BAnz AT 26.08.2019 B7

Gemeinsamer

B ES C h I U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XIl — Beschllisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit nguep
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ribocictih
(neues Anwendungsgebiet: Brustkrehs, in
Kombination mit Fulvestrant)

Vom 4. Juli 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat"in’<Seiher Sitzung am 4. Juli 2019
beschlossen, die Richtlinie tber die Verordnungivon“Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in ~de€¥ Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 20Q9), zuletzt gedndert am 4. Juli 2019 (BAnz
AT 08.08.2019 B4), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XII werden den_FKeststelldhgen zur Nutzenbewertung von Ribociclib
(neues  Anwendungsgehiet. Brustkrebs, in  Kombination mit einem
Aromatasehemmer) in denFasspng des Beschlusses vom 4. Juli 2019 nach Nr. 4
folgende Feststellungeinangefugt:
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Ribociclib

Beschluss vom: 4. Juli 2019
In Kraft getreten am: 4. Juli 2019
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Dezember 2018):

Kisqali wird zur Behandlung von Frauen mit einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HERZ2)-negativen, lokal fortgeschrittenem, oder
metastasierten Mammakarzinom in_Kombination mit einem Aromatasehemmer* oder
Fulvestrant als initiale endokrin-basierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener
endokriner Therapie angewendet.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit“einem*LHRH-
Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing Hormone) kombinier'werdep.

Hinweis:

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlie3lich auf dig\Bewertting des Zusatznutzens
von Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant. Fir die Béwertung des Zusatznutzens von
Ribociclib mit einem Aromatasehemmer wird auf das separate Nutzenbewertungsverfahren
fur diese Kombinationstherapie verwiesen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

al) Postmenopausale Frauen mit.Hormonrézeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine
Therapie erhalten habeng

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Anastrozol oderr Lettazol oder Fulvestrant, oder ggf. Tamoxifen, wenn
Aromatasehemmer nicht geeignet sind.

Ausmal& undHpWahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ribociclib in
Kombigation'mit Fulvestrant gegeniber der zweckmalfigen Vergleichstherapie:

EifNZusatzhutzen ist nicht belegt

a2)-Pra-/perimenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale
endokrine Therapie erhalten haben:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Tamoxifen in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion,
— ggf. Letrozol in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion bei
Frauen, die zuvor mit Antidstrogenen behandelt wurden,
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b1)

b2)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ribociclib in
Kombination mit Fulvestrant gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine weitere endokrine Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie mit;

e Tamoxifen oder

e Anastrozol oder

o Fulvestrant; nur fur Patientinnen mit Rezidiv qder Pregress nach einer
Antiéstrogen-Behandlung oder

e Letrozol; nur flr Patientinnen mit Rezidiv oder £rogresgynach einer Antidstrogen-
Behandlung oder

o Exemestan; nur fiur Patientinnen mit“\,Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung oder

e Everolimus in Kombination mit>,;Exemestan; nur fir Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasiering, nachdem es zu einer Progression
nach einem nicht-steroidalen, Atomataséinhibitor gekommen ist.

Ausmall und Wahrscheinhehkeit™~des Zusatznutzens von Ribociclib in
Kombination mit Fulvestrantigegéntiber der zweckmanigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht\belegt

Pra-/perimenbpausale’Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenrem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapié’

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine endokrine Therapie nach Mafigabe des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen
Zulassung.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ribociclib in
Kombination mit Fulvestrant gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

al) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine

Therapie erhalten haben:

Studie MONALEESA-3: Ribociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant 1.2

Studiendesign: randomisiert, doppelblind, zweiarmig

Relevante Teilpopulation: Postmenopausale Patientinnen, die noch keine initialesendoKrine

Therapie fur die metastasierte / lokal fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben (ca~79,2 %
der Studienpopulation)

Mortalitat
Endpunkt Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen mit Patientinnen mit DU (1B
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiberleben
n-e n.e 0,66
375 NS 200 o [0,43; 1,02]
45,(12,0) 37 (18,5) 0.061
Morbiditat
Endpunkt Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen mit Patientinnen mit DU (1B
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Pregressionsfreies Uberleben (PFS)
0,61
20,6 12,9 [0,48; 0,77]
375 [18,0; n. b.] 200 [11,0; n. b.] <0001
160 (42,7) 124 (62,0) AD: 7.7 Monate
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A19-06) und dem Addendum (A19-45) sofern nicht
anders indiziert.
2 Datenschnitt 03.11.2017
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Endpunkt Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen mit Patientinnen mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
N e 26,6 0./%
375 o ab 200 [21,6; 26,6] [0,545.0,95]
112 (29,9°) 82 (41,0°) 0,020
Krankheitssymptomatik — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Fatigue 22,4 19,5 0,96
375 ' ' '
[22,1;n. b.] 200 [17,7; n{b.] [0,70; 1,34]
106 (28,3) 56_(28)0) 0,829
Ubelkeit und 1,35
375 n. e. 200 n:e. ’
Erbrechen [0,43; 4,23]
12 (3,2) 442;0) 0.605
Schmerzen n. e. 1,16
375 !
[24,9; n. b.] i 29”('13' 5) [0,75; 1,80]
67 (17,9) ' 0,513
Dyspnoe 375 n.e. 200 n. e. o oty 2]
195y1) 12 (6,0) 0.398
Schlaflosigkeit n. e. 1,16
375 ’
22?'(?'5) 200 [24.9; n. b.] [0,59; 2,28]
' 12 (6,0) 0,676
Appetitlosigkeit 475 N e 200 ne o 921,.4(:; -
23 (6,1) 5(2,5) 0,066
Verstopfung 375 N e, 200 N e, o 613,.5;9 o
18 (4,8) 6 (3,0) 0.323
Diafrhg n. e. n. e. —d
375
7(1,9) 200 0 (0) 0,065
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS (Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um 27 Punkte)®
22,2 19,7 0,98
375 [22,1; 25,8] 200 [19,4; n. b.] [0,71; 1,35]
113 (30,1) 58 (29,0) 0,901
EQ-5D VAS (Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um 210 Punkte)®
22,2 19,7 0,93
375 [22,1; 25,8] 200 [19,4;n.b.] [0,67; 1,29]
105 (28,0) 56 (28,0) 0,666
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Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2

Schmerz (BPI-SF)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterungf

Allgemeiner Gesundheitszustand und’ Eunktiottsskalen des EORTC QLQ-C30

Allgemeiner 224 19,4 0,87
Gesundheits- 375 [22,1,'n. k] 200 [16,6, n. b.] [0,63; 1,19]

zustand 107 (28/5) 62 (31,0) 0,371

korperliche 22,1 n. e. 1,07
Funktion 375 [20/4;n.b.] 200 [19,4;n.b.] [0,75; 1,51]

100 (26,7) 47 (23,5) 0,724

Rollenfunktion n. e. n. e. 1,33
375 [19,4; n. b.] 200 [22,3; n. b.] [0,93; 1,91]

106 (28,3) 42 (21,0) 0,116

emotiohale 22,3 22,4 0,96
Funktion 375 [22,1;n.b.] 200 [19,4;n. b.] [0,68; 1,36]

95 (25,3) 49 (24,5) 0,838

kogriitive 22,1 22,4 1,15
Fupktion 375 [19,4;n.b.] 200 [19,4;n. b.] [0,83; 1,61]

111 (29,6) 51 (25,5) 0,411

soziale Funktion n. e. 22,9 1,30

375 ’ ’

[22,4; n. b.] 200 [21,3; n. b.] [0,88; 1,93]

89 (23,7) 36 (18,0) 0,182

Nebenwirkungen

Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle
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N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen mit Patientinnen mit D21 ((-IB)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE) (ergdnzend dargestellt)
0,3 0,4
[0,2; 0,3] [0,3; 0,9] -
370 (98,9) 192 (96,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
n.e n.e 1,61
374 P 200 s [1)09; 2,38]
103 (27,5) 34 (17,0) 0,015
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
1,9 n €. 4,49
374 [1,1;1,9] 200 [2G72; n. ] [3,39; 5,95]
292 (78,1) 60.(30,0) < 0,001
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignjssen ¢
n. e. n e 2,33
374 [26,0; n. b.] 200 13 .(6 '5) [1,27; 4,26]
57 (15,2) ' 0,005
Spezifische unerwiinschte Ereignissé
Erkrankungen
gzz Blutes und 15,7 e 40.72
monsysems | 74\ SSBEEE) 0| gy | B0
(CTCAE-Grad = ' '
3)
darin entha}lten: 19,3 )
Neutropenie 5 [11.2: . b.] 200 n. e. —
(>C;;CAE-Grad 164 (43,9) 0 (0) < 0,001
Verweise:

3 Arigabe'zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Bere¢hnung

b Berechnung des IQWiG

%Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb
dieses Niveaus.

d Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

€ Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Verminderung um mindestens 7
beziehungsweise 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung
auf eine Punktzahl oberhalb dieses Niveaus.

f Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Verminderung um mindestens 10 Punkte
im Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb
dieses Niveaus.

9 definiert als UEs, die zum Abbruch der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo geflihrt haben, eine
alleinige Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht gestattet.
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Verwendete Abkilrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L = European
Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angabe; Kl =
Konfidenzintervall, N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; VAS = visuelle Analogskala; vs. =
versus

a2) Pré-/perimenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2<negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine'iRitiale
endokrine Therapie erhalten haben:

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens.ermogliehen.

bl) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HRY-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrepssmitvorangegangener endokriner

Therapie:
Studie MONALEESA-3: Ribociclib + Fulvestraftvs. Placebo + Fulvestrant 34
Studiendesign: randomisiert, doppelblind,-zweiarig

Relevante Teilpopulation: PostmenopausSalesRatientinnen mit vorangegangener endokriner
Therapie fir die metastasierte J[\lekal ~fértgeschrittene Erkrankung (ca. 18,9 % der
Studienpopulation)

Mortalitat
Endpunkt Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen mit Patientinnen mit AR (10
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtuberleben
99 n. e. 38 n. e. 0,60
24 (24,2) [19,8; n. b.] [0,30; 1,23]
12 (31,6) 0,166

Morbiditat

3 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A19-06) und dem Addendum (A19-45) sofern nicht
anders indiziert.
4 Datenschnitt 03.11.2017

8
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Endpunkt Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen mit Patientinnen mit AR (10
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
0y52
18,8 11,4 .
99 [12,5; n. b.] 38 [3,6; 16,3] [O’%Z(’)gé%]
47 (47,5) 26 (68.4) AD:=%4"Monate
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
n. e. 16,6 0,76
99 [16,2; n. b.] 38 [7,7\0/7b.] [0,43; 1,33]
42 (42,4°) 18447,49) 0,330
Krankheitssymptomatik — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Fatigue n. e. n. e. 0,95
% [14,8; n. b.] 38 [7,4;n.b.] [0,43; 2,13]
27 (27,3) 8(21,1) 0,898
Ubelkeit und 0,20
99 n.\e 38 n. e. '
Erbrechen [0,02; 2,26]
1(4,0) 2(5,3) 0.148
Schmerzen 99 23.1 38 16,7 0,62
[22,67n. b.] [11,1; n. b.] [0,28; 1,39]
20 (20,2) 9 (23,7) 0,243
Dyspnoe 22,1 0,35
99 3”('3‘96) 38 [14,8; n. b [0,07; 1,76]
' 3(7,9) 0,181
Schlaflosigkeit 99 N e 38 N e 0 1(;,.521 -
8(8,1) 5(13,2) 0,283
Appetiffosigkeit n. e. n. e. —d
99 2 (2,0 38 0 (0) 0,388
\/erstopfung 99 N e, 38 N e, o 0%,.52 06
3 (3,0 2 (5,3) 0.445
Diarrho n. e. n. e.
99 0(0) 38 0(0) -
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS (Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um 27 Punkte)®
99 19,0 38 16,7 0,92




BAnz AT 26.08.2019 B7

Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2

[14,8; n. b.] [9,3; n. b.] [0,46; 1;86]
32 (32,3) 11 (28,9) 0,825
EQ-5D VAS (Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um 210 Punkte)®
n. e. 16,7 0y83
99 [14,8; n. b.] 38 [9,3; n. b.] [0,41, 1,69]
30 (30,3) 11 (28,9) 0,614

Schmerz (BPI-SF)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterungf

Allgemeiner Gesudheitszustand und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Allgemeiner 99 n. e. 38 16,7 0,58
Gesundheits: [16,6; n. b.] [11,8; n. b.] [0,28; 1,20]

zustand 24 (24,2) 12 (31,6) 0,142

korpérliche 99 24,9 38 14,8 0,52
Funktion [16,6; n. b.] [9,3; n. b.] [0,26; 1,04]

26 (26,3) 13 (34,2) 0,058

Rejlenfunktion 99 23,1 38 16,7 0,75
[16,5; n. b.] [14,9; n. b.] [0,35; 1,60]

26 (26,3) 10 (26,3) 0,466

emotionale 99 23,1 38 19,5 0,61
Funktion [17,4; n.Db.] [9,2; 22,6] [0,30; 1,24]

24 (24,2) 12 (31,6) 0,166

kognitive 99 22,0 38 n. e. 1,42
Funktion [14,8; 23,1] [14,8; n. b.] [0,58; 3,51]

32 (32,3) 6 (15,8) 0,449

10
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Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterungf

soziale Funktion 99 24,9 38 14,9 051
[19,7; n. b.] [11,2; n. b] {0,25;.3,06]
24 (24,2) 12 (31,6) 9,070
Nebenwirkungen
Endpunkt Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
i a
Patientinnen mit Patientinnen mit Dz ((N0)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwinschte Ereignisse (UE) (ergédnzénd dargestellt)
99 0,3 38 0,5 -
[0,50,4] [0,1;1,0]
99 (100) 36 (94,7)
Schwerwiegende unerwinschte Eceignisse (SUE)
n. e. n e 1,94
99 [15,5; n. b.] 38 6 (i5 .8) [0,80; 4,69]
32 (32,3) ' 0,137
Schwere unerwlinsghte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
1,8 n. e. 3,69
99 [1,0; 3,8] 38 [9,6; n. b.] [1,95; 7,01]
79 (79,8) 11 (28,9) < 0,001
Frerapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ¢
n.e n.e 4,58
99 on 38 = A [1,08; 19,48]
24 (24,2) 2(5,3) 0,024
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Erkrankungen
gzz Blutes und 15,7 e 10,31
Lymphsystems 99 [144( 42 2)] 38 2 (5,3) [2,1196 3(2)'169]
(CTCAE-Grad 2 : ’
3)
darin enthalten: | 99 n. e. 38 n. e. —d

11
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Neutropenie [15,7; n. b.] 0 (0) < 0,001
(CTCAE-Grad 36 (36,4)
= 3)

Verweise:

& Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung

b Berechnung des IQWiG

¢ Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb
dieses Niveaus.

d Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

¢ Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Verminderung um mindestens A
beziehungsweise 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbessergng
auf eine Punktzahl oberhalb dieses Niveaus.

f Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Verminderung um mindestens‘1L0.Punkte
im Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine.Punktzahl"oberhalb
dieses Niveaus.

9 definiert als UEs, die zum Abbruch der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo gefubit haben, eine
alleinige Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen dek Studje\gicht gestattet.

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Critéfta for sA@verse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTGE QEQ<E30 = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaie-Core 30; EQ-5D-5L = European
Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angabe; Kl =
Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten{ h.= Anzahl Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. £nicht\erreicht; VAS = visuelle Analogskala; vs. =
versus

b2) Pra-/perimenopausale Frauen mitHormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem»oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie:

Es liegen keine Dateh vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Gesamtpopulation laut Anwendungsgebiet:
14 560 bis 70 550 Patientinnen

al) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrige.*
Therapie erhalten haben:

ca. 7 180 — 34 790 Patientinnen

a2) Pra-/perimenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HERZ-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die hochkeine. iditiale
endokrine Therapie erhalten haben:

ca. 1190 -5 760 Patientinnen

bl) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)<poSitivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit Vorangegangener endokriner

Therapie:

ca. 5 310 — 25 740 Patientinnen

b2) Pré-/perimenopausale Frauen mittHormenrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder Metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie:

ca. 880 — 4 260 Patientinnen

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben_der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde.Eurgfean Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kisqali®
(Wirkstoff: (Ribociclib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 23.
Ma2019):

https:/AMww.ema.europa.eu/documents/product-information/kisqali-epar-product-
ifermation de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ribociclib soll durch in der Therapie
von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erfahrene
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachéarzte fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

al) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokring

Therapie erhalten haben:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ribociclib plus Fulvestrant

Ribociclib 29.711,07 €
Fulvestrant 10.442,79 €
Gesamt 40.153,85 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Tamoxifen 71,10 £
Fulvestrant 9.696,87 €
Anastrozol 258,68 €
Letrozol 230,16 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgesechtiebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.06.2019)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

a2) Pra-/perimenopausale Erauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem

lokal fortgeschrittenenhoder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale

endokrine Therapig,erhalten haben:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ribaciglib plus Fulvestrant

Ribociclib 29.711,07 €
Fulvestrant 10.442,79 €
Gesamt 40.153,85 €

LHRH-Analogon®

1.790,38 € - 2.235,96 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Tamoxifen plus LHRH-Analogon

5 Leuprorelin oder Goserelin

14
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Tamoxifen 71,10 €
LHRH-Analogon 1.790,38 € - 2.235,96 €
Gesamt 1.861,48 € - 2.307,06 €

Letrozol plus LHRH-Analogon

Letrozol 230,16 €
LHRH-Analogon 1.790,38 € - 2.235,96 €
Gesamt 2.020,54 € - 2.466,12 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.06.2019)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b1l) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-hegativem lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ribociclib plus Fulvestrant

Ribociclib 29:711,07 €
Fulvestrant 10.442,79 €
Gesamt 40.153,85 €
ZweckmalRige Vergleichstherapie:
Tamoxifen 71,10 €
Anastrozol 258,68 €
Fulvestrant 9.696,87 €
Letrozol 230,16 €
Exemestan 424,28 €
Everelimus(plus Exemestan
Everolimus 20.594,19 €
Exemestan 424,28 €
Gesamt 21.018,47 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.06.2019)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b2) Pra-/perimenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem

lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie:
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ribociclib plus Fulvestrant

Ribociclib 29.711,07 €
Fulvestrant 10.442,79 €
Gesamt 40.153,85 €

LHRH-Analogon®

1.790,38 € - 2.235,96 €

ZweckmalBige Vergleichstherapie:

Eine endokrine Therapie nach MaRRgabe des Arztes

Tamoxifen 71,10 €
Medroxyprogesteronacetat 1.187,56 € - 2.375,13 €
Megestrolacetat 5.409,30 €

Exemestan 424,28 €

Letrozol 230,16 €

Leuprorelin 1.790,38 €

Goserelin 2.235,96*€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe 15.06.2019)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leéistungen® entfallt

[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss @ntt ant’ Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den

Internetseiten @es G-BA am 4. Juli 2019 in Kraft.

2. Die Geltyngsdauer des Beschlusses ist nach MalRgabe der

Regelungenbefristet:

folgenden

Dieyeweils\zu der Patientengruppe

al) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch
keihe initiale endokrine Therapie erhalten haben und

bl) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit
vorangegangener endokriner Therapie

getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4 sind bis zum
1. Marz 2020 befristet.

6 Leuprorelin oder Goserelin
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Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 4. Juli 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
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