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Gemeinsamer

B eS C h | U S S Bundesausschuss

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

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Abemaciclib (Neubewertung nach Fristaplauf
Mammakarzinom, HR+, HER2-, Kombjgration mit
Fulvestrant)

Vom 3. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seler Sitzung am 3. September 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung vanJArzné€imitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der (Fassung’ vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz;2009), zuletzt geandert am 20. August 2020
(BAnz AT 14.10.2020 B1), wie folgt zu andern;

I. Diein Anlage Xl zu dem Wirkstoff Abemaciclib enthaltenen Feststellungen in der
Fassung des Beschlusses vormh2. Mai2019 bleiben unter Aufhebung der Befristung
fur die Patientengruppen_ali bl ufid b2 nach MaRgabe der folgenden Anderungen
Bestandteil der Arzneimittel-Richttinie:

1. Die Angaben unter Abemagiglib zu Datum und Inkrafttreten der Beschliisse werden
wie folgt gefasst:

,Beschluss vom: 2. Mai 2019
In Kraft getretenam: 2-Mai 2019
BAnz AT 28:06.2019B5

Beschlyss' vorp: 05.12.2019
In Kraft/getreten am: 05.12.2019
BANZ AT>24.12.2019 B5

Beschiuss vom: 3. September 2020
I Kraft getreten am: 3. September 2020
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx*
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2. Den Feststellungen unter ,Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom
27.09.2018):" werden folgende Feststellungen angefigt:

Unter dem bereits aufgefiihrten Punkt Hinweis wird folgender Satz erganzt:

.Der Beschluss vom 3. September 2020 bezieht sich ausschlie3lich auf die Bewertung des
Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant in den Teilpopulationen: al)
Postmenopausale Frauen, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben, bl)
Postmenopausale Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie und b2) Pra-/
perimenopausale Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.”

3. Die Feststellungen unter ,1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verfaltnisyzu
Fulvestrant* zu den Patientenpopulationen ,al)‘, ,b1)" und ,b2)" werden wiesfolgt
gefasst:

.al)  Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivemi\HER2egativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch:keine initiale endokrine
Therapie erhalten haben

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Anastrozol oder

- Letrozol oder

- Fulvestrant oder

- ggf. Tamoxifen, wenn Aromataseheminer right geeignet sind.

AusmaR und WahrscheinlichKeit des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrantgégentiber Fulvestrant:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

bl) Postmenopausale\Erauenymit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oderymetastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie

ZweckmanRigevergleichstherapie:

eine weitere, endokrine Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie mit:

L.V Tamexifen oder

= Anastrozol oder

ANFulvestrant; nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antiéstrogen-Behandlung oder

4 Letrozol; nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antiéstrogen-
Behandlung oder

- Exemestan; nur fur Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung
oder

- Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur flr Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach
einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gegentber Fulvestrant:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie: @{\‘ ‘Q\'Q)
eine endokrine Therapie nach Mal3gabe des Arztes, unter Beachtung ‘d{@weﬂgfén
Zulassung. 00 MR %)

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letro& Q‘e estan,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zugelassen. @Q +

N
@0 )
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznut Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gegentber der zwecQ@Big&‘VergIeichstherapie:
&

&)
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt Q LN
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%)
S .
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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 MONARCH2: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
Studiendesign: randomisiert, doppelblind, zweiarmig
Relevante Teilpopulation: Postmenopausale Patientinnen mit initialer endokriner
Therapie (52,5 % der Studienpopulation)
Mortalitat
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]P [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit Dl @i (1L
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiuberleben
246 43,96 128 37,25 0,82
[37,78; 51,65] [33,04; 48,89] [0,61; 1,10]
123 (50,0) 68 (53,1) 0,186
Morbiditét
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DI ()
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
ProgressioQsfreies Uberleben (PFS)®
246 16,44 128 11,08 0,596
[14,17; 19,73] [7,43; 15,91] [0,467; 0,761]
163 (66,3) 109 (85,2) <0,0001
AD: +5,4 Monate
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie®
246 25,81 128 22,13 0,730
[19,63; 32,19] [16,60; 26,37] [0,562; 0,947]
148 (60,2) 92 (71,9) <0,0175
AD: +3,68 Monate

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A20-32) sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]°

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]?

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Symptomatik — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung f

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Fatigue 245 41,33 128 22,59 0,73
[32,48; 52,08] [11,51; 39,19] [0,51; 1,03]
90 (36,7) 53 (41,4) 0,068
Ubelkeit / 245 n. e. 128 30,71 0,54
Erbrechen [47,67; n.b.] [22,68; 46,09] [0,35; 0,84]
50 (20,4) 35\(27,3) 0,006
Schmerzen 245 51,85 128 33,34 0,69
[42,90; n. b.] [17,%9:n. b.] [0,46; 1,04]
64 (26,1) 89Y29,7) 0,075
Dyspnoe 245 47,21 128 n.e. 1,16
[42,84; 51,35] [40,37; n. b.] [0,72; 1,88]
65 (26,5) 23 (18,0) 0,540
Schlaflosigkeit 245 51,85 128 n. e. 0,71
[46:88)n.b ] [30,08; n. b.] [0,43; 1,16]
44 (19,2) 25 (19,5) 0,169
Appetitverlust 245 n.\e. 128 48,46 0,93
[4405; n.b.] [27,68; n. b.] [0,58; 1,49]
55 (22,4) 26 (20,3) 0,768
Obstipation 245 n. e. 128 49,74 0,53
[47,67; n.b.] [35,97; n. b.] [0,31; 0,90]
33(13,5) 24 (18,8) 0,017
Diarrhg, 245 49,91 128 n. e. 2,13
[44,48; n. b.] [48,46; n. b.] [1,21; 3,75]
65 (26,5) 15 (11,7) 0,007
Symptomskalen des EORTC QLQ-BR23
Neben- 245 42,77 128 38,96 1,17
wirkungen der [39,42; n. b.] [23,01; n. b.] [0,76; 1,79]
systemischen 76 (31,0) 30 (23,4) 0,488
Behandlung
Brustsymptome 245 n. e. 128 n. e. 0,50
[53,03; n. b.] [32,22; n. b.] [0,28; 0,90]
28 (11,4) 20 (15,6) 0,020
Armsymptome 245 51,52 128 25,12 0,48
[41,03; n. b.] [13,18; 40,37] [0,33; 0,70]
65 (26,5) 51 (39,8) <0,001
AD: +26,4 Monate
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Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KIJ®

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]°
p-Wertd
Absolute
Differenz (AD)?

Belastung durch
Haarausfall

Keine verwertbaren Daten"

Gesundheitszustand®

EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um 2 7 Punkte)k

245 48,36 128 24,23 0,58
[45,70; n.e.] [16,67; 48,89] [0,40; 0,85]
66 (26,9) 48 (3779) 0,004
AD=+24,1
Monate
EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um 2 10.Runkte)"
245 48,36 128 26,76 0,58
[45,70; n.e.] [19,76; n. e.] [0,40; 0,85]
63 (25,7) 46 (35,9) 0,005
AD=+21,6
Monate

EQ-5D VAS (Mittlere Anderung im, Studiénverlauf)

Analysenwaen Mittelwertunterschieden liegen nicht vor.

Gesundheitsbezogené-bebensqualitat

Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]°

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]°
p-Wertd
Absolute
Differenz (AD)?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®

Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Globaler
Gesundheits-
zustand

245

45,99
[40,31; n.b]
71 (29,0)

128

32,48
[22,68; n.b.]
36 (28,1)

0,84
[0,56; 1,26]
0,390
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Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]°
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit Differenz (AD)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Kdorperliche 245 47,67 128 44,78 0,85
Funktion [39,81; n. b.] [26,76; n. b.] [0,56):1,29]
66 (26,9) 34 (26,6) 0,452
Rollenfunktion 245 47,67 128 40,37 0,72
[38,93; 55,59] [22,16; 49,74] {6:49; 1,07]
71(29,0) 42 (32,8) 0,100
Emotionale 245 55,13 128 51,91 0,88
Funktion [51,85; 55,59] [51,94;\n’b ] [0,53; 1,45]
48 (19,6) 23\(18,0) 0,605
Kognitive 245 50,43 128 4478 0,76
Funktion [43,30; n. b.] [25,85;*54,81] [0,50; 1,14]
65 (26,5) 37(28,9) 0,177
Soziale 245 51,85 128 33,24 0,58
Funktion [44,48; n. b.] [20,32; 40,60] [0,39; 0,87]
63 (25,7) 42 (32,8) 0,007
AD: +18,6 Monate
Funktionsskalen des EORTC QLQ-BR23
Korperbild 245 nse, 128 44,78 0,87
{43,50%n. b.] [37,58; n. b.] [0,55; 1,37]
58 (23,7) 28 (21,9) 0,542
Sexuelle 245 n. e. 128 n. e. 1,07
Funktion 33 (13,5) 15 (11,7) [0,58; 1,98]
0,827
Sexueller. Keine verwertbaren Daten"
Genuss
ZuKunfts- 245 n. e. 128 54,81 1,0
perspekiive [51,85; n. b.] [40,60; 54,81] [0,56; 1,78]
38 (15,5) 17 (13,3) 0,987
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)

245 0,13 128 0,58 ¢
[0,10; 0,13] [049; 0,95]
242 (98,8) 117 (91,4)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
245 n.e. 128 51,98 1,96
[36,82; n. b.] [42,5%)n. bY [1,17; 3,30]
72 (29,4) 187(14.4) 0,009
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
245 3,72 128 42,51 3,39
[2,73; 5,56] [20,84; n. b.] [2,37; 4,85]
166 (67,8) 38 (29,7) <0,001

AD: - 38,8 Monate

Therapieabbriich

e aufgrund von unefwinse

fhten Ereignissen'

3)

245 me: 128 n. e. 3,50
52%21,2) 7 (5,5) [1,59; 7,72]
<0,001

Spezifische unerwiinschte Erei@jisse
Neutropenie (PT,| 245 k.A. 128 k. A. k. A.
CTCAE-Grad = 62 (25,3) 2(1,6)
3)l
Diarrho (PT¢ 245 k.A. 128 k. A. k. A.
CTCAE-Grad 2 35 (14,3) 1(0,8)

Bereshnng

geschatzt

a Apgabe zur ‘absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
b Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95 %-KI wurden tber die Kaplan-Meier-Methode

SEffekt und Kl: Cox-Proportional-Hazard-Modell, unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell
d’p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test
¢ Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
fEine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unter dieses
Niveau. Todesfélle wurden nicht als Ereignis gezahlt.
9 Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Reduktion um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb
dieses Niveaus. Todesfélle wurden nicht als Ereignis gezahlt.
h Die vorgelegten Auswertungen fiir die Skalen Belastung durch Haarausfall und sexueller Genuss
des EORTC QLQ-BR23 sind aufgrund des nur geringen Anteils an Patientinnen, die in der
Auswertung bericksichtigt wurden, nicht verwertbar.
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i Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

iDa der pU keine Ereigniszeitanalysen vorgelegt hat, werden ausnahmsweise die Patientenanteile
mit den jeweils aufgefihrten Nebenwirkungen in den Untersuchungsgruppen dargestellt.

k Eine Verminderung des Scores um 7 Punkte bzw. um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
wurde als Verschlechterung angesehen

| Zeit bis zur Verschlechterung definiert als Anstieg um 2 Punkte (auf der Symptomskala ,stéarkster
Schmerz in den letzten 24 Stunden®) gegentber Studienbeginn oder Anstieg des
Schmerzmittelgebrauchs um mehr als 1 Stufe; Der Tod wird nicht als Ereignis gewertet und
zensiert.

Verwendete Abkurzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (geméinsame
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30: European Organisatior-for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EORTE QLQ*BR23:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life QugStionnaite-Breast
Cancer 23; EQ-5D: European Quiality of Life Questionnaire-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; k. A. =
keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; mBPI_SF: modified Brief Pain Index =Short Foim; N = Anzahl
ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem)~Ereigais; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; RCT = randemisiepte-Kontrollierte Studie;
SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwingchtes Efeignis; VAS = visuelle
Analogskala; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinisgher Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat > Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede

Morbiditat 1 Vorteile im Gesundheitszustand und in der
Symptomatik

Gesundheitsbezogene - Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede

Nebenwirkungen ) Nachteile in den Endpunkten

schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE sowie
im Detail bei spezifischen UE

Erlgoterungen:

1“positiver, statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
[ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 (pgositiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

(s negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

%> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ : Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar
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bl) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner
Therapie:
Studie MONARCH2: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
Studiendesign: randomisiert, doppelblind, zweiarmig
Relevante Teilpopulation: Postmenopausale Patientinnen mit vorangegangener
endokriner Therapie (29,5 % der Studienpopulation)
Mortalitat
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DI ()
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiuberleben
144 48,82 66 34,78 0,67
[35,18; n. b.] [28,83; 41,29] [0,46; 0,98]
66 (45,8) 44 (66,7) 0,037
AD = 14 Monate
Morbiditét
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DI ()
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressiensfreies Uberleben (PFS)®
144 16,14 66 6,84 0,476
[12,0; 19,69] [4,14; 9,47] [0,344; 0,659]
103 (71,5) 59 (89,4) <0,0001
AD: + 9,3 Monate
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie®
144 21,07 66 10,52 0,497
[17,72; 25,71] [7,63;19,17] [0,356; 0,694]
89 (61,8) 58 (87,9) <0,0001
AD: + 10,6
Monate

10
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Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]°
p-Wertd
Absolute
Differenz (AD)?

Symptomatik — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung9

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Fatigue 143 22,8 66 7,59 0,68
[14,60; 29,95] [4,67; 28,47] [0,45; 1,01]
71 (49,7) 37 (56,1) 0,054
Ubelkeit / 143 44,94 66 28,47, 0,49
Erbrechen [41,46; n. b.] [9,63; ND] [0,28; 0,86]
32 (22,4) 21,(81,8) 0,011
AD = 16,5 Monate
Schmerzen 143 44,19 66 22,95 0,49
[29,95; n. b.] [127689; 37,48] [0,29; 0,80]
41 (28,7) 26 (39,4) 0,004
AD = 21,2 Monate
Dyspnoe 143 44,94 66 n.e. 0,93
[33,37; 49,02] [23,97; n. b.] [0,52; 1,67]
44 (30:8) 16 (24.2) 0,809
Schlaflosigkeit 143 47,95 66 34,95 0,58
[34,323n.007] [15,72; n. b.] [0,33; 1,03]
36(25,2) 18 (27,3) 0,062
Appetitverlust 143 39,65 66 34,95 0,60
{28,47; n. b.] [9,27; n. b.] [0,35; 1,01]
43 (30,1) 22 (33,3) 0,051
Obstipation 143 n.e. 66 n. e. 0,54
[38,96; n. b.] [15,68; n. b.] [0,29; 1,03]
29 (20,3) 15 (22,7) 0,057
Diatrho 143 45,40 66 n. e. 1,27
[38,96; 54,41] [23,05; n. b.] [0,66; 2,44]
42 (29,4) 12 (18,2) 0,479
Symptomskalen des EORTC QLQ-BR23
Neben- 143 40,70 66 28,47 1,07
wirkungen der [25,32; 49,02] [13,87; n. b.] [0,61; 1,89]
systemischen 52 (36,4) 16 (24,2) 0,820
Behandlung
Brustsymptome 143 n. e. 66 n. e. 0,71
13(9,1) [23,97; n. b.] [0,25; 2,06]
5 (7,6) 0,531

11
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Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit PITETETRA (A10)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Armsymptome 143 36,85 66 37,48 0,85
[28,93; 50,63] [16,57; n. b.] [0,48)1,53]
43 (30,1) 16 (24,2) 0,592
Belastung durch Keine verwertbaren Daten"
Haarausfall
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um 2 7 Punkte)k
143 27,65 66 16,6 0,89
[16,60; 38,73] [22:69; 34595] [0,55; 1,45]
62 (43,4) 23.(34,8) 0,632
EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um20 Punkte)«
143 30,44 66 19,36 0,88
[16,60; 38,73] [12,69; 34,95] [0,54; 1,43]
61 (42,7) 23 (34,8) 0,596

EQ-5D VAS (Mittlere Anderung im-Sttidieg\verlauf)

Analysen vor\Mittelvertunterschieden liegen nicht vor.

Gesundheitsbezogene-Lebensqualitat

Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]°
p-Wertd
Absolute
Differenz (AD)?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung?

Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Globaler
Gesundheits-
zustand

143

30,81
[19,27; 38,96]
57 (39,9)

66

14,56
[5,98; 28,47]
28 (42,4)

0,63
[0,40; 1,00]
0,049
AD: 16,3 Monate
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Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]°
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DiifferEnz (1L
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Kdorperliche 143 4491 66 28,47 0,54
Funktion [27,68; n. b.] [9,27; n. b.] [0,31,0,92]
37 (25,9) 22 (33,3) 0,02%
AR~ 16,4 Monate
Rollenfunktion 143 35,97 66 19,89 0,72
[27,29; 44,94] [7,99; 33,11] [0,45; 1,16]
56 (39,2) 26 (39,4) 0,180
Emotionale 143 44,22 66 23;05 0,47
Funktion [29,95; n. b.] [13,487°37,48] [0,27; 0,81]
37 (25,9) 22 (33,3) 0,005
AD = 21,2 Monate
Kognitive 143 33,93 66 16,57 0,66
Funktion [19,76; 41,46] {9,63; 28,47] [0,40; 1,06]
52 (36,3) 25 (37,9) 0,085
Soziale 143 31,23 66 23,05 0,79
Funktion [22,75; 46,55] [12,69; n. b.] [0,48; 1,29]
53 (3¢1) 23 (34,8) 0,338
Funktionsskalen des EORTC-QLQ-BR23
Kaorperbild 143 n.e. 66 34,55 1,10
[24,89; n. b.] [17,06; n. b.] [0,59; 2,07]
40 (28,0) 13(19,7) 0,763
Sexuelle 143 n. e. 66 42,41 0,62
Funktion 17 (11,9) [42,41; n. b.] [0,26; 1,46]
8(12,1) 0,270
Sexueller Keine verwertbaren Daten"
Genuiss
Zukunfts? 143 41,72 66 n. e. 1,53
perspektive [32,38; n. e.] [37,48; n. b.] [0,67; 3,46]
37 (25,9) 7 (10,6) 0,309
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)

143 0,10 66 0,54 ¢
[0,07; 0,13] [0,26; 0,95]
140 (97,9) 59 (89,4)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
143 47,11 66 29,92 0,96
[34,03; n. b.] [15,067n. bY [0,52;1,78]
40 (28,0) 147121,2) 0,896
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
143 4,64 66 27,98 2,61
[1,91;9,01] {9,93; n. b.] [1,63; 4,19]
99 (69,2) 21 (31,8) <0,001

AD: - 23,3 Monate

Therapieabbriich

e aufgrund von unefwinse

hten Ereignissen'

3)

143 me: 66 n. e. 6,49
[38,07; nH\] 2 (3,0) [1,55; 27,12]
34 (23:8) 0,003

Spezifische unerwiinschte Erei@jisse
Neutropenie (PT, | 143 k.A. 66 k. A. k. A.
CTCAE-Grad = 42 (29,4) 1(1,5)
3)l
Diarrho (PT¢ 243 k.A. 66 k. A. k. A.
CTCAE-Grad 2 25 (17,5) 0(0)

Bereshnng

geschatzt

a Angabe zur ‘absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
b Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95 %-KI wurden tber die Kaplan-Meier-Methode

SEffekt und Kl: Cox-Proportional-Hazard-Modell, unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell
d’p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test
¢ Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
fEine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unter dieses
Niveau. Todesfélle wurden nicht als Ereignis gezahlt.
9 Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Reduktion um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb
dieses Niveaus. Todesfélle wurden nicht als Ereignis gezahlt.
h Die vorgelegten Auswertungen fiir die Skalen Belastung durch Haarausfall und sexueller Genuss
des EORTC QLQ-BR23 sind aufgrund des nur geringen Anteils an Patientinnen, die in der
Auswertung bericksichtigt wurden, nicht verwertbar.
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" Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

idie Ergebnisse sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar, da der pU keine
Ereigniszeitanalysen vorlegt. Die Raten werden allerdings erganzend dargestellt.

k Eine Verminderung des Scores um 7 Punkte bzw. um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
wurde als Verschlechterung angesehen

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EORTC QLQ-BR23:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnairé-Breast
Cancer 23; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; k. A\=
keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; mBPI_SF: modified Brief Pain Index — Short Formy-N = Anzahl
ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereigni§iyn. b, (5 nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; RCT = randomisierte k@nitrollierte Studie;
SUE = schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE = unerwinschtes Ereignis; VAS' = visuelle
Analogskala; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Epdpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat " Vortei-im Gesamtiiberleben

Morbiditat 1 \ojteile in der Symptomatik
(Ubelkeit/Erbrechen und Schmerzen)

Gesundheitsbezogene i\ Vorteile in den  Skalen  globaler

Lebensqualitat Gesundheitszustand, korperliche und

emotionale Funktion

Nebenwirkungen N Nachteile in den Endpunkten schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche
aufgrund von UE sowie im Detail bei
spezifischen UE

Erlauterungen:
1: positiver statistiSch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

|: negativertatistisCh-signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiverstatistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Ll: negaliversstatistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<. kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@)7Es Yiegén keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor.

h.b.: @icht bewertbar

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

Studie MONARCH2: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
Studiendesign: randomisiert, doppelblind, zweiarmig

Relevante Teilpopulation: Pra-/perimenopausale Patientinnen mit vorangegangener
endokriner Therapie (6,5 % der Studienpopulation)
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Mortalitat
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit Dl @ (0]
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtuberleben
26 n.e. 20 45,83 0,55
[38,96; n. b.] [27,16; n.b.] [0,24; 1,45]
8(30,8) 9 (45,0) 0,217
Morbiditat
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]¢
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]P [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit PITETETRA (A10)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (RES)®
26 28,21 20 9,67 0,372
{12,83;'50;60] [4,31; 15,62] [0,181; 0,766]
17(65,4) 16 (80) 0,0055
AD: + 18,5
Monate
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie®
26 50,24 20 17,46 0,271
[18,28; n. e.] [9,93; 31,13] [0,122; 0,601]
11 (42,3) 17 (85,0) 0,0006
AD: + 32,8
Monate
Symptomatik — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®9
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Fatigue 26 n. e. 20 17,16 0,45
[18,94; n. b.] [7,43;n.b] [0,17; 1,24]
9 (34,6) 8 (40,0) 0,115
Ubelkeit / 26 53,23 20 n. e. 1,63
Erbrechen [19,92; 53,23] [10,59; n. b.] [0,33; 8,19]
8 (30,8) 2 (10,0) 0,546
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Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]°
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DUTFEIEE (~()
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Schmerzen 26 47,70 20 35,93 0,71
[38,96; n. b.] [10,59; n. b.] [0,22)2,32]
9 (34,6) 5(25,0) 0,565
Dyspnoe 26 n. e. 20 n.e. 0,93
[19,92; n. b.] [9,27;n.b.] [6;:27; 3,19]
8 (30,8) 4 (20,0) 0,899
Schlaflosigkeit 26 51,35 20 19,69 0,34
[47,70; n. b.] [3,755n. b ] [0,11; 1,05]
7 (26,9) 8.(40,0) 0,050
Appetitverlust 26 51,75 20 32{12 0,46
[38,96; 53,23] [11364; n. b.] [0,14; 1,58]
8 (30,8) 5125,0) 0,210
Obstipation 26 n.e. 20 39,85 0,21
3(11,5) [9,21; 39,85] [0,05; 0,93]
5(25,0) 0,026
Diarrhd 26 39,12 20 n. e. 3,36
[5,56:47,70} [11,51;n.b.] [0,73; 15,49]
14%53,8) 2 (10,0) 0,100
Symptomskalen des EORTC QLQ-BR23
Neben- 26 n. e, 20 30,51 0,31
wirkungen der [42,21; n. b.] [9,34; n. b.] [0,09; 1,03]
systemischen 6 (23,1) 7 (35,0) 0,045
Behandlung
Brustsymptame 26 n. e. 20 n. e. 0,77
[47,24;n.b.] [10,59; n. b.] [0,12; 4,86]
4 (15,1) 2 (10,0 0,779
Arfsymptome 26 52,08 20 n. e. 0,42
[31,04; 52,08] [9,53; n. b.] [0,11; 1,56]
7 (26,9) 5(25,0) 0,185
Belastung durch Keine verwertbaren Daten"
Haarausfall
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um 2 7 Punkte)«
26 44,25 20 n. e. 0,94
[30,51; n. e/] [10,59; n. e/] [0,28; 3,23]
9 (34,6) 4 (20,0) 0,923
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Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

EQ-5D VAS (Zeit

bis zur Verschlechterung

um 2 10 Punkte)«

26

44,25
[30,51; n. e]
9 (34,6)

20

n. e.
[10,59; n. e.]
4 (20,0)

0,94
[0028;3\23]
0,923

EQ-5D VAS (Mittlere Anderung im Studienverlauf)

Analysen von Mittelwertunterschieden liegen night vor,

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Fulvestrant

Intervention vs.
Kontrolle

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]°
p-Wertd
Absolute
Differenz (AD)?

Gesundheitsbezogeneebensgualitat — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung?

Allgemeiner Gesundbeitszustand und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Globaler 26 n. e. 20 22,65 0,33
Gesundheitszus [35,54; n. b.] [9,21; n. b.] [0,09; 1,22]

tand 5(19,2) 6 (30,0) 0,083

Kdrpethche 26 n.e. 20 33,17 0,37
Funktion 4 (15,4) [10,59; n. b.] [0,10; 1,45]

5 (25,0) 0,140

Rolleafunktion 26 47,70 20 38,70 0,37
[37,58; n. b.] [10,59; 42,87] [0,12; 1,12]

9 (34,6) 8 (40,0) 0,067

Emotionale 26 n. e. 20 n. e. 0,29
Funktion [44,25; n. b.] [10,59; n. b.] [0,05; 1,63]

3(11,5) 3 (15,0) 0,142

Kognitive 26 47,70 20 19,36 0,43
Funktion [18,94; n. b.] [5,82; n. b.] [0,16; 1,21]

9 (34,6) 8 (40,0) 0,101
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Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]°
Monaten Monaten p-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]P Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DI (42)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Soziale 26 n. e. 20 24,89 0,34
Funktion [51,42; n. b.] [9,34; n.b.] [0,00):1,29]
5(19,2) 5(25,0) 0,098
Funktionsskalen des EORTC QLQ-BR23
Kaorperbild 26 n.e. 20 n. e. 0,98
[23,54;n.b.] 3 (15,0) [0,24; 4,04]
6 (23,1) 0,979
Sexuelle 26 n. e. 20 4563 0,93
Funktion [11,93; n. b.] [12:89; 45,63] [0,27; 3,23]
7 (26,9) 4 (20,0) 0,907
Sexueller Keine verwertbafer’ Daten”
Genuss
Zukunfts- 26 n. e. 20 36,89 0,32
perspektive 3(11,5) [13,15; n. b.] [0,05; 2,06]
3(6,7) 0,208
Nebenwirkungen
Endpunkt Abemaciclib + Fulvestrant Intervention vs.
Fulvestrant Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio

zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]P

Patienten mit
Ereignis n (%)

zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]°

Patienten mit
Ereignis n (%)

[95 %-KI]°
p-Wertd
Absolute
Differenz (AD)?2

Uner@vunschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)

26 0,13 20 0,44 -
[0,07; 0,23] [0,16; 1,58]
25(96,2) 19 (95,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
26 n.e. 20 n.e. 4,33
[37,45; n. b.] 1(5,0) [0,52; 36,10]
7(26,9) 0,140
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Endpunkt

Abemaciclib +
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-Wertd
[95 %-KI]° [95 %-KI]° Absolute

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?2

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
26 3,02 20 27,35 5,75
[0,95; 6,77] [9,24;n. b.] [1{94:2¢506]
19 (73,1) 4 (20,0) <0,001

AD=-24,3 Monate

Therapieabbriich

e aufgrund von unerwiinsc

hten Ereignissen’

3)

26 n.e. 20 n. e -
[48,72; n. b.] 040) 0,213
3(11,5)
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Neutropenie 26 k.A. 20 k. A. k. A.
(PT, CTCAE- 14 (53,8) 0 (0)
Grad 2 3)l
Diarrhé (PT, 26 k.A. 20 k. A. k. A.
CTCAE-Grad 2 2(7,7) 0(0)

Berechnung

geschatzt

Verwendete Abkirzungen:

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nurbei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
b Mediane Zeit bis zum Ereignis-indzugehoriges 95 %-KI wurden tber die Kaplan-Meier-Methode

¢ Effekt und KI: Cox-PropartionalkHazard-Modell, unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell
d p-Wert: unstratifiziefteLog-Rank-Test
¢ Angaben aus deni\D0ssiendeS pharmazeutischen Unternehmers
fEine dauerhafte\Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zum™Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unter dieses
Niveau. Todesfalle wurden nicht als Ereignis gezéhlt.
9 Eine dauerhafte Vferschlechterung war definiert als eine Reduktion um mindestens 10 Punkte im
Vergleich zunj*Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb
diesés Niveaus. Todesféalle wurden nicht als Ereignis gezahlt.
Die vorgélegten Auswertungen fir die Skalen Belastung durch Haarausfall und sexueller Genuss
des EORTC QLQ-BR23 sind aufgrund des nur geringen Anteils an Patientinnen, die in der
Audswertung beriicksichtigt wurden, nicht verwertbar.
i@&bbfuch mindestens eines der beiden Medikamente
Mie Ergebnisse sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar, da der pU keine
Ereigniszeitanalysen vorlegt. Die Raten werden allerdings erganzend dargestellt.
k Eine Verminderung des Scores um 7 Punkte bzw. um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
wurde als Verschlechterung angesehen
'HR kann nicht sinnvoll geschatzt werden (kein Ereignis im Kontrollarm)

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EORTC QLQ-BR23:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast
Cancer 23; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; k. A. =
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keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; mBPI_SF: modified Brief Pain Index — Short Form; N = Anzahl
ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; RCT = randomisierte kontrollierte Studie;
SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle
Analogskala; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat - Keine fur die Nutzenbeweftung, rélevanten
Unterschiede

Morbiditat - Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede

Gesundheitsbezogene - Keine fur die{Nutzembewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiedg

Nebenwirkungen L Nachteileyn dem\Endpunkten schwere UE

(CTCAE-Grad = 3) sowie im Detail bei
spezifischemN\JE

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter;Effekt b&i niedriger/unklarer Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevatter Efféki*bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und releyanterEffekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und televanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzwtelevantef/Unterschied

@ : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung-verwertbare Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar

4. Die Feststellungen unter”,2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen” zu der Patientenpopulation ,al)",
b1 und b2 werden'wie folgt gefasst:

.al)  PostmenopdausSale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fertgeschfittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine
Theragie erhalten haben:

e ca. 7400 - 34 790 Patientinnen

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

Therapie:

e ca. 5470 - 24 900 Patientinnen
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b2) Pré-/perimenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener
endokriner Therapie:

e ca. 906 - 4 118 Patientinnen*“

5. Die Feststellungen unter ,, 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwer{q'u.ng Q
werden wie folgt gefasst:

.Die  Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die opa(éﬁ
Zulassungsbehoérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der ation
zu Verzenios® (Wirkstoff: Abemaciclib) unter folgendem Link frei zugangl u%\/ dgung
(letzter Zugriff: 2. Juni 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product- mformatlon/verzenm‘e%’arn%duct-

information de.pdf {\(b‘ \(O

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Abem@%lb &ﬂ“durch in der Therapie
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta5|er n@ebs erfahrene Facharzte
fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie so %ﬁz fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie- Ve QQQ. eilnehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.”
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6. Unter ,4. Therapiekosten“ werden die Feststellungen zu den Jahrestherapiekosten
unter ,al)“, ,b1)* und ,b2)" wie folgt gefasst:

.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 endokrine

Therapie erhalten haben:

X o
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
o O O
Abemaciclib 28.996,56 € A() N\
) ’
Fulvestrant 8.338,76 € N Q\Q)
('b. \(‘ 4
Gesamt: 37.335,32 € \Q){\\ bs\
Zweckmanige Vergleichstherapie:
W
Anastrozol 183,96 i@ (\)(:\\,
N\
Letrozol 16(;47;§§ €~
Fulvestrant R g&(@%:
- N
Tamoxifen R A@} 8€
\\
Kosten nach Abzug gesetzlich VO%@E@K&GF Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2020)

S
IS
Kosten fir zusatzlich not@ndi%@KV-Leistungen: entfallt
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bl) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Abemaciclib

28.996,56 €

'\

Fulvestrant 8.338,76 € P\Q) (}Q
O N
Gesamt: 37.335,32 € éf(}Q“@Q}
ZweckmalRige Vergleichstherapie:
) '
Tamoxifen 69,28 € N O\Q)
AN

Anastrozol 183,96 € \Qi\\ bg\

Fulvestrant

B

O RN
Letrozol 164,5??) (\. \:}(\
Exemestan 4]@% Q‘
i QY X
N
Everolimus + Exemestan "V@ ’ é\‘\
Everolimus QQ \@}.144,37 €
¢
Exemestan 0(\() .\?\ 412,78 €
Gesamt: b 6@ 17.557,15 €
o

J

Kosten nach Abzug&&@zlicl@eschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2020)

%%
Kosten fur0 tzli twendige GKV-Leistungen: entfallt
N Q@
%C\)Qq)oa}
P F

O
Q)Q
Q‘)&\
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b2) Pra-/perimenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener endokriner

Therapie

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Abemaciclib 28.996,56 €

Fulvestrant 8.338,76 € Q}\" \Q\
— S

Gesamt; 37.335,32 € "@Q\(\Q)

LHRH-Analogon

1.793,02€-2.176,42 €

Zweckmanige Vergleichstherapie:

‘O \‘0 -
Tamoxifen 69,28 € \\QJ{\\?S\
9 Q&
Letrozol 164,58 € {\O) \\(\\\
Exemestan 412,78 \} \(s\\'
& \\d
Megestrol 5.@38{9
AN @ -

Y

N .
Medroxyprogesteron A< }g\ €-237754¢€

LHRH-Analogon

L \\

XV
O 179302 € - 2.176,42 €

N #
Kosten nach Abzug gesetzlich voééschﬁ?ﬁeker Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2020)

VQ& %)
Kosten flur zusatzlich n ndi KV-Leistungen: entfallt”
L O
NS
$ @Q’
9 ¢,
I K
AN
N
%C) Qf\
QYN
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[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 3. September 2020 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach Mal3gabe der folgenden Regelungen
befristet:

Die jeweils zu der Patientengruppe
al) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem

lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine (?N»tiale\'
endokrine Therapie erhalten haben und GQ) O

b1) Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, H eg@em
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit v& ge\g®19ener

endokriner Therapie J‘)

N\
getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4 s(zqgfs 1. Juni 2021

befristet.
{(b &’(}

2
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf AIn @Z;eiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht. .
N

Berlin, den 3. September 2020

Geme@{ esausschuss
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