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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Fliinften Buches Sozialgesétzby’ch
(SGB V)

Abemaciclib (Neues Anwendungsgebiet: Mamnyakarzinom,
HR+, HER2-, frih mit hohem Rezidivrisiko, adjuvante
Therapie, Kombination mit endokriner Therapie)

Vom 20. Oktober 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat (h seiner Sitzung am 20. Oktober 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der’Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),die’ zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 20. Oktober 2022 (BAnz AT 25¢43.2022 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage Xll werden den.Angaben-zur Nutzenbewertung von Abemaciclib gemaf dem
Beschluss vom 19.Mai 2022 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:



BAnz AT 08.12.2022 B5

Abemaciclib

Beschluss vom: 20. Oktober 2022
In Kraft getreten am: 20. Oktober 2022
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. April 2022):

Verzenios ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fir die~ddjuvafite
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrtézeptor?(HR)-
positivem, humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-Aegativem; nodal-
positivem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko,

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemer-Therapie mit
einem LHRH-Agonisten (LHRH= Luteinising Hormone Releasing#ormene)kombiniert werden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20;Oktober2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zar'zweckmaBigen Vergleichstherapie

al) Pramenopausale Frauen mit einei.Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Friihstadiim mitrhehem Rezidivrisiko

ZweckmaRige Vergleichsthérapie:

— Tamoxifen (ggf._zUsatZlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination
mit einer endoktinen Therapie gegeniiber einer endokrinen Therapie:

Anhaltspuhkt fif/einen geringen Zusatznutzen

a2) "Postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

oder

— ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen
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Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination
mit einer endokrinen Therapie gegeniiber einer endokrinen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a3)

Manner mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom im

Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Tamoxifen

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Abemaciclib-in Kombination
mit einer endokrinen Therapie gegeniiber einer endokrinen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

al) Pramenopausale Frauen mit einem HormonkezZeptor-positiven, HER2-negativen

Mammakarzinom im Frihstadium mit hokiem Rezidivrisiko

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanterklinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat < Kein fur die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.
Morbiditat ™ Vorteil bei der Vermeidung von Rezidiven
(Rezidivrate und krankheitsfreies Uberleben).
Gesundheitsbéiogene?d | <> Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Lebensqualitat Unterschiede.
Nebepwirkungén NN Nachteile in den Endpunkten SUE, schweren UE

(CTCAE-Grad 2 3), Abbruch wegen UE. Im Detail
Nachteile in spezifischen UE.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
U1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-51) und dem Addendum (A22-96), sofern nicht anders indiziert.
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Studie MONARCH-E:

- laufende, offene, randomisierte, kontrollierte Studie

— Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie vs. endokrine Therapie

— Kohorte 1 relevant: hohes Rezidivrisiko definiert als als > 4 positive axillare
Lymphknoten (pALN) oder 1 bis 3 pALN bei zusatzlichem Vorliegen eines Grad-3-
Tumors und / oder einer TumorgréRe von > 5 cm (entsprechend Stadium IIA bis IIIC
zum Zeitpunkt der Diagnose).

Relevante Teilpopulation: Pramenopausale Frauen

Mortalitat
Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Mediane N Mediane HR
Uberlebenszeit Uberlebenszeit in [95 %-KI]
in Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen Patientinnen mit EIITEEE (0]
mit Ereignis n Ereignis n (%)
(%)
Gesamtiiberleben
553 neg2pn. b.;mb?] | 535 n.e.[n.b.;n.b.] 1,46 [0,69; 3,13];
17 (3)1) 11(2,1) 0,3220¢
Morbiditat
Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
B Patientinnen mit B Patientinnen mit il
Ereignis n (%) Ereignis n (%) 185 %l
p-Wert?
Rezidive
Rezidivrate 553 45(8,1) 535 81(15,1) 0,54 [0,38; 0,76];
< 0,001
lokales 553 4(0,7) 535 10(19) -
Brustkrebsrezidiv
regionares 553 2(04) 535 3(0,6) -
invasives
Brustkrebsrezidiv
Fernrezidiv 553 36 (6,5) 535 62 (11,6) -
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kontralateraler 553 1(0,2) 535 4(0,7) -
invasiver
Brustkrebs
sekundires 553 2(0,4) 535 3(0,6) -
Primarkarzinom
(kein Brustkrebs)
Tod ohne Rezidiv 553 0(0) 535 0(0) -
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis zum Ereignis [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit ; Albselui .
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Differenz (AD)
krankheitsfreies 553 | n.e.[n.b;n.b] | 535 | n.e.[n.pn. bl ‘) 0,52][0,36;0,74];
Uberleben® 45 (8,1) 81715,1) <0,001b°
Endpunkt Abemaciclib in Kombination Endokrine Therapie Intervention vs.
mit endokriner Therapie Kontrolle
Nf Werte | Anderung | Nf Werte | Anderung | Differenz A [95 %-
Studien- | MWse (SE) Studien- | MWs (SE) KI];
SMD [95 %-KI
(SD) (SD) [95 %K)
Symptomatik (FACIT-Fatigue)"
476 40,35 ~0y86 467 40,33 0,75 -1,60 [-2,39; -0,82];
(9128) (0,28) (8,84) (0,28) <0,001;
-0,26 [-0,39; -0,13]
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)'
478 77,47 1,92 471 78,50 0,75 -0,59 [-1,91; 0,73];
(15,05) (0,47) (15,39) (0,28) 0,380
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Abemaciclib in Kombination Endokrine Therapie Intervention vs.
mit endokriner Therapie Kontrolle

Nf Werte | Anderung | Nf Werte | Anderung | Differenz A [95 %-

Studien- | MWse (SE) Studien- | MWs (SE) KI];
beginn beginn p-Wert;
MW MW 4
SMD [95 %-KI
(SD) (sD) D5
FACT-B (Gesamtscore)
489 | 106,47 -1,53 477 | 105,86 1,13 £2,67 [4,18; -1,15];
(17,112) (0,54) (17,26) (0,55) 40,001;

6,22 [-0,35; -0,10]

FACT-G (Gesamtscore) (ergdanzend dargestellt)

490 | 83,37 -1,70 477 | 82,84 0,32 -2,02 [-3,24; -0,80];
(13,41) (0,44) (13,77) {0,44) 0,001;

-0,21 [-0,33; -0,08]

Nebenwirkungen

Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie

N Patientinnen mit N Patientinnen mit il
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95 %-KI]
p-Wert?

Unerwiinschte Ereighisse gesamt (ergdanzend dargestellt)

553 543 (98,2) 535 465 (86,9) -

Schwerwiegende/unerwiinschte Ereignisse (SUE)

553 63 (11,4) 535 39(7,3) 1,56 [1,07; 2,29];
0,021

Schwere'unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)

553 244 (44,1) 535 73(13,6) 3,23 [2,56; 4,08];
<0,001

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen'

553 69(12,5) 535 6(1,1) 11,13 [4,87; 25,41];
<0,001

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Neutropenie 553 42 (7,6) 535 6(1,1) 6,77 [2,90; 15,80];
(schwere UEs™) <0,001
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Allgemeine 553 310 (56,1) 535 165 (30,8) 1,82 [1,57; 2,11];
Erkrankungen und <0,001
Beschwerden am
Verabreichungsort

(SOC, UEs)

Augenerkrankungen 553 78 (14,1) 535 32 (6,0) 2,36 [1,59; 3,50];
(SOC, UEs) < 0,001
Erkrankungen der 553 157 (28,4) 535 74 (13,8) 2,05 [1/60; 2,63];
Atemwege, des <9,001

Brustraums und des
Mediastinums (SOC,

UEs)
Erkrankungen des 553 496 (89,7) 535 177 (334 2,71 [2,40; 3,07];
Gastrointestinal- < 0,001
trakts (SOC, UEs)
Diarrho (PT, 553 30(5,4) 535 2 (0,4) 14,51 [3,49; 60,42];
schwere UEs™) < 0,001
Erkrankungen der 553 220 (39,8) 535 107 (20,0) 1,99 [1,63; 2,42];
Haut und des < 0,001
Unterhautgewebes
(SOC, UEs)
Erkrankungen des 553 62 (1142) 535 8(1,5) 7,50 [3,63; 15,51];
Blutes und des < 0,001

Lymphsystems (SOC,
schwere UEs)

Hepatische 553 14(2,5) 535 1(0,2) 13,54 [1,79;
Ereignisse (CMQ, 102,64];
schwere UEs)" < 0,001

@ Angabe zur absoluten*DifferenZ (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

bEffekt und KI: Cox-Reaportioffal*Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test

¢ p-Wert: z-Test

4 Berechnung dés;lQWiGunbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés et al.?)

¢ Einzelkompopnenteh Ssiehe Rezidive

f Diejenigender prafaenopausalen Patientenpopulation ohne Wechsel auf eine nicht zugelassene endokrine
Therafie(553.%8,535), zu denen zu Baseline und mindestens einem weiteren Erhebungszeitraum
verivertbare Baten vorlagen

&MMRM: modelliert wird die Verdanderung des Scores gegeniiber Studienbeginn. Unabhangige Variablen
sind: Wert zu Studienbeginn, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt zwar laut
pharazeutischem Unternehmer formal nur alle Visiten, an denen mindestens 25 % aller Patientinnen
beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Verdanderung des Scores haben, dies fiihrt jedoch im
{brliegenden Fall nicht zum Ausfall von Daten, kein Zeitpunkt ist betroffen. Die Anderungen pro Arm und
der Effekt beziehen sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum.

h Héhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte bedeuten einen Vorteil fiir
die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 52).

"Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besseren Gesundheitszustand; positive Effekte bedeuten einen
Vorteil fur die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 100).

i Ergebnis setzt sich aus dem FACT-G und der BCS-Subskala zusammen. Héhere (zunehmende) Werte
bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; positive Effekte bedeuten einen Vorteil fiir die
Intervention (Skalenspannweite 0 bis 148). Es liegen keine Auswertungen zu der BCS-Subskala vor.

k Ergebnis setzt sich aus den FACT-G-Subskalen (EWB, FWB, PWB, SWB) zusammen. Hohere (zunehmende)
Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte bedeuten einen Vorteil fur
Intervention (Skalenspannweite 0 bis 108). Es liegen keine Auswertungen zu den Subskalen vor.
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! Abbruch mindestens eines der Medikamente
™ operationalisiert als CTCAE-Grad = 3
"umfasst die PTs ALT erhéht und AST erhoht

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; BCS =
brustkrebsspezifische Subskala; CMQ = Customized MedDRA Query; CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien flr unerwiinschte Ereignisse); EWB = emotionales
Wohlbefinden; FACIT-Fatigue = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue; FACT-B_%
Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast; FACT-G = Functional Assessment of Cancet/Therapy~
General; FWB = Funktionales Wohlbefinden; HR = Hazard Ratio; IDFS = invasiv-krankheitsfreies ‘Uberlebeh; Kl
= Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MMRM = gemischtes Modell mit Messwiederholungen’y MW =
Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patignten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevdrzugter Bégriff; PWB =
korperliches Wohlbefinden; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; RR = félatives Risiko; SD
Standardabweichung; SE = Standardfehler; SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC =
Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SWB = sozial€s/faniliares Wohlbefinden;
UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

a2) Postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-pesitiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem-Rezidivfisiko

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat 4 Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.
Morbiditat ™ Vorteil bei der Vermeidung von Rezidiven

(Rezidivrate und krankheitsfreies Uberleben).
Gesundheitsbezogene Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen NN Nachteile in den Endpunkten SUE, schweren UE
(CTCAE-Grad 2 3), Abbruch wegen UE. Im Detail
Uberwiegend Nachteile in spezifischen UE.

Erldutérungen?
Nopositived statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

In: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M \dositiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L “negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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Studie MONARCH-E:

- laufende, offene, randomisierte, kontrollierte Studie

— Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie vs. endokrine Therapie

— Kohorte 1 relevant: hohes Rezidivrisiko definiert als 2 4 positive axillare Lymphknoten
(pALN) oder 1 bis 3 pALN bei zusatzlichem Vorliegen eines Grad-3-Tumors und / oder
einer TumorgrofRe von > 5 cm (entsprechend Stadium IIA bis IlIC zum Zeitpunkt der
Diagnose).

Relevante Teilpopulation: Postmenopausale Frauen

Mortalitat
Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Mediane N Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Patientinnen mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

Gesamtiiberleben

1284 n. e. {mb.; n. b.) 1264 | n.e.[n.b.;n.b.] 0,94 [0,65; 1,36];
54(4,2) 58(4,6) 0,738%¢
Morbiditat
Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Patientinnen mit N Patientinnen mit il
Ereignis n (%) Ereignis n (%) (55 254
p-Wert¢
Rezidive
Rézidivrate 1284 122 (9,5) 1264 165 (13,1) 0,73 [0,58; 0,91];
0,005
loKales 1284 13(1,0) 1264 12(0,9) -
Brustkrebsrezidiv
regionares 1284 8(0,6) 1264 12(0,9) -
invasives
Brustkrebsrezidiv
Fernrezidiv 1284 74 (5,8) 1264 117(9,3) -
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kontralateraler 1284 3(0,2) 1264 7(0,6) -
invasiver
Brustkrebs
sekundares 1284 13(1,0) 1264 12(0,9) -
Primarkarzinom
(kein Brustkrebs)
Tod ohne Rezidiv | 1284 14 (1,1) 1264 9(0,7) -
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis zum Ereignis [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit ; Az .
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Differenz (AD)
krankheitsfreies | 1284 | n.e.[n.b;n.b.] | 1264 | n.e.[n.B.5n. b NV 0,74 [0,58; 0,93];
Uberleben® 122 (9,5) 1659413,1) 0,010Pa¢
Endpunkt Abemaciclib in Kombination Endokrine Therapie Intervention vs.
mit endokriner Therapie Kontrolle
Nf Werte | Anderung | Nf Werte | Anderung | Differenz A [95 %-
Studien- | MWse (SE) Studien- | MWs& (SE) KI];
SMD [95 %-KI
(sD) (sD) kel
Symptomatik (FACIT-Fatigue)"
1075 40,22 =116 1077 39,54 0,47 -1,63 [-2,16; -1,10];
-0,26 [-0,34; -0,17]
Gesundheitszustand (EQ<5D VAS)'
10907H.“78,16 -0,21 1092 78,53 1,25 -1,46 [-2,33; -0,59];
(16,34) (0,31) (14,92) (0,31) 0,001;
-0,14 [-0,23; -0,06]

10
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Abemaciclib in Kombination Endokrine Therapie Intervention vs.
mit endokriner Therapie Kontrolle
Nf Werte | Anderung | Nf Werte | Anderung | Differenz A [95 %-
Studien- | MWs (SE) Studien- | MWEe (SE) KIJ;
beginn beginn p-Wert;
MW MW 4
SMD [95 %-KI
(SD) (SD) 195 %K1l
FACT-B (Gesamtscore)
1105 | 108,31 -2,08 1110 | 107,72 -0,10 £1,98 [3,00; -0,96];
(18,20) (0,37) (17,91) (0,37) $0,001;
-0,%6 [-0,25; -0,08]
FACT-G (Gesamtscore)* (ergdnzend dargestellt)
1107 84,38 -2,29 1110 83,96 -0;/5 -1,54 [-2,35; -0,72];
(14,38) | (0,30) (14,16 A0,29) <0,001;
-0,16 [-0,24; -0,07]

Nebenwirkungen

Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR
Ereignis n (%) Ereignis n (%) 5 70
p-Wert?
Unerwiinschte Ereignisse'gesamt (ergdnzend dargestellt)
1283 1260 (98,2) 1265 1119 (88,5) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
1283 200 (15,6) 1265 123(9,7) 1,60 [1,30; 1,98];
< 0,001
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
1283 645 (50,3) 1265 213 (16,8) 2,99 [2,61; 3,41];
< 0,001
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen'
1283 282 (22,0) 1265 14 (1,1) 19,86 [11,68;
33,78];
< 0,001

11
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Spezifische unerwiinschte Ereignisse

(SMQ, SUE)

0,036

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test

Neutropenie (PT, | 1283 257(20,0) 1265 7(0,6) 36,20 [17,15;
schwere UEs™) 76,39];
< 0,001
Alopezie (PT, UEs) 1283 150(11,7) 1265 34(2,7) 4,35[3,02; 6 26].\8{\’
gt X
Arthralgie (PT, UEs) | 1283 342 (26,7) 1265 488 (38,6) \@C@ 62,@%],
1
‘\‘Q
Schwindelgefinhl 1283 137(10,7) 1265 83 (6,6) A @3‘[1,25, 2,11];
(PT, UEs) Q) < 0,001
r\Q) \\(>
Augenerkrankunge | 1283 195 (15,2) 1265 6@3, ?;{\ 2,91 [2,23; 3,81];
n (SOC, UEs) AQ <0.001
r\@ KN\ ’
S
Erkrankungendes | 1783 1142 (89,0) 12654 32,3) 2,76 [2,54; 3,00];
Gastrointestinal- AQ) <0001
trakts (SOC, UEs) (2 O '
o NN
Diarrhé (PT, 1283 125(9,7) (( 12%( 2(0,2) 61,62 [15,28;
schwere UEs™) (\0 ,’\\' 248,59];
é‘\ < 0,001
Fatigue (PT, 1283 @(2%\ 1265 2(0,2) 16,76 [4,04; 69,62];
schwere UEs™) <0.001
A 7
Hypokaliamie (PT, 1&@ @ (1,4) 1265 5(0,4) 3,55[1,32;9,53];
schwere UEs™) b
5 0,007
LN P
N \ |
Erkrankungen @Q %ﬂ} 209 (16,3) 1265 13 (1,0) 15,85 [9,10; 27,61];
Blutes und d S <0.001
Lymphsystéms , ’
(soc, s@re Q
VESH” aO
tischie
@tls 1283 45 (3,5) 1265 11(0,9) 4,03 [2,10; 7,76);
ei (cMmQ, 0,001
sc e UEs™M)" ’
\@Ienose 1283 14(1,1) 1265 4(0,3) 3,45 [1,14; 10,46);
™ Thromboembolie 0,020
(CMQ, schwere
UEs™)°
ILD / Pneumonitis | 1283 7 (0,5) 1265 1(0,1) 6,90 [0,85; 56,02];
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¢ p-Wert: z-Test

4 Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés et al.?)

¢ Einzelkomponenten siehe Rezidive

f Diejenigen der pramenopausalen Patientenpopulation ohne Wechsel auf eine nicht zugelassene endokrine
Therapie (553 vs. 535), zu denen zu Baseline und mindestens einem weiteren Erhebungszeitraum
verwertbare Daten vorlagen

& MMRM: modelliert wird die Verdanderung des Scores gegeniiber Studienbeginn. Unabhangige Variablen
sind: Wert zu Studienbeginn, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt zwar laut
pharmazeutischem Unternehmer formal nur alle Visiten, an denen mindestens 25 % aller Patientinnen
beider Behandlungsgruppen Werte fiir die Veranderung des Scores haben, dies fiihrt jedoch im
vorliegenden Fall nicht zum Ausfall von Daten, kein Zeitpunkt ist betroffen. Die Anderungen praArm und
der Effekt beziehen sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum.

h Héhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte bedeutemeéinen Verteil fiir
die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 52).

"Héhere (zunehmende) Werte bedeuten besseren Gesundheitszustand; positive Effekté bedeuten einen
Vorteil fur die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 100).

i Ergebnis setzt sich aus dem FACT-G und der BCS-Subskala zusammen. Héhere, (zhehpfende) Werte
bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte bedeuterieinen Vorteil fir die
Intervention (Skalenspannweite 0 bis 148). Es liegen keine Auswertunge’zu der BCS-Subskala vor.

k Ergebnis setzt sich aus den FACT-G-Subskalen (EWB, FWB, PWB, SWBJ zlisamié&n. Hohere (zunehmende)
Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte bedeuten einen Vorteil fur
Intervention (Skalenspannweite O bis 108). Es liegen keine Auswextungen 2u den Subskalen vor.

' Abbruch mindestens eines der Medikamente

™ operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

™ umfasst die PTs ALT erhoht und AST erhoht

° umfasst die PTs Lungenembolie und tiefe Beinvenenthrombosé

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; BCS =
brustkrebsspezifische Subskala; CMQ = CustomizethMedDRA Query; CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events (gemeinsame Terminelogiekritérien flr unerwiinschte Ereignisse); EWB = emotionales
Wohlbefinden; FACIT-Fatigue = Functienal Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue; FACT-B =
Functional Assessment of Cancer, Therapy. ~Bfeast; FACT-G = Functional Assessment of Cancer Therapy —
General; FWB = Funktionales Wohlbefindefi; HR = Hazard Ratio; IDFS = invasiv-krankheitsfreies Uberleben; Kl
= Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MMRM = gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW =
Mittelwert; N = Anzahl ausgewertetex Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. bs= nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; PWB =
korperliches Wohlbefinden; (RCT/ = randomisierte kontrollierte Studie; RR = relatives Risiko; SD =
Standardabweichung;” SE_s=)" Standardfehler; SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC =
Systemorganklasse; SUE= schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SWB = soziales/familiares Wohlbefinden;
UE = unerwigschtes Efeighis; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

2 Martin Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions.
Computat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574. https://dx.doi.org/10.1016/0167-9473(94)90148-1.
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a3) Ménner mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom im

Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor;

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Datenvar.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten-vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbarémDaten-vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer‘Aussagesicherheit
J: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoherAussagesi¢herheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hobhér*Aussdgesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine flur die Nutzenbewertung verwertbaren Dgten vouy

Studie MONARCH-E:

- laufende, offene, randomisierté, kontrollierte Studie

— Abemaciclib in Kombination-mit endskriner Therapie vs. endokrine Therapie

- Kohorte 1 relevant: hohes Reziditrisiko definiert als > 4 positive axillare Lymphknoten
(pALN) oder 1 bis 3 pALN‘bei Zusatzlichem Vorliegen eines Grad-3-Tumors und / oder
einer TumorgrofRe Mah > 5.em (entsprechend Stadium IIA bis IlIC zum Zeitpunkt der

Diagnose).

Relevante Teilpopulatien: Manher

Mortalitat

Endpunkt

Abemaciclib in

Endokrine Therapie Intervention vs.

Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Mediane N Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit Differenz (AD)

Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

10 n.e.[15,95; n. b.]

2(20,0)

9 n.e.[n.b.;n.b.] -
0(0)
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Morbiditat
Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Patienten mit Patienten mit [955,2_”]
i Sy
Ereignis n (%) Ereignis n (%) o-Wert
Rezidive
Rezidivrate 10 2(20,0) 1(11,1) ~
lokales 10 0(0) 1(11,1) -
Brustkrebsrezidiv
regiondres 10 0(0) 0 (0) -
invasives
Brustkrebsrezidiv
Fernrezidiv 10 2(20,0) 010) -
kontralateraler 10 0(0) 0(0) -
invasiver
Brustkrebs
Sekundares 10 0(0) 0(0) -
Primarkarzinom
(kein Brustkrebs)
Tod ohne Rezidiv 10 0 (0) 0(0) -
N Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis zum Ereignis [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit ; Albseluie .
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Differenz (AD)
krankheitsfreies 10 n.e.[9,93; n. b.] n.e.[21,76; n. b.] -
Uberlebeh® 2(20,0) 1(11,1)
Symptomatik (FACIT-Fatigue)
Keine verwertbaren Daten.
GeSundheitszustand (EQ-5D VAS)
Keine verwertbaren Daten.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie

N Patienten mit N Patienten mit il
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95 %-KI]
p-Wert

FACT-B, FACT-ES

Keine verwertbaren Daten.

Nebenwirkungen

Endpunkt Abemaciclib in Endokrine Therapie Intervention vs.
Kombination mit Kontrolle
endokriner Therapie
N Patienten mit N Patienten mit L
Ereignis n (%) Ereignis n (%) 125 %51
p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)

10 10 (100,0) 9 9(100,0) -

Schwerwiegende unerwiinschte EreignisSe(SUE)

10 3%30,0) 9 1(11,1) -

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)

10 4 (40,0) 9 2(22,2) -

Therapieabbriiche aufgrund\wweh unerwiinschten Ereignissen®

10 2(20,0) 9 0(0) -

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Neutropenié (PT, 10 2(20,0) 9 0(0) -
sehwere-JESY)

Diargho:(PT, 10 0(0) 9 0(0) _
schwere UEs‘)

4 Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Einzelkomponenten siehe Rezidive

¢ Abbruch mindestens eines der Medikamente

4 operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; CMQ = Customized
MedDRA Query; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); FACIT-Fatigue = Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy — Fatigue; FACT-B = Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast; FACT-ES = Functional
Assessment of Cancer Therapy — Endocrine Symptoms; HR = Hazard Ratio; IDFS = invasiv-krankheitsfreies
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Uberleben; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht;
PT = bevorzugter Begriff; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; SOC = Systemorganklasse; RR = relatives
Risiko; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle
Analogskala; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung.infrage
kommenden Patientengruppen

al) Pramenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko

ca. 4470 - 4130 Patientinnen

a2) Postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptér-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko

ca. 2360 — 5220 Patientinnen

a3) Ménner mit einem Hormonrezeptor-positivedt\HER2-negativen Mammakarzinom im
Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko.

ca. 75 - 80 Patienten

3. Anforderungen an eine-qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben def“Fachinfermation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Verzenios (Wicksteff:(Abemaciclib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 272Juni 2022):

https: ¥wwwséma.europa.eu/en/documents/product-information/verzenios-epar-product-
infgrmatio@’y de.pdf

Die Einfeitung und Uberwachung der Behandlung mit Abemaciclib soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom erfahrene Facharztinnen und
erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hiamatologie und Onkologie sowie Facharztinnen
und Fachdrzte fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

al) Pramenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen

Mammakarzinom im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Abemaciclib + Tamoxifen

Abemaciclib 23 637,40 €
Tamoxifen 72,20 €
Gesamt 23 709,60 €

GnRH-Agonist3

1 851,84 €,; 22237,26.€

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Tamoxifen

72,20€

GnRH-Agonist?

1851,84%€-2 237,26 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener(Rabatte<(Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige, GKV-Keistungen: entfallt

a2) Postmenopausale Frauénmit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen

Mammakarzirom ima‘Erihstadium mit hohem Rezidivrisiko

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Abémaciclib+ Anastrozol

Abemaeiclib 23 637,40 €
Anastrozol 190,09 €
Gesamt 23 827,49 €
Abemaciclib + Letrozol
Abemaciclib 23 637,40 €
Letrozol 176,44 €

3 Leuprorelin oder Goserelin
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A3

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient
Gesamt 23 813,84 €
Abemaciclib + Tamoxifen*
Abemaciclib 23 637,40 €
Tamoxifen 72,20 €
1
Gesamt 23709,60 € Q
. . . . . . 5 % QQ
Abemaciclib + Anastrozol in Sequenz nach Abemaciclib + Tamoxifen o’@
Abemaciclib + Tamoxifen \A - A®)
Abemaciclib + Tamoxifen 23 637,40 € BN
. = ¥
Tamoxifen 72,20 € %
G 23 709,60 € QV) (\-b@
esamt , (\Q) \ib.
Abemaciclib + Exemestan in Sequenz nach Abemaciclib + Tamox1fg\;\® \VS\
. . A\ \
Abemaciclib + Tamoxifen f\Q, ‘\\‘Q)
Abemaciclib 23637,40€
. (%0) ~
Tamoxifen 72'2,0_,€\6 \C\)Q\
Gesamt 09;
\ 2

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

N \»
Anastrozol ‘\Q) 19{@ €
Letrozol . \(\ AS @6,44 €
Tamoxifen* SO Al maoe
Anastrozol in Sequenz nach T T(IIfeQ5

. @‘
Tamoxifen \0&5 6 72,20 €
Exemestan in Sequen ch P@xifeﬁ
Tamoxifen $U Q\ 72,20 €

Kosten nach Ab@ ge@(ﬁ vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2022)

é r Z&thh notwendige GKV-Leistungen: entfallt

*\Q)
&
&

4 Falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind.

5 GemaR den Zulassungen ist der Wechsel auf Anastrozol und Exemestan nach 2 bis 3 Jahren adjuvanter Initialtherapie mit
Tamoxifen angezeigt. Die Behandlung mit Abemaciclib soll fir 2 Jahre erfolgen. Demensprechend werden keine Kosten fir
Anastrozol und Exemestan abgebildet.
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a3) Ménner mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom im
Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Abemaciclib + Tamoxifen \‘a(\
Abemaciclib 23 637,40 € e ,X‘\ 2
Tamoxifen 72,20 € .2 oY

N4
Gesamt 23 709,60 € 0

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

. 4] V

Tamoxifen 72,20 € Q) r\@

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1.@6beh@\2?

@
)
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfa'&\ . (\\
N
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Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 20. Oktober 2022 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach MaRgabe der folgenden Regelungen
befristet:
Die jeweils zu der Patientengruppe

al) Pramenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko und

a2) Postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinom im Friihstadium mit hohem-Rezidivrisiko

getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4:sind bis,zum 01. Juli 2025
befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden aufden Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Oktober 2022

Gemeihsamer-Bundesausschuss
gemalnd § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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