: de SONIA studie. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: population
28.02.2022]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NTR6494

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-119 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-119 inklusive eines Flow-Charts flir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-119 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MONARCH-E

Item?® Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Primare Ziele
Hypothesen Das primére Ziel der Studie war die klinische Bewertung

der Wirksamkeit der Behandlung mit Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie im
Vergleich zu einer endokrinen Therapie alleine bei
Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium
und mit hohem Rezidivrisiko.

Statistische Hypothese fiir den priméren Endpunkt:

Der primére Endpunkt IDFS wird analysiert um die
Nullhypothese gegen die Alternativhypothese zu testen:

¢ Nullhypothese: Es gibt keinen Unterschied im
IDFS zwischen den beiden Behandlungsarmen.
Alternativhypothese: Das IDFS der Patienten im

Abemaciclib-Arm ist 1&nger als im endokrinen
Standardtherapie-Arm.

Methoden
3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns Die Studie MONARCH-E ist eine randomisierte, offene,
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive | zweiarmige, multizentrische Phase-I11-Studie

Zuteilungsverhaltnis Patienten wurden in eine der 2 Kohorten eingeschlossen:
Kohorte 1: Patienten, die die Einschlusskriterien
aufgrund der Schwere der Beteiligung der axillaren
Lymphknoten, Tumorgréfie und Grades unabhéngig von
Ki-67-Status erfullten, und

Kohorte 2: Patienten mit mindestens einem positiven
Lymphknoten, die die Einschlusskriterien nur aufgrund
des Ki-67-Status erflllten.

Ca. 4.580 Patienten wurden (innerhalb einer Kohorte) im
Verhéltnis 1:1 randomisiert, und erhielten entweder bis
zu 2 Jahren Abemaciclib in Kombination mit einer
adjuvanter endokriner Standardtherapie oder nur eine
adjuvante endokrine Standardtherapie.

Die Behandlung mit Abemaciclib erfolgte flr eine Dauer
bis zu 2 Jahre oder bis die Kriterien zum Absetzen der
Therapie erreicht wurden. Die endokrine Therapie
erfolgte wie verschrieben wéhrend des
Studienbehandlungszeitraums (Jahre 1 - 2). Im Jahr 3
und danach sollte die adjuvante endokrine
Standardtherapie fur eine Dauer von mindestens 5 Jahren
fortgesetzt werden, wenn diese als medizinisch
notwendig erachtet wurde.

3b Relevante Anderungen der Das Studienprotokoll (Version 1) vom 10.03.2017 wurde
Methodik nach Studienbeginn wahrend der Studienlaufzeit funfmal ge&ndert. Die
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Probanden / Patienten

Item? Charakteristikum Studieninformation
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), 5 Studienprotokolldnderungen wurden JPCF(a) bis
mit Begriindung JPCF(e) benannt.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:

Samtliche der folgenden Kriterien mussten fiir einen
Einschluss der Patienten in die Studie erfullt sein:

1.

Alter >18 Jahre (je nach lokalen Vorschriften
kann die Grenze auch bei einem hdheren Alter
liegen)

Diagnose eines Hormonrezeptor-positiven,
HER2-negativen, resezierten, friihen, invasiven
Brustkrebs ohne Evidenz von Fernmetastasen.

e Um als Hormonrezeptor-positive
Erkrankung eingestuft zu werden,
muss der Tumor einen
Ostrogenrezeptor- oder
Progesteronrezeptor-positiven Status,
bewertet anhand von
Immunhistochemie gemaf der
American Society of Clinical
Oncology (ASCO)/College of
American Pathologists (CAP)-
Richtlinien flr das Testen von
Hormonrezeptoren, aufweisen.

e Um als HER2-negative Erkrankung
eingestuft zu werden, muss der Tumor
einen HER2-negativen Status geman
der Richtlinien der ASCO/GAP fur
HER2-Testung aufweisen.

Patienten mit bilateralem Brustkrebs (Diagnose
von invasiven Tumoren in beiden Briisten
gleichzeitig oder binnen 6 Monaten
nacheinander) erfullten die Kriterien, sofern alle
Lasionen Hormonrezeptor-positiv/HER2-
negativ waren und eine adaquate Resektion an
beiden Brusten durchgefiihrt wurde. Der Lilly
Clinical Research Physician und Clinical
Research Scientist (CRP/CRS) musste
konsultiert werden in allen Féllen von
bilateralem Brustkrebs.

Adéaquate Exzision: Die operative Entfernung
samtlicher klinisch evidenter Erkrankung aus
der Brust sollte wie folgt erfolgen:

Der Patient muss sich einer definitiven
Resektion der priméren Brusttumore unterzogen
haben.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e  Mit Ausnahme der unten
beschriebenen Situationen mussten die
Schnittrander des entnommenen
Gewebes gemaR lokalem Pathologen
histologisch frei von invasivem Tumor
sein und/oder duktalem Karzinom in
situ (DCIS) sein. Wenn die
pathologische Untersuchung noch
Tumorgewebe in den
Resektionsrandern zeigte, konnten
weitere operative Eingriffe
durchgefihrt werden, um tumorfreie
Rander zu schaffen. War der Tumor
auch nach Re-Exzision(en) noch
vorhanden, musste eine totale
Mastektomie erfolgen, um fur eine
Studienteilnahme geeignet zu sein.
Patienten mit lobuldrem Karzinom in
situ (LCIS) am Tumorrand waren ohne
weitere Resektion geeignet.

e Nach einer Mastektomie oder einer
groRRen lokalen Exzision (wobei der
tiefe Rand an der Fascia pectoralis
anlag) mussten die Schnittrander frei
von makroskopisch sichtbaren
Tumorresten sein. Patienten mit nur
mikroskopisch sichtbaren Tumorresten
waren geeignet, wenn vor
Studieneintritt eine Radiotherapie der
Brustwand durchgefiihrt wurde.
Patienten mit positiven anterioren
Operationsrandern konnten zugelassen
werden, wenn keine offenkundige
Erkrankung zuruickblieb
(Radiotherapie entsprechend lokalen
Richtlinien).

e Wenn eine chirurgische Exzision der
supraklavikularen oder der internen
Lymphknoten der Brust nicht
durchflhrbar war, sollten die restlichen
Lymphknoten entsprechend lokaler
Leitlinien bestrahlt werden.

o  Falls zutreffend, sollte eine
Strahlentherapie (z. B. bei post-
Mastektomie oder post-Lumpektomie)
entsprechend der Standardrichtlinien
durchgefuhrt werden.

4. Verfugbarkeit einer Tumorgewebeprobe der
Brust (bevorzugt) oder eines Lymphknotens zur
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

explorativen Biomarkeranalyse vor der
Randomisierung. Anmerkung dazu: die Zentren
sollten die Verfligbarkeit einer
Tumorgewebeprobe zur explorativen Analyse
durch das pathologische Labor vor der
Randomisierung bestatigen lassen.
Die Patienten mussten nodal-positiv sein
(mikroskopische und makroskopische
Tumorbeteiligung war erlaubt; ipsilaterale
interne brust- und supraklavikulare
Lymphknoten waren erlaubt; diese werden
jedoch nicht zur Berechnung der Anzahl der
positiven Lymphknoten herangezogen) und
eines der folgenden Kriterien erfillen:
A. Pathologische Tumorbeteiligung in
>4 ipsilateralen axillaren Lymphknoten.
oder
B. Pathologische Tumorbeteiligung in 1 bis
3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (fir
Patienten, die eine neoadjuvante Therapie
erhalten haben, ist auch eine zytologische
Tumorbeteiligung zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose erlaubt) und Erfiillen
mindestens eines der folgenden Kriterien:
e  Grad 3-Tumor, definiert als ein
kombinierter Score von
mindestens 8 Punkten auf der
modifizierten Bloom-Richardson
Skala (Elston and Ellis 1991)
[101], auch als Nottingham Skala
bezeichnet, oder &quivalent nach
Rucksprache mit Lilly den
CRP/CRS
e pathologische urspringliche
invasive Tumorgrofie >5 cm (fur
Patienten, die eine neoadjuvante
Therapie erhalten haben, ist eine
primére Tumorgréfle von >5 cm
erhoben anhand bildgebender
Verfahren erlaubt). Bemerkung:
wenn die Grofe des Tumors
relevant fir das Erflllen der
Einschlusskriterien ist, kénnen
Patienten mit multifokalen/
multizentrischen Tumoren
basierend auf der Summe der
Durchmesser der einzelnen
Lasionen nach Riicksprache mit

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 344 von 375




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.04.2022

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

den Lilly CRP/CRS
eingeschlossen werden.
o  Ki-67-Index von >20% (fuir

Kohorte 2) des unbehandelten

Brustgewebes bestimmt anhand

des Prufverfahrens im JPCF

Zentrallabor.
Die Randomisierung der Patienten muss
innerhalb von 16 Monaten nach dem Zeitpunkt
der maRgeblichen Brustkrebsoperation erfolgen.
Wenn der Patient zum Zeitpunkt des
Studienentritts eine adjuvante endokrine
Standardtherapie erhélt oder diese beginnt, kann
er ausgehend von der letzten nicht-endokrinen
Therapie (Operation, Chemotherapie, oder
Radiation) bis zur Randomisierung bis zu
12 Wochen lang eine endokrine Therapie
erhalten. Die Verwendung von Gonadotropin-
Releasing-Hormon Analoga fir die
Ovarialsuppression wird nicht als endokrine
Therapie im Sinne dieses Kriteriums betrachtet.
Bemerkung: Eine adjuvante Therapie mit
Fulvestrant ist nicht erlaubt.
Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie
erhalten oder erhalten werden, miissen diese vor
Randomisierung beendet haben und sich von
akuten Effekten ([CTCAE]-Grad <1) der
Chemotherapie noch vor Randomisierung erholt
haben (ausgenommen persistierende Alopezie
oder periphere Neuropathie Grad 2). Patienten,
die keine Kandidaten fur eine adjuvante
Chemotherapie sind oder die Chemotherapie
ablehnen, sind erlaubt. Die Patienten kdnnen
auch eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten
haben. Eine Auswaschphase von mindestens
21 Tagen zwischen der letzten Dosis im
Rahmen der adjuvanten Chemotherapie und der
Randomisierung ist erforderlich (vorausgesetzt
der Patient hat keine Radiotherapie erhalten).
Patienten, die eine adjuvante Radiotherapie
erhalten haben oder erhalten werden, missen
diese vor der Randomisierung abgeschlossen
haben und die Patienten mussen sich von den
akuten Effekten der Radiotherapie ([CTCAE]-
Grad <1) erholt haben. Eine Auswaschphase
von mindestens 14 Tagen zwischen dem Ende
der Radiotherapie und der Randomisierung ist
erforderlich
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

13.

14,
15.

Die Patienten mussen sich basierend auf der
Einschatzung des Prifarztes von den
chirurgischen Begleiterscheinungen, die nach
einer definitiven Brustoperation folgen, erholt
haben (z. B. adaquate
Wundheilungskomplikationen oder
Seromkomplikationen).

Gebarfahige Frauen mussen einen negativen
Schwangerschaftsbluttest zu Baseline
vorweisen (binnen 14 Tagen vor der
Randomisierung) und einwilligen, effektive
VerhutungsmalBnahmen vorzunehmen, um eine
Schwangerschaft wahrend des Studienverlaufs
und bis 12 Wochen nach der letzten Dosis der
Studienmedikation zu verhindern. Manner
missen einwilligen, eine akzeptable Methode
der Geburtenkontrolle zu benutzen und ihr
Sperma wahrend der Studie und bis 12 Wochen
nach der letzten Dosis der Studienmedikation
nicht zu spenden.

Der Patient hat einen Performance-Status <1 auf
der Skala der Eastern Cooperative Oncology
Group [102].

Adaquate Organfunktion zum Zeitpunkt des
Screenings. Dazu mussten folgende Kriterien
erfullt sein:

a) Absolute Neutrophilenzahl (ANC)
>1,5x10%1 (1.500/mm3).

b) Anzahl der Blutpléttchen >100x10%1
(100.000/mm3).

¢) Himoglobin >8,0 g/dL; die Patienten
konnten eine Transfusion mit roten
Blutkdrperchen erhalten, um diesen
Wert zu erreichen.

d) Gesamtbilirubin im Serum (TBILI,
Total Bilirubin) <1,5%<ULN (upper
limit of normal). (bei bekanntem
Morbus Meulengracht, war das
Gesamtbilirubin <2.0xULN und
direktes Bilirubin innerhalb des
Normbereichs erlaubt).

e) ASTund ALT <3xULN

Fahigkeit Oralmedikation einzunehmen.
Vorliegen einer unterzeichneten
Einverstandniserklarung vor Durchfiihrung
studienspezifischer Aktivitaten. Der Patient ist
willens und fahig, wéhrend der Dauer der
Studie zur Verfigung zu stehen und ist gewillt
an den Studienmafinahmen wahrend des
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Behandlungszeitraums sowie des follow-ups
teilzunehmen.

Ausschlusskriterien:

Patienten mit einem der folgenden Kriterien wurden
nicht in die Studie aufgenommen:

1.

Metastasierte Erkrankung (inklusive
kontralateralen axillare Lymphknoten) oder
Lymphknoten-negativer Brustkrebs. Patienten
mit entziindlichem Brustkrebs sind
ausgeschlossen. Ein entziindliches Karzinom
sollte nicht vorliegen bei Patienten mit nicht
berucksichtigtem lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs, die sich spat im Laufe der
Erkrankung beim Arzt vorstellen. Der Prifarzt
sollte Rucksprache mit den Lilly CRP/CRS
beziiglich Patienten mit vernachlassigter
entzindlicher Erkrankung halten.

Patienten mit friheren Brustkrebs-
Erkrankungen mit Ausnahme von ipsilateralem
duktalem Karzinom in situ (DCIS), behandelt
ausschlieflich mit lokoregionaler Therapie
mehr als 5 Jahre vor Studienbeginn. Patienten
mit VVorgeschichte eines kontralateralen
Karzinoms in situ (DCIS), behandelt mit
lokoregionaler Therapie jedweden Zeitpunkts,
kdnnen aufgenommen werden. Patienten mit
einer VVorgeschichte von anderen Nicht-
Brustkrebst-Malignomen (mit Ausnahme von
Nicht-Melanom-Hautkrebs oder in-situ
Zervixkarzinom), mussten zum Zeitpunkt der
Randomisierung seit mindestens 5 Jahren
krankheitsfrei sein (in kompletter Remission
ohne Therapie). Fur die Patienten mit einer
Vorgeschichte anderen Krebsarten als
Brustkrebs binnen 5 Jahre vom
Randomisierungszeitpunkt, dessen
Rezidivwahrscheinlichkeit nach Einschatzung
des Prufarztes als sehr gering bewertet wird
(z. B. operativ behandelter papillarer
Schilddriisenkrebs), soll die Studienteilname
mit den Lilly CRP/CRS besprochen werden.
Schwangere und stillende Frauen.

Patienten, die zuvor schon eine Behandlung mit
einem CDK4/6-Inhibitor erhalten haben.
Patienten, die zeitgleich eine exogene
reproduktive Hormontherapie erhalten (z. B.
orales Kontrazeptivum, Hormonersatztherapie,
oder Megestrolacetat). Die Dauer einer
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

geeigneten Auswaschphase zwischen der
letzten Gabe der exogenen Hormontherapie und
der Randomisierung liegt im Ermessen des
Prifarztes (z. B. die funffache Halbwertszeit).
Bemerkung: topische vaginale Ostrogentherapie
ist erlaubt, wenn alle anderen nicht-
hormonellen Optionen ausgeschopft sind.

6. Der Patient hatte zuvor eine endokrine Therapie
zur Brustkrebsprévention (Tamoxifen oder
Aromatasehemmer) oder Raloxifen erhalten.

7. Schwerwiegende bereits bestehende
Erkrankung(en) die, nach Einschatzung des
Prifarztes, eine Teilnahme an der Studie
ausschlieBen (z. B. schwere
Nierenfunktionsstorung [z. B. geschétzte
Kreatinine-Clearance <30 ml/min], interstitielle
Lungenerkrankung, schwere Dyspnoe im
Ruhezustand oder die einer Sauerstofftherapie
bedarf, groRerer chirurgischer Eingriff (Magen
oder Dinndarm betreffend), klinisch
signifikante Magen-Darm-Erkrankungen mit
Diarrhoe als Hauptsymptom (z. B. Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa)).

8. Patienten mit einer VVorgeschichte einer der
folgenden Vorerkrankungen: Synkopen
kardiovaskularer Atiologie, ventrikulére
Arrhythmien pathologischen Ursprungs
(umfassend, aber nicht beschrankt auf,
ventrikulare Tachykardie und
Kammerflimmern), oder plétzlicher
Herzstillstand. Ausnahme: Patienten mit
kontrolliertem Vorhofflimmern > 30 Tage vor
Randomisierung. Patienten mit einer
Vorgeschichte vendser Thromboembolien
(VTE), z. B. tiefe Venenthrombosen (Deep
Vein Thrombosis, DVT) von Bein oder Arm
und/oder Lungenembolie (pulmonary
embolism, PE) sind ausgeschlossen. Patienten
mit einer VVorgeschichte von
Venenkatheterokklusion durch einen Thrombus,
welche den Katheter nicht umschloss, wobei die
Engstelle durch geeignete Mafnahmen (z. B.
Kochsalzldsung oder Thrombolytikum)
beseitigt werden konnte, wurden nicht von der
Studie ausgeschlossen.

9. Begleitende aktive systemische Infektionen
(z. B. bakterielle Infektionen zum Zeitpunkt des
Studienbeginns, die einer intravendser
Antibiotikabehandlung bedirfen,
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Pilzinfektionen oder nachweisbare
Virusinfektionen die einer systemischen
Therapie bedirfen) oder Viruslast (z. B.
bekannte positive Infektion mit HIV oder aktive
Hepatitis B or C [z. B. povitiver Test auf
Hepatitis B Oberfldchen-Antigen]). Ein
Screening ist keine Voraussetzung fiir die
Studienteilnahme.

10. GrolRerer (vom Brustkrebs unabhéngiger)
chirurgischer Eingriff innerhalb der letzten
14 Tage vor Randomisierung.

11. Therapie mit einem anderen Prifpréparat in
einer klinischen Studie innerhalb von 30 Tagen
oder 5 Halbwertszeiten (der langere Zeitraum
zahlt) vor der Randomisierung, oder aktuelle
Behandlung im Rahmen einer anderen
klinischen Studie jeglicher Art (z. B.
Medizinproduktstudie), welche vom Sponsor
als nicht kompatibel mit dieser Studie
eingeschétzt wurde. Eine gleichzeitige
Teilnahme in anderen Studien kann nach
Absprache mit den Lilly CRP/CRS erlaubt

werden.
4b Studienorganisation und Ort der Die Studie begann am 12.07.2017 mit der Aufnahme des
Studiendurchfiihrung ersten Patienten.

Der Datenschnitt fiir die Interimanalyse zum
Gesamtiberleben erfolgte am 01.04.2021.

Insgesamt nahmen 611 Zentren in 38 Landern teil
(Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Kanada,
China, D&nemark, Deutschland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, Hong Kong, Indien, Israel, Italien, Japan,
Mexico, Niederlande, Neuseeland, Osterreich, Polen,
Portugal, Puerto Rico, Ruménien, Russland, Saudi-
Arabien, Schweden, Singapur, Spanien, Siidafrika,
Siidkorea, Taiwan, Tlrkei, Tschechien, Ukraine, Ungarn,
USA, Vereinigtes Konigreich.)

5 Interventionen Die fir die Studienteilnahme geeigneten Patienten
wurden im Verhaltnis 1:1 auf folgende

Behandlungsarme randomisiert:

Arm A: Abemaciclib und adjuvante endokrine Standard-
therapie

Arm B: ausschlieflich adjuvante endokrine Standard-
therapie

Préazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und
zur Administration etc.

Gemal des Studienprotokolls wird die
Studienmedikation definiert als eine Therapie mit
Abemaciclib und/oder Standard adjuvante endokrine
Therapie wéhrend der ersten zwei Jahre des
Behandlungszeitraums der Studie MONARCH-E.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 349 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.04.2022

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

Item? Charakteristikum

Studieninformation

Dosierung und Anwendung

Abemaciclib (Arm A):

150 mg Abemaciclib werden zweimal taglich
(mindestens 6 h zwischen den Dosen liegend) zur
gleichen Tageszeit, mit einem Glas Wasser
eingenommen. Darreichungsform: 50 mg-Kapseln oder
Tabletten. Patienten sollen angewiesen werden, die
Tabletten ganz zu schlucken, ohne diese zu &ffnen, zu
zerkauen oder zu zerkleinern.

Endokrine Therapie (Armen A und B):

o  Der Priifarzt sollte sich auf den bei der
Verabreichung der endokrinen Standardtherapie
auf die Fachinformationen beziehen. Ein
Wechsel zu einer anderen Standard endokrinen
Therapie ist nach Entscheidung des Prufarztes
zul&ssig nur bei Ausbleiben von invasive
disease-free survival (IDFS)-Ereignissen (It.
Appendix 10), wahrend des
Behandlungszeitraums. Adjuvante Therapie mit
Fulvestrant ist zu keinem Zeitpunkt der Studie
erlaubt.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und
sekunddre Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitat
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméres Zielkriterium:

Vergleich der Behandlung mit Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie im
Vergleich zu einer endokrinen Therapie alleine im Bezug
auf das invasive krankheitsfreie Uberleben (IDFS,
invasive disease-free survival) bei Patienten mit nodal-
positivem, frihem, Hormonrezeptor-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.

Sekundére Zielkriterien:

Vergleich der Behandlungen in Hinblick auf:

e  Gesamtiberleben

e  Fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS)

e Sicherheit und Vertraglichkeit

e Patientenberichtete Endpunkte (EQ-5D VAS,
FACIT-Fatigue, FACT-ES, FACT-B)

6b Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Keine Anderung der Zielkriterien.

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Der Stichprobenumfang der Studie basierte auf der
IDFS-Analyse.

Um beim IDFS mit einer Power von 85% bei einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% eine HR von
0,73 zu detektieren, waren 390 IDFS-Ereignisse aus den
Kohorten 1 und 2 erforderlich. Die Anzahl Patienten, die
notwendig ist, um ca. 390 Ereignisse zu beobachten, war
kalkuliert mit Cytel East 6 und den folgenden
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von Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen vorzeitigen
Studienabbruch

Item? Charakteristikum Studieninformation
zusétzlichen Annahmen tber gepoolte Population in den
zwei Kohorten:

e Inden ersten 14 Monaten werden pro Monat 2,
8, 32, 60, 102, 140, 164, 188, 198, 206, 218,
238, 256 bzw. 260 Patienten eingeschlossen
und 276 pro jedem darauf folgenden Monat, in
dem Patienten eingeschlossen werden.

e Die Zeit von der Randomisierung des ersten
Patienten bis zum Beobachten von etwa
390 Ereignissen wird mit 4 Jahren unter der
alternativen Hypothese (HR von 0,73)
geschétzt.

e Die Wahrscheinlicheit fiir das Herausfallen
eines Patienten aus der Studie innerhalb der
ersten 5 Jahre nach Randomisierung betragt
10%.

e Die IDFS-Rate fur 5 Jahre betragt 82.5% fiir
den Kontrollarm.

Unter Berlcksichtigung dieser Annahmen werden
ca. 4.580 Patienten eingeschlossen
Patienten werden im Verhdltnis 1:1 randomisiert
innerhalb einer Kohorte.

7b Falls notwendig, Beschreibung Datenschnitte:

e  Erste (interim) IDFS-Analyse (nach 195 IDFS-
Ereignissen)

e  Zweite (interim) IDFS-Analyse (hach
293 IDFS-Ereignissen)

e Finale IDFS-Analyse (nach 390 IDFS-
Ereignissen)

e  Erste Interimanalyse OS

e  Zweite Interimanalyse OS (2 Jahre nach finaler
IDFS-Analyse)

e Dritte Interimanalyse OS (3 Jahre nach finaler
IDFS-Analyse)

e Finale Analyse zum Gesamtiiberleben (nach
650 OS-Ereignissen oder 10 Jahre nach
Randomisierung des letzten Patienten, je
nachdem was zuerst eintritt)

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der
zufalligen Zuteilung

Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden
Arme erfolgte zentral anhand einer computergenerierten
Zufallsfolge durch IWRS (Interactive Web Response
System).

8b Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Stratifizierte Randomisierung:
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Vorangegangene Therapie: neoadjuvante
Chemotherapie vs. adjuvante Chemotherapie
vs. keine Chemotherapie
e Menopausalstatus: pramenopausal vs.
postmenopausal
e  Geografische Region: Nordamerika/Europa vs.
Asien vs. andere.
Wenn der Patient sowohl neoadjuvante als auch
adjuvante Chemotherapie erhielt, wurde er als
neoadjuvante Chemotherapie stratifiziert. Ménnliche
Patienten wurden als postmenopausal zur Zeit der
Randomisierung stratifiziert.
9 Randomisierung, Geheimhaltung Jeder Patient wusste, welchem Therapiearm er
der Behandlungsfolge (allocation zugeordnet wurde. In allen Studienzentren wusste das
concealment) medizinische Personal, das in die Behandlung der
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. Studienteilnehmer involviert war, welche Therapie die
Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden
Wer hat die Randomisierungsliste | Arme erfolgte zentral anhand einer computergenerierten
erstellt, wer nahm die Zufallsfolge durch IWRS (Interactive Web Response
Probanden / Patienten in die Studie | System).
auf und wer teilte die
Probanden / Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Die MONARCH-E-Studie ist eine offene Studie.
Patienten und / oder b) diejenigen,
die die Intervention / Behandlung
durchfihrten, und / oder c)
diejenigen, die die ZielgréRen
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der
Ahnlichkeit von Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Sofern nicht anders angegeben, basierten alle
Bewertung der priméren und Wirksamkeitsanalysen auf der ITT-Population.
sekundaren Zielkriterien Die Intention-to-Treat (ITT) Population beinhaltet alle
randomisierten Patienten in Kohorte 1 und Kohorte 2.
Sicherheitsanalysen basieren auf dem RT-Analyse Set,
welches alle randomisierten Patienten in Kohorte 1 und
Kohorte 2 enthélt, die mindestens eine Dosis des
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Studienmedikaments erhalten haben. Die
Sicherheitsanalysen werden durchgefiihrt basierend auf
der Behandlung, die der Patient erhalten hat, egal in
welchen Behandlungsarm er randomisiert wurde.

Alle Tests des Behandlungseffekts werden mit einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 durchgefiihrt,
falls nicht anders angegeben.

Alle Konfidenzintervalle beziehen sich auf ein 95%-
Level, falls nicht anders angegeben.

12b Weitere Analysen, wie z. B. In der Studie MONARCH-E waren a priori Subgruppen-
Subgruppenanalysen und analysen fur den priméren Endpunkt IDFS geplant. Die
adjustierte Analysen Subgruppenanalysen fiir diesen Endpunkt umfassen die

Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung

e Vorangegangene Therapie (neoadjuvante Chemo-
therapie vs. adjuvante Chemotherapie vs. keine
Chemotherapie)

e  Menopausensstatus
(préamenopausal vs. postmenopausal)

e Geografische Region (Nordamerika/Europa vs.
Asien vs. andere)

sowie die nachfolgend aufgefiihrten in der
MONARCH-E-Studie préspezifizierten Subgruppen:

e  GroRe des Primartumors gemal pathologischer
Messung nach definitiver Operation

e Anzahl der beteiligten Axillarlymphknoten

e  Tumorstadium

e Tumorgrad

e  Progesteronrezeptorstatus (positiv vs. negativ)
e  Alter (<65 Jahre vs. >65 Jahre)

e Ethnische Zugehérigkeit (kaukasisch, asiatisch,
andere).

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 353 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Item?® Charakteristikum Studieninformation
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir | Abemaciclib+Endokrine Therapie:
jede durch Randomisierung a) 2.808
gebildete Behandlungsgruppe, die b) 2.794
a) randomisiert wurden, c) 2.808
b) tatséchlich die geplante Endokrine Therapie:
Behandlung/Intervention erhalten a) 2.829
haben, b) 2.797
¢) in der Analyse des primaren ) 2.829
Zielkriteriums berticksichtigt
wurden
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung siehe Flow-Chart

von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von

Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Nahere Angaben uber den Zeitraum der Studienaufnahme

Zeitraum der Studienaufnahme der | 15 07 5017 (erste Patienten-Visite)
Probanden / Patienten und der )
Nachbeobachtung:

Nachbeobachtung 30 Tage nach Behandlungsabbruch, danach alle
6 Monate bis zum Ende von Jahr 5, ab Jahr 6 einmal
jahrlich bis Jahr 10 oder Studienende.

14b Informationen, warum die Studie Die Studie ist fortlaufend.
endete oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; ASCO: American Society of Clinical
Oncology; AST: Aspartat-Aminotransferase; CAP: College of American Pathologists; CDK4/6-Inhibitor: Cyclin-
abhéngige Kinase-Inhibitor; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CRP: Clinical Research Physician;
CRS: Clinical Research Scientist; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCIS: Duktales
Carcinoma in situ; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; DVT: Tiefe Venenthrombose; etc.: Et cetera; EQ-5D: Frage-
bogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat in 5 Dimensionen; FACIT-Fatigue: Erhebungsinstrument zur Erfassung
der Fatigue bei Krebspatienten; FACT-B: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét bei Brustkrebspatienten;
FACT-ES: Erhebungsinstrument zur Erfassung von spezifischen Symptomen einer endokrinen Therapie;

FACT-G: Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat - onkologischer Kernfragebogen; HER2: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HIVV: Human Immunodeficiency Virus; HR: Hazard Ratio; IDFS: Invasives
krankheitsfreies Uberleben; IWRS: Interaktives Web Response System; ITT: Intention to Treat; Ki-67: Antigen Ki (Kiel)-
67; LCIS: Lobulédres Karzinom in situ; PE:Lungenembolie; mg: Milligramm; OS: Gesamtuberleben; RT: Randomized and
treated population; TBILI: Gesamtbilirubin im Serum; ULN: Upper Limit of Normal; USA: Vereinigte Staaten von
Amerika; VAS: Visuelle Analogskala; VTE: Vendse Thromboembolien
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Patienten im Screening (n=7372)

A

A 4

ITT Population (n=5637)

Screening Fails (n=1872), davon:

Ein- und Ausschlusskriterien nicht erfullt: 1427
Unerwiinschtes Ereignis: 6

Entscheidung des Priifarztes: 75
Patientenentscheidung: 364

151 neu gescreent, davon 141 randomisiert

v

randomisiert aber

nicht behandelt (n=14)

Abemaciclib + ET

+— Patienten randomisiert (n=2808)

Davon in Kohorte 1 (n=2555)

/

Nachfolgende Therapie
Follow-up

Ja (n=2276)

Nein (n=267)

ET
Patienten randomisiert (n=2829)
Davon in Kohorte 1 (n=2565)

| behandelt (n=32)

randomisiert aber nicht

!

y

Patienten unter Behandlung (n=265)
Behandlung beendet (n=2529):
Studie Abgeschlossen (n=2021)

A

Abbruch Follow-up
(n=246)

A

Patientenwunsch (n=143)
Tod (n=80)
Lost to follow-up (n=23)

A

Unerwiinschtes Ereignis (n=168)
Fortschreitende Erkrankung (n=156)
Patientenwunsch (n=138)

Tod (n=16)

Entscheidung des Priifarztes (n=10)

Lost to follow-up (n=9)
Unvertraglichkeit mit Studienmedikation
(n=8)

Patienten unter Behandlung (n=273)
Behandlung beendet (n=2524):
Studie Abgeschlossen (n=2050)
Fortschreitende Erkrankung (n=242)
Patientenwunsch (n=174)
Unerwiinsches Ereignis (n=22)
Tod (n=11)
Lost to follow-up (n=10)
Protokollverletzung (n=8)
Entscheidung des Priifarztes (n=5)
Studienabbruch durch IRB/ERB (n=2)

N

Nachfolgende Therapie
.| Follow-up

« Protokollverletzung (n=3)

'| Ja (n=2341)
Nein (n=215)

|

Patientenwunsch (n=170)
Tod (n=79)
Lost to follow-up (n=21)

T

Abbruch Follow-up (n=270)

Follow-up der nachfolgenden Therapie
n=2030

Abbildung 21: Patientenfluss in der Studie MONARCH-E
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; IRB/ERB: Institutional Review Board/Ethics Review Board; ITT: Intention To Treat; n: Anzahl der Patienten; KI: Konfidenzintervall

Follow-up der nachfolgenden Therapie
n=2071
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-120 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie MONARCH-E

Studie: MONARCH-E

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
JPCF_monarchE_CSR-v3-addendum_04-body CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
Xl ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Arme erfolgte zentral anhand einer
computergenerierten Zufallsfolge durch IWRS (Interactive Web Response System). Da es sich
um eine offene Studie handelt, waren Patienten und behandelnden Personen nicht verblindet, was
bei der Einschédtzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beriicksichtigt wird. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
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Verzerrungspotenzial beeinflussen. Somit wird das VVerzerrungspotenzial auf Studienebene als
Lhiedrig” eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wird auf Basis der ITT-Population analysiert. Das Gesamtlberleben war
ein sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels Kaplan-
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Meier-Methode durchgefiihrt. Flr den Gruppenvergleich wurde ein Log-Rank-Test verwendet. Als
Effektschétzer wurde das HR aus dem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit dazugehdérigem 95%-KI
dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Da der Endpunkt Gesamtiiberleben anhand des objektiv
feststellbaren Ereignisses Tod bewertet wurde, wird hier nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses
durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit ausgegangen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir
den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde demnach als niedrig bewertet.

Endpunkt: IDFS

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt IDFS wird auf Basis der ITT-Population analysiert. IDFS war priméarer Endpunkt der
Studie MONARCH-E. Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt.
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Fur den Gruppenvergleich wurde ein Log-Rank-Test verwendet. Als Effektschatzer wurde das HR aus
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit dazugehdrigem 95%-KI dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
Der Endpunkt wurde anhand objektiv feststellbarer und vordefinierter Ereignisse bewertet, weswegen hier
nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit ausgegangen
werden kann. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den Endpunkt IDFS wurde demnach als
niedrig bewertet.

Endpunkt: DRFS

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Der Endpunkt DRFS wird auf Basis der ITT-Population analysiert. DRFS war sekundérer Endpunkt der
Studie MONARCH-E. Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt.
Fur den Gruppenvergleich wurde ein Log-Rank-Test verwendet. Als Effektschatzer wurde das HR aus
dem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit dazugehdrigem 95%-KI1 dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
Der Endpunkt wurde anhand objektiv feststellbarer und vordefinierter Ereignisse bewertet, weswegen hier
nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit ausgegangen
werden kann. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt DRFS wurde demnach als
niedrig bewertet.

Endpunkt: Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Der Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS wird auf Basis der Safety-Population
analysiert. EQ-5D VAS war sekundéarer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die in der folgenden Tabelle
dargestellten Riicklaufquoten des Fragebogens EQ-5D zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 01.04.2021
liberstiegen in den meisten Fallen deutlich die Akzeptanzschwelle von > 70%. Lediglich zum 12 Monate-
Follow-up lagen die Ricklaufquoten fiir 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und Manner)
unterhalb dieser Grenze. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefiihrt. Fiir den Gruppenvergleich wurde die
LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefiihrt. Dazu wurde das zugehérige 95%-KI sowie Hedges’ g
dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS wurde demnach als niedrig bewertet.

Endpunkt: Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue wird auf Basis der Safety-Population analysiert.
FACIT-Fatigue war sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die in der folgenden Tabelle
dargestellten Ricklaufquoten des Fragebogens FACIT-Fatigue zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom
01.04.2021 iiberstiegen in den meisten Féllen deutlich die Akzeptanzschwelle von > 70%. Lediglich zum
12 Monate-Follow-up lagen die Riicklaufquoten in 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und
Manner) unterhalb dieser Grenze. Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefiihrt. Fiir den Gruppenvergleich wurde die
LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefiihrt. Dazu wurde das zugehdérige 95%-KI sowie Hedges’ g
dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den
Endpunkt Symptomatik anhand des FACIT-Fatigue wurde demnach als niedrig bewertet.

Endpunkt: Symptomatik anhand des FACT-ES
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt Symptomatik anhand des FACT-ES wird auf Basis der Safety-Population analysiert.
FACT-ES war sekundérer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die in der folgenden Tabelle dargestellten
Ricklaufquoten des Fragebogens FACT zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 01.04.2021 Uberstiegen in
den meisten Féllen deutlich die Akzeptanzschwelle von >70%. Lediglich zum 12 Monate-Follow-up lagen
die Riicklaufquoten fiir 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und Manner) unterhalb dieser
Grenze. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefiihrt. Fiir den Gruppenvergleich wurde die
LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefihrt. Dazu wurde das zugehdérige 95%-KI sowie Hedges’ g
dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den
Endpunkt Symptomatik anhand des FACT-ES wurde demnach als niedrig bewertet.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des FACT-B wird auf Basis der Safety-
Population analysiert. Gesundheitshezogene Lebensqualitit anhand des FACT-B war sekundéarer
Endpunkt der Studie MONARCH-E. Die in der folgenden Tabelle dargestellten Rucklaufquoten des
Fragebogens FACT zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 01.04.2021 (berstiegen in den meisten Fallen
deutlich die Akzeptanzschwelle von >70%. Lediglich zum 12 Monate-Follow-up lagen die
Ricklaufquoten fiir 2 Populationen (postmenopausale Patientinnen und Méanner) unterhalb dieser Grenze.
Das ITT-Prinzip ist adadquat umgesetzt.

Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels MMRM durchgefiihrt. Fiir den Gruppenvergleich wurde die
LSMD zur Veranderung zu Baseline durchgefiihrt. Dazu wurde das zugehérige 95%-KI sowie Hedges’ g
dargestellt. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den
Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B wurde demnach als niedrig bewertet.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

Aufgrung der einheitlichen Beurteilung des Verzerrungspotenzials aller UE werden diese im folgenden
Abschnitt gemeinsam beurteilt.

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse wird auf Basis der Safety-Population analysiert. Unerwiinschte
Ereignisse war ein sekundarer Endpunkt der Studie MONARCH-E. Unerwiinschte Ereignisse
wurden mittels Responderanalyse zu einem festgelegten Zeitpunkt untersucht. Als Effektschétzer
wurden RR, OR und ARR mit zugehdrigem 95%-KI und p-Wert dargestellt. Die
Beobachtungszeiten fur Unerwiinschte Ereignisse unterschieden sich bei allen Populationen im
Median nur geringfiigig zwischen den Behandlungsarmen und die Streuung der
Beobachtungszeiten innerhalb der Behandlungsarme, gemessen anhand der Interquartilrange war
niedrig. Ferner war die Beobachtungsdauer fiir alle Populationen im Median langer als die
Behandlungsdauer. Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige,
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Unerwiinschte Ereignisse wurden durch den
Prufarzt standardisiert nach MedDRA (Version 19.0 oder hoher, klassifiziert in PT und SOC)
dokumentiert und deren Schweregrad gemal CTCAE-Version 4 bewertet. Dadurch wird hier nicht
von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
ausgegangen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse wurde demnach als niedrig bewertet.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 furr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehdltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adédquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgréBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 370 von 375



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2022

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern maglich — berlicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prifen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

L] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5%) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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