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Abkirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie e. V.
Al Aromatase inhibitor (Aromatasehemmer )

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AMPreis\V Arzneimittelpreisverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (Gesamtzahl der Neutrophilen)
ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC anatomisch therapeutisch chemisch

AUC Area under the curve (Flache unter der Kurve)

AVP Apothekenverkaufspreis

BCRP Breast cancer resistance protein

BRCA Breast Cancer Gene (Brustkrebsgen) 1 und 2

BSEP Bile salt export pump

CDK Cyclin dependent kinase (Cyclin-abhangige Kinase )
CDKi CDK-Inhibitor

CMax Maximale Plasmakonzentration

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DDD Defined Daily Dose

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V.
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

EKG Elektrokardiographie, Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ER Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor)

ER+ Ostrogenrezeptorpositiv

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union
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FTA Filmtabletten

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HDL-C High Density Lipoprotein Cholesterin

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor)

HR Hormonrezeptor

HR+ hormonrezeptorpositiv

ICD International classification of diseases

IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten

U International Unit

i.V.m. in Verbindung mit

LDL-C Low Density Lipoprotein Cholesterin

MATE Multidrug and toxin extrusion protein

mg Milligramm

Mic Mikroinvasion

MRT Magnetresonanztomographie

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

n.n.v. Noch nicht vergeben

OATP-B Organic anion transporting polypeptide B

OCT Organic cation transporter

ONG Obere Normgrenze

PALB2 Partner and localizer of BRCA2

PDD Prescribed Daily Dose

PFS Progression free survival (Progressionsfreies Uberleben )

P-gp P-Glykoprotein

PR Progesteronrezeptor

PZN Pharmazentralnummer
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QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia
Rb Retinoblastom-Protein

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TNM Tumor — Node — Metastasis

TRM Tumorregister Miinchen

uUiCC Union Internationale Contre le Cancer

UNG Untere Normgrenze

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berucksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
flr Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Entsprechend der zugelassenen Indikation wird Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit
einem Aromatasehemmer zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit einem
Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-
negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs als initiale* endokrin-basierte
Therapie angewendet [2]. GemaR der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) wird die zweckmélige Vergleichstherapie fur die vorliegende Nutzenbewertung wie
folgt definiert [3]:

- L,Anastrozol oder Letrozol oder ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht
geeignet sind*.

Im Rahmen der in Modul 4 dargestellten systematischen Literatur- und Studienregister-
recherche wurde eine randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, in der Ribociclib plus
Letrozol mit Letrozol verglichen wird, das der G-BA als eine mogliche zweckméRige
Vergleichstherapie bestimmt hat. Diese Studie dient folglich als Basis fir die
Nutzenbewertung von Ribociclib. Weitere Vergleichsstudien mit einem anderen vom G-BA
als mdogliche zweckméalige Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoff wurden nicht
identifiziert.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach gemall § 8 Absatz 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) fand am 23. September 2016 statt (Beratungsanforderung 2016-B-114). Die
zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Nutzenbewertung von Ribociclib wurde dabei vom
G-BA wie in Abschnitt 3.1.1 dargestellt festgelegt [3]. Mit der Wahl von Letrozol als
Vergleichstherapie fur die vorliegende Nutzenbewertung folgt Novartis der Festlegung durch
den G-BA.

Anmerkung: Im Laufe des Zulassungsverfahrens wurde der Kombinationspartner aufgrund
der Vergleichbarkeit von Letrozol auf Aromatasehemmer erweitert. Aus Sicht von Novartis

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist ,,initial“ sowie , Erstlinientherapie“ auf die Behandlung des lokal
fortgeschrittenen/metastasierten Stadiums zu beziehen, ungeachtet einer (moglichen) Vortherapie im
(neo)adjuvanten Therapiesetting [1].
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hat diese Anderung fiir die Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie keine
Konsequenz.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaélRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Mit der Wahl von Letrozol als zweckmalRiger Vergleichstherapie fur die vorliegende
Nutzenbewertung von Ribociclib folgt Novartis der vom G-BA im Beratungsgesprach am
23. September 2016 getroffenen Festlegung. Ergénzend weist Novartis jedoch darauf hin,
dass aus Sicht von Novartis neben Anastrozol, Letrozol und, wenn Aromatasehemmer nicht
geeignet sind, Tamoxifen auch die Kombination Everolimus plus Exemestan Teil der
zweckméligen Vergleichstherapie ist. Der G-BA fuhrt in der Niederschrift zum
Beratungsgesprach dazu aus, dass die Kombination von antihormonellen Wirkstoffen mit
Substanzen, die Signalubertragungswege in den Tumorzellen hemmen, wie der mTOR-
Inhibitor Everolimus ,,auf Grundlage der vorliegenden Evidenz in der Erstlinientherapie nicht
den Behandlungsstandard im Anwendungsgebiet™ [3] darstellen. Diese Betrachtungsweise
erscheint plausibel, berticksichtigt jedoch nicht ausreichend, dass viele Patientinnen, fir die
eine Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs angezeigt
ist, bereits im Rahmen einer (neo-)adjuvanten Therapie eine anti-hormonelle Therapie erhalten
haben. Fir Patientinnen mit kurzem Rezidiv-freien Intervall (< 12 Monate) nach vorheriger
(neo)adjuvanter Behandlung mit Aromatasehemmern ist die Kombination Everolimus plus
Exemestan eine zugelassene, medizinisch zweckméaRige und von den Leitlinien empfohlene
Therapiealternative [4-6]. Die Zulassung von Everolimus stiitzt sich dabei auf Evidenz aus
randomisierten kontrollierten Studien [7-13], auch fir die Erstlinienbehandlung [1, 14].
Everolimus plus Exemestan ist damit Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben beruhen auf der Fachinformation von Ribociclib (Kisqali®) und der
Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA (Beratungsanforderung 2016-B-114).

Daruber hinaus werden aktuelle nationale und internationale Leitlinien und Bewertungen der
europdischen Arzneimittelagentur als Informationsgrundlage herangezogen. Die weitere
verwendete Literatur wurde mittels orientierender Suche in der Datenbank Medline (Uber
,,PubMed*) und einer Freihandsuche im Internet identifiziert (Suchzeitraum November 2016
bis Juni 2017).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 0 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Beck JT (2015): Potential role for mammalian target of rapamycin inhibitors as first-
line therapy in hormone receptor-positive advanced breast cancer. OncoTargets and
Therapy; 8:3629-38.

2. Novartis Pharma GmbH (2017): Kisgali®; Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation).

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2016): Niederschrift zum Beratungsgespréach
gemdl 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2016-B-114
[VERTRAULICH].

4. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) Kommission Mamma (2017):
Diagnostik und Therapie von Patientinnen mit primarem und metastasiertem
Brustkrebs; Alle aktuellen Empfehlungen 2017. [Zugriff: 08.03.2017]. URL:
http://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2017-
03/AGOQO_deutsch/PDF_Gesamtdatei_deutsch/Alle%20aktuellen%20Empfehlungen_2
017.pdf.

5. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) Kommission Mamma (2016):
Diagnostik und Therapie von Patientinnen mit primarem und metastasiertem
Brustkrebs. [Zugriff: 07.11.2016]. URL.: http://www.ago-
online.de/fileadmin/downloads/Ieitlinien/mamma/Maerz2016/de/Alle_aktuellen Empf
ehlungen_2016.pdf.

6. Rugo HS, Rumble RB, Macrae E, Barton DL, Connolly HK, Dickler MN, et al.
(2016): Endocrine Therapy for Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology Guideline. Journal of Clinical Oncology;
34(25):3069-103.

7. European Medicines Agency (EMA) (2012): CHMP Type Il variation assessment
report for Afinitor; Procedure No. EMEA/H/C/001038/11/0020. [Zugriff: 13.02.2017].
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10.

11.

12.

13.

14.

URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Assessment_Report - Variation/human/001038/WC500130788.pdf.

Piccart M, Hortobagyi GN, Campone M, Pritchard KI, Lebrun F, Ito Y, et al. (2014):
Everolimus plus exemestane for hormone-receptor-positive, human epidermal growth
factor receptor-2-negative advanced breast cancer: overall survival results from
BOLERO-2dagger. Annals of Oncology; 25(12):2357-62.

Rugo HS, Pritchard KI, Gnant M, Noguchi S, Piccart M, Hortobagyi G, et al. (2014):
Incidence and time course of everolimus-related adverse events in postmenopausal
women with hormone receptor-positive advanced breast cancer: insights from
BOLERO-2. Annals of Oncology; 25(4):808-15.

Yardley DA, Noguchi S, Pritchard Kl, Burris HA, 3rd, Baselga J, Gnant M, et al.
(2013): Everolimus plus exemestane in postmenopausal patients with HR(+) breast
cancer: BOLERO-2 final progression-free survival analysis. Advances in Therapy;
30(10):870-84.

Campone M, Bachelot T, Gnant M, Deleu I, Rugo HS, Pistilli B, et al. (2013): Effect
of visceral metastases on the efficacy and safety of everolimus in postmenopausal
women with advanced breast cancer: subgroup analysis from the BOLERO-2 study.
European Journal of Cancer; 49(12):2621-32.

Noguchi S, Masuda N, Iwata H, Mukai H, Horiguchi J, Puttawibul P, et al. (2014):
Efficacy of everolimus with exemestane versus exemestane alone in Asian patients
with HER2-negative, hormone-receptor-positive breast cancer in BOLERO-2. Breast
Cancer (Tokyo, Japan); 21(6):703-14.

Baselga J, Campone M, Piccart M, Burris HA, 3rd, Rugo HS, Sahmoud T, et al.
(2012): Everolimus in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced breast
cancer. The New England Journal of Medicine; 366(6):520-9.

Beck JT, Hortobagyi GN, Campone M, Lebrun F, Deleu I, Rugo HS, et al. (2014):
Everolimus plus exemestane as first-line therapy in HR(+), HER2(-) advanced breast
cancer in BOLERO-2. Breast Cancer Research and Treatment; 143(3):459-67.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemaRl Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Atiologie, Pathogenese, Risikofaktoren

Der Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist ein von der Brustdriise ausgehender
bosartiger Tumor [1]. Er ist der weltweit haufigste maligne Tumor bei Frauen [2] und in
Deutschland fur rund 32 % aller Krebsneuerkrankungen verantwortlich [3]. Derzeit wird in
Deutschland bei rund 70.000 Frauen pro Jahr die Diagnose Brustkrebs gestellt [3, 4]. Im
Mittel erkrankt etwa jede achte Frau im Lauf ihres Lebens. Mit einem Anteil von ca. 17 % an
der Krebssterblichkeit stellt das Mammakarzinom die haufigste tumorbedingte Todesursache
bei Frauen dar [5].

Wesentliche Risikofaktoren fur die Entwicklung von Brustkrebs, die in der medizinischen
Wissenschaft diskutiert werden, sind [6]:

e Weibliches Geschlecht

Der (berwiegende Teil (ca. 99 %) der Brustkrebspatienten sind Frauen [4, 7].
Ribociclib ist ausschlieBlich zur Behandlung postmenopausaler Frauen zugelassen [8].

e Hoheres Alter

Der Grofteil der Patientinnen erkrankt in einem Alter von 45 bis 75 Jahren, im
Median sind die Frauen bei Diagnose in einem Alter von Mitte 60 [6, 9]. Nur ca. 3 von
10 Frauen sind bei der Diagnose jinger als 55 Jahre alt, es handelt sich damit
uberwiegend um dltere Patientinnen [3].

e Genetische Pradisposition

Keimbahnmutationen in den Genen BRCA1, BRCA2, PALB2 oder RAD51C stellen ein
besonders hohes Erkrankungsrisiko dar [9]. Eine familidre Haufung macht jedoch nur
5 — 10 % aller Brustkrebserkrankungen aus [3].
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Eine vorangegangene benigne Proliferation oder eine hohe Strahlenbelastung der Brust in
jungen Jahren erhohen ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines bosartigen
Tumors in der Brust [6, 9].

Das Ausmall der Exposition gegenlber weiblichen Geschlechtshormonen scheint als
Risikofaktor eine Rolle zu spielen, so erhthen spéte (oder gar keine) Schwangerschaft, eine
langere Dauer der natiirlichen Ostrogenexposition (friihe Menarche und/oder spate
Menopause) oder hohe natiirliche Level weiblicher Geschlechtshormone das Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken [2, 3, 6, 10]. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wurde bisher
hingegen nicht eindeutig als Risikofaktor identifiziert, sehr wohl jedoch eine
Hormonersatztherapie nach der Menopause [6, 11].

Risikofaktoren fur die Entwicklung von Brustkrebs, die sich aus der allgemeinen
Lebensfilhrung  ableiten, umfassen z. B. Ubergewicht (besonders eine starke
Gewichtszunahme im  Erwachsenenalter), sportliche Inaktivitdt und UbermaRiger
Alkoholkonsum [10].

Klinisches Erscheinungsbild

Das Mammakarzinom ist primédr ein Tumor der Brustdriise. Geht der Krebs von den
Epithelien der Milchgidnge aus, spricht man von duktalen Karzinomen, sind die
Brustdrisenl&ppchen der Ursprung, spricht man von lobuldren Karzinomen [1].

Kleine Primértumore lassen sich als Knoten in der Brust ertasten, sind jedoch oft
asymptomatisch (80 % der Tumore werden aufgrund eines verdachtigen Tastbefundes
diagnostiziert) [6, 7, 9]. Des Weiteren kdnnen Veranderungen der Mamille (Einziehung oder
Entziindung), Orangenhaut (peau d’orange), Dellen, Grofiendnderungen, Verformungen
(Asymmetrie der Brust), Verhartungen und Sekretabsonderung Anzeichen flr das Vorliegen
eines Tumors sein [9].

Ausgehend von diesem Primartumor kann umliegendes Gewebe infiltriert werden, die
Lymphknoten befallen und/oder Metastasen in weiteren Teilen des Korpers auftreten
(Fernmetastasen). Die h&ufigsten solcher Fernmetastasen betreffen das Skelett,
Weichteilgewebe sowie Leber und Lunge [1, 12], zerebrale Metastasen sind beli
Brustkrebspatientinnen eher selten [13]. Im spateren Verlauf (fortgeschrittenes Stadium)
kommt es meist zu einer Verminderung der korperlichen Leistungsféhigkeit und zu einer
Gewichtsabnahme [9]. Ausgeprégte Einschrénkungen des allgemeinen Gesundheitszustandes
treten oft erst auf, wenn die Krankheit weit fortgeschritten ist und ein oder mehrere
antineoplastische Therapien bereits versagt haben. In der Erstlinienbehandlung ist auch ein
Groliteil der Patientinnen mit Fernmetastasen asymptomatisch [14].

Spezifische Symptome im spéteren Erkrankungsstadium héngen von der Gréfe und
Lokalisation des Priméartumors und vor allem der Metastasen ab. Metastasen der
unterschiedlichen Organe kdnnen sich u. a. in den folgenden Symptomen &uRern: Aufgrund
von Lymphknotenmetastasen tritt z. B. eine Schwellung des Arms durch Lymphddem auf.
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Skelettmetastasen fuhren zu Knochenschmerzen und einer erhéhten Frakturgefahr. Wenn
zusétzlich das Knochenmark betroffen ist, konnen auch Ané&mie, Fatigue, Schwéche und
Kurzatmigkeit resultieren. Kurzatmigkeit kann dartber hinaus auch die Konsequenz von
pulmonalen Metastasen sein, die haufig zusatzlich auch Husten verursachen. Lebermetastasen
in einem frihen Stadium verursachen keine klinischen Symptome, fortgeschrittene
Lebermetastasierung zieht als letzte schwerwiegende Konsequenz jedoch eine
Leberinsuffizienz nach sich [12]. Zerebrale Metastasen fiihren zu neurologischen Symptomen,
die Art der Symptome ist dabei stark von der genauen Lokalisation abhangig [9, 12].
Hypopituitarismus und Niereninsuffizienz kdnnen beobachtet werden, wenn Metastasen in
endokrinen Organen auftreten [1].

Beim Auftreten von Fernmetastasen ist eine Heilung in der Regel nicht mehr moglich [1], die
Behandlung zielt darauf ab, das Leben zu verlangern, Symptome zu verhindern bzw. unter
Kontrolle zu halten, sowie die Lebensqualitat der Patientinnen zu erhalten [15].

Natlirlicher Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung und die individuelle Prognose hangt mafgeblich davon ab,
welcher molekulare Subtyp vorliegt (s. unten, unter ,,Rezeptorstatus), wie aggressiv der
Tumor ist und in welchem Stadium der Erkrankung die Diagnose stattfindet. In den friihen
Stadien sind die Krebszellen noch nicht in die Milchgénge und das die Brust umgebende
Gewebe eingedrungen. In diesem Stadium handelt es sich nicht generell um eine
lebensbedrohliche Erkrankung, eine Heilung ist moglich. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Patientinnen mit Diagnose in einem frihen Stadium liegt entsprechend hoch bei Uber
90 % [16].Beim lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom liegt neben dem Primértumor eine
Ausdehnung auf die ndhere Umgebung (Brustwand, Achselhdhle, Schlisselbein) und die dort
angesiedelten lokalen Lymphknoten vor. Im weiteren Verlauf (bei ca. 7 % der Patientinnen
erfolgt auch die Erstdiagnose bereits im metastasierten Stadium [17-19]) hat das
Mammakarzinom die F&higkeit entwickelt, Gewebe zu infiltrieren und sich durch das Blut-
und Lymphsystem auf andere Korperteile auszubreiten [20]. An diesem Punkt wird das
Mammakarzinom zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung, eine Heilung ist bei Auftreten von
Fernmetastasen in der Regel nicht mehr oder nur in Einzelfallen méglich [19-21] und die 5-
Jahres-Uberlebensrate sinkt dramatisch (s. unten).

Brustkrebs gehort zu den hdufigsten Todesursachen bei Frauen [5, 7]. Der Grofteil der
Todesfalle, die mit Brustkrebs zusammenhdngen, basiert auf Komplikationen einer
wiederauftretenden oder metastasierten Erkrankung [22]. Besonders Metastasen der Lunge
und des zentralen Nervensystems fiihren hdufig zum Tod der Patientinnen [23]. In den letzten
Jahrzehnten hat sich die Prognose der Brustkrebspatientinnen in Bezug auf das
Gesamtiiberleben insgesamt verbessert, dies betrifft jedoch vorwiegend Patientinnen mit
primdrem Brustkrebs (ohne Metastasierung). Diese Beobachtung kann auf ein umfassenderes
Screening (Mammographie) [1, 24] und eine Erhéhung der Empfindlichkeit der Methoden
zurlickzufuhren sein, teilweise aber auch auf bessere Therapieoptionen fir den
Primartumor [23]. Lokal fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs ist im Gegensatz
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dazu nach wie vor eine unheilbare Erkrankung, die Prognose dieser Patientinnen hat sich im
Gegensatz zur Gesamtpopulation nicht wesentlich verbessert [23].

Uber alle Stadien hinweg liegen die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten aktuell bei 89 %,
83 % und 78 % [7]. Bei weiter fortgeschrittenem Brustkrebs, bei Patientinnen mit
Fernmetastasen, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur noch bei ca. 25 % [7, 16, 19, 25]. Nach
Auftreten von Fernmetastasen liegt das mittlere Gesamtlberleben dann bei nur noch 2 — 4
Jahren [21, 26, 27].

Stadieneinteilung: TNM-Klassifikation

Die Stadien der Erkrankung lassen sich anhand der aktuellen TNM-Klassifikation
beschreiben. Die mehrdimensionale Einteilung gibt unterschiedliche Schweregrade
hinsichtlich der Ausdehnung des Primartumors (T-Status), des Lymphknotenbefalls (N-
Status) und der Présenz von Fernmetastasen (M-Status) an (Tabelle 3-1). Anhand der
Klassifikation kann die Erkrankung nach UICC (Union internationale contre le cancer) in vier
Stadien eingeteilt werden (Tabelle 3-2). In den friihen Stadien ist der Tumor lokal auf die
Brustdrise (Primartumor) oder einige wenige regionare Lymphknoten beschrénkt (Stadium |
und I1). Bei den Stadien 11l und IV hat eine Ausbreitung auf groRere Teile der Brust und die
lokalen Lymphknoten stattgefunden und/oder es haben sich bereits Fernmetastasen gebildet
(M1).

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms [20]

T: Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

Tis (DCIS) | Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS) | Lobuldres Carcinoma in situ

Tis (Paget) | M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget
kombiniert mit nachweisbarem Karzinom wird entsprechend der GroRe
und Charakteristika der Erkrankung im Brustdriisenparenchym
klassifiziert)

T1 | Tumor maximal 2 cm im gréf3ten Durchmesser

T1lmic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grofiten Durchmesser
Tla GroRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im grofiten Durchmesser
T1b GrofRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofiten Durchmesser
Tlc GroRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréten Durchmesser

T2 | Tumor gréRer als 2 cm bis maximal 5 cm im grofiten Durchmesser

T3 | Tumor groRer als 5 cm im grofiten Durchmesser
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T4

Tumor jeder GroRe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie beschrieben T4a-
T4d

T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange*), Ulzeration der Haut oder
Satellitenknoten der Haut der gleichen Brust.

T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

N: Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer
Klassifikation bioptisch entfernt)
NO | Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen
N1 | Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level 1 und Il
N2 | Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und Il, untereinander
oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axillarer Lymphknotenmetastasen
NZ2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander
oder an andere Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axillarer Lymphknotenmetastasen
N3 | Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten (Level 111) mit oder ohne

Beteiligung der axillaren Lymphknoten des Level 1 und Il oder in klinisch
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in
Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen des Level 1 und Il oder Metastase(n)
in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der
axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

M: Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Die N-Klassifikation bezieht sich auf regiondre Lymphknoten, d. h. ipsilaterale axillére,
infraklavikuldre, supraklavikuldre und Lymphknoten der Arteria mammaria interna. Ein
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Befall von anderen Lymphknoten als der genannten wird als Fernmetastasen klassifiziert

(Stadium 1V).

Tabelle 3-2: Einteilung in die verschiedenen Stadien (aus [20])

UICC-Stadien I-1V
Stadium Primartumor Lymphknotenstatus | Fernmetastasen

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A Tlmic, T1 NO MO
B TO, Timic, T1 N1mi MO
Stadium 11 A TO, Tlmic, T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il | A TO, Timic, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
C Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1

Rezeptorstatus

Es konnen biologisch distinkte Subtypen des Mammakarzinoms unterschieden werden [28],
die unter anderem durch die Expression verschiedener Kern- und Oberflachenrezeptoren

charakterisiert sind:

e Ca. 75 % der Mammakarzinome sind Hormonrezeptor (HR)-positiv [29, 30], d. h. die
Tumorzellen exprimieren vermehrt Ostrogen (ER)- und/oder Progesteron (PR)-
Rezeptoren. Diese werden durch im Blut zirkulierende Hormone (Ostrogen bzw.
Progesteron) aktiviert und fordern so Proliferation und Uberleben der Tumorzellen.

e Bei ca. 20 — 30 % der Patientinnen liegt ein sogenannter HER2-positiver Tumor vor
[30], der z. B. aufgrund einer Amplifikation des entsprechenden Gens den HER2-
Rezeptor (human epidermal growth factor receptor 2) Uberexprimiert. Auch die
Uberexpression von HER2 stimuliert tber die Aktivierung mitogener Signalwege die
Proliferation der Tumorzellen.

e Triple-negative Tumoren sind fur beide Hormonrezeptoren (ER und PR) als auch
HER2 negativ [9]. Diese Tumoren machen ca. 7 — 8 % der Félle aus [30].
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Tabelle 3-3: Molekulare Klassifikation (aus [9] bzw. [31])

Molekularer Sub- Definition Anmerkungen
Subtyp gruppe
Luminal A e ERund PR positiv ,Juminal A-like*
e HER?2 negativ
o Ki67 niedrig
Luminal B HER2 e ER positiv und eines der folgenden | ,,luminal B-like* HER2
negativ Kriterien negativ
- PR negativ
- Ki67 hoch
HER2 e ER positiv ,Juminal B-like*“ HER2
positiv e HER?2 iiberexprimiert oder positiv
amplifiziert
o Ki67 niedrig oder hoch
HER-2 enriched e HER2 Uiberexprimiert oder
amplifiziert

e ERund PR negativ

Basal like e ERund PR negativ weitgehende Uberlappung
¢  HER?2 negativ mit dem triple-negativen
Karzinom

ER = Ostrogen-Rezeptor; PR = Progesteron-Rezeptor; HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor 2,
Ki67 = nukléres Protein, das in proliferierenden Zellen exprimiert wird

Die Expression von Ki67 dient als Proliferationsmarker, nach dem HR-positive, HER2-
negative Tumoren in ,,luminal A-like* oder ,,luminal B-like* unterschieden werden kénnen.
Bisher fehlt fir diesen Parameter jedoch noch eine international etablierte
Standardisierung [9].

Der Krankheitsverlauf unterscheidet sich abhangig vom Rezeptorstatus des vorliegenden
Tumors in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit und die Zeit bis zum Auftretens eines Rezidivs
sowie die Geschwindigkeit der Progression und das Auftreten von Metastasen [28, 31, 32].
Daher stellt der Rezeptorstatus einen der wichtigsten prognostischen Faktoren dar. Die
Prognose ist flr die Patientinnen mit dem Luminal-A-like-Typ besser als bei den Patientinnen
mit Luminal-B-like-Typ, flr erstere liegt das 3-Jahres-Gesamtiberleben bei 96 % [33].
Patientinnen mit triple-negativem metastasiertem Brustkrebs haben die schlechteste Prognose
und ein medianes Uberleben von unter einem Jahr [34].

Generell wird ein positiver Hormonrezeptorstatus mit einer gunstigeren Prognose assoziiert
[35], wobei die Korrelation bei einem positiven Progesteronrezeptor-Status deutlicher ist als
bei einem positiven Ostrogenrezeptor-Status [36].
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Die molekulare Identifikation des vorliegenden Subtyps ist daruber hinaus wichtig fur die
Therapieentscheidung [31], zum Beispiel:

e Eine gegen HER2 gerichtete Therapie wird bei Tumoren angewendet, bei denen
HER2 tberexprimiert ist.

e Bei positivem Hormonrezeptor-Status ist eine endokrine Therapie indiziert [20].

e Triple-negative Tumore weisen keine therapierelevante Expression an Hormon- oder
Wachstumsfaktorrezeptoren auf, daher ist bei diesen Tumoren eine adjuvante oder
primédre Chemotherapie indiziert [9].

Fernmetastasen kdénnen vom Primartumor abweichende Expressionsmuster aufweisen [15,
37-39]. Da der molekulare Subtyp Einfluss auf therapierelevante Entscheidungsprozesse hat,
ist daher bei Metastasierung ein ,,Restaging* empfohlen [25]: ,,Zur effektiven Ausschopfung
gezielter Behandlungsoptionen ist die Untersuchung an Gewebeproben notwendig* [15].

Zielpopulation

Ribociclib kommt in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs als initiale endokrin-basierte Therapie zum
Einsatz.

Patientinnen mit ,,lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs* entsprechend dem
zugelassenen Anwendungsgebiet sind unheilbar erkrankte Patientinnen [25]. Nach
Auffassung des G-BA umfasst das Anwendungsgebiet damit Patientinnen, fir die ,keine
Indikation flr eine Chemotherapie oder (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie mit
kurativer Zielsetzung besteht [40]. Die Situation dieser Patientinnen ist daher von der
Situation von Patientinnen mit primérem operablen Brustkrebs klar zu unterscheiden [41].

Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem Rezeptorstatus gehdren entweder zum
Luminal-A-like-Typ oder zum Luminal-B-like-Typ Subtyp HER2negativ (Tabelle 3-3). Fur
alle Patientinnen der Zielpopulation ist eine systemische antineoplastische Therapie indiziert
[9, 20]. Eine endokrine Therapie ist bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierten HR-positiven und HER2-negativem Mammakarzinom, die fur das
fortgeschrittene Stadium noch keine systemische Therapie erhalten haben, derzeit die
Therapie der Wahl [9, 20, 42-46]. Eine direkte Kombination mit einer Chemotherapie (oder
Chemotherapie alleine) ist in der Regel nicht empfohlen (s. auch Abschnitt 3.2.2). Eine
Chemotherapie mit palliativer Zielsetzung ist nur bei aggressiven Krankheitsverldufen oder
bei fortgeschrittener Metastasierung (Auftreten von klinischen Symptomen, ,,viszerale Krise®)
empfohlen [20, 21, 42-44, 46, 47].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf

Der lokal fortgeschrittene oder metastasierte HR-positive, HER2-negative Brustkrebs ist in
der Regel unheilbar. Trotz der verfugbaren Therapieoptionen betrdgt das mittlere
Gesamtuberleben bei Patientinnen mit Fernmetastasen nur rund 2 — 4 Jahre [21, 26, 27].
Zugleich ist Brustkrebs im spaten Stadium der fortgeschrittenen Erkrankung mit einer
ausgepragten Symptomlast sowie einem erheblichen Verlust an Lebensqualitidt assoziiert
(siehe 3.2.1).

Ziel der Behandlung ist eine Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens
und der moglichst lange Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat
[15, 22, 48, 49]. Therapie der Wahl bei der postmenopausalen Patientin ist die endokrine
Therapie. Bei postmenopausalen Frauen werden in erster Linie Aromatasehemmer (ATC-
Code LO2BG [50] wie z. B. Letrozol), Antiostrogene (ATC-Code LO2BA [50] wie z. B.
Fulvestrant oder Tamoxifen) eingesetzt [2]. Aromatasehemmer der dritten Generation werden
als Erstlinientherapie empfohlen [20, 21, 44, 46]. In Klinischen Studien wurden mit
Aromatasehemmern progressionsfreie Zeiten von 8 — 16 Monaten erreicht [29, 51-56]. Das
mediane Gesamtuberleben lag zwischen 37,2 und 47,7 Monaten [52-54]. Allerdings sprechen
etwa 50 % der Patientinnen nicht oder nur schlecht auf die initiale endokrine Therapie an [57,
58]. Fur diese Patienten ist ein frihzeitiger Therapiewechsel zu anderen Therapiestrategien
notwendig (z. B. Kombinationstherapie Everolimus + Exemestan oder Chemotherapie). Auch
die Patientinnen, die anfangs gut auf die Therapie reagieren, entwickeln im Verlauf der
Behandlung nahezu ausnahmslos eine Resistenz [2, 57, 59, 60]. Damit ist die Anwendung
endokriner Wirkstoffe sowohl durch primére als auch durch erworbene Resistenz limitiert
[61, 62]. Bei Progress der Erkrankung unter einer Substanz kann in der zweiten Therapielinie
auf eine andere endokrine Therapie umgestellt werden [20, 42-46]. Die Wahrscheinlichkeit,
dass die Patientinnen auf die Behandlung ansprechen, sinkt jedoch mit jeder neuen
endokrinen Therapie (Tabelle 3-4) und die Dauer des Therapieerfolgs wird zunehmend
kirzer [27].

Ribociclib (Kisgali®) Seite 22 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 24.08.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-4: Behandlungsdauer pro Therapielinie [27]

Palliativ Palliativ Palliativ Palliativ Palliativ
Erstlinie Zweitlinie Drittlinie Viertlinie Flnftlinie
Anzahl 373 201 124 70 36
Patientinnen*
Median 13,6 5,5 3,8 3,7 31
(Monate)
95 % -KI [11,8; 15,9] [4,6; 6,1] [3,4; 4,8] [2,7;5,0] [1,9; 4,5]
*Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die als erste palliative Behandlung eine
Hormontherapie erhalten [27].

Neben der endokrinen  Monotherapie ist eine  Kombinationstherapie — mit
Everolimus + Exemestan eine weitere Moglichkeit, die das progressionsfreie Uberleben
verlangern kann. Everolimus ist fur die Behandlung des Hormonrezeptor-positiven, HER2-
negativen, lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach einer
Behandlung mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer zugelassen [63]. Dies stellte bis
zur Einfuhrung der CDK4/6-Inhibitoren neben einer Chemotherapie die einzige
Therapieoption mit alternativem Wirkmechanismus dar. Everolimus und der erste zugelassene
CDK 4/6-Inhibitor Palbociclib fihren zu einer signifikanten Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens, eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens ist bisher nicht
belegt.

Nach Versagen der verschiedenen endokrinen Therapieoptionen (Mono- und
Kombinationstherapie), bleibt in der Regel nur die Umstellung auf eine unspezifisch
zytotoxische Chemotherapie [64], die aufgrund der schweren und teilweise nicht reversiblen
Nebenwirkungen, wie Polyneuropathien [65] oder einer Knochenmarksuppression [66], mit
einer deutlichen und nachhaltigen Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
einhergeht [67-69]. Eine Chemotherapie wird bei Resistenz auf eine endokrine Therapie, bei
schnell progredientem Verlauf, viszeralem Befall und/oder erheblichen Beschwerden in
Erwagung gezogen. Als Erstlinientherapie wird eine Chemotherapie fir den Grofdteil der
Brustkrebs-Patientinnen nicht empfohlen [20, 42-46].

Zusammenfassung

Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach einem wirksamen und sicheren Medikament,
das die Prognose von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten HR-
positiven, HER2-negativen Brustkrebs verbessern kann. Zentrale therapeutische Anliegen
sind dabei die Verldngerung des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens, die
Verbesserung bzw. die Vermeidung einer Verschlechterung der Krankheitssymptomatik und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie die Hinauszdgerung der Behandlung mit
einer zytotoxischen Chemotherapie.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Ribociclib

Die Kombination von Ribociclib und einem Aromatasehemmer bewirkt die Blockade zweier
Signalwege, die in der Zellproliferation eine entscheidende Rolle spielen. Wéhrend der
Aromatasehemmer das endokrine Wachstumssignal unterbindet, bewirkt Ribociclib als
selektiver Inhibitor der Cyklin-abhéngige Kinasen 4 und 6 (CDK 4/6) einen Zellzyklusarrest
[70, 71]. Dies ist insbesondere deshalb von hoher therapeutischer Bedeutung, da ein
bekannter Resistenzmechanismus HR-positiver Brustkrebszellen eine Hochregulation des
CDK4-Retinoblastom-Signalwegs ist, wodurch die Zellproliferation trotz endokriner Therapie
weiter unkontrolliert fortschreitet [61]. Dementsprechend bewirkte Ribociclib + Letrozol in
der Klinischen Studie MONALEESA-2 bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs eine Verldngerung des
Gesamtiberlebens (Subpopulation ,,Patientinnen ohne Lunge und/oder Lebermetastasen®),
eine Verzdgerung der Krankheitsprogression, eine Erhéhung der Remissionsraten sowie eine
Hinauszdgerung der Notwendigkeit einer Chemotherapie, ohne dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat im Vergleich zur Behandlung mit Placebo + Letrozol durch Nebenwirkungen
signifikant beeintrachtigt wurde (siehe Modul 4). Damit steht mit Ribociclib eine wichtige
neue Therapieoption zur Verflgung, die entscheidend dazu beitragen wird, den
therapeutischen Bedarf bei der Behandlung dieser schweren Krebserkrankung zu decken.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist der weltweit hdufigste maligne Tumor bei
Frauen [2] und in Deutschland fur rund 32 % aller Krebsneuerkrankungen verantwortlich [3].
Derzeit wird in Deutschland bei rund 70.000 Frauen pro Jahr die Diagnose Brustkrebs gestellt
[3, 4]. Im Mittel erkrankt etwa jede achte Frau im Lauf ihres Lebens. Mit einem Anteil von
ca. 17 % an der Krebssterblichkeit stellt das Mammakarzinom die hdufigste tumorbedingte
Todesursache bei Frauen dar [5]. Trotz der Fortschritte in der Therapie ist das 5-Jahres-
Uberleben fiir Frauen mit metastasierter Erkrankung mit ca. 25 % noch immer niedrig [16,
19].

Ménner erkranken nur sehr selten an Brustkrebs, der Anteil an den Patienten betragt unter 1 %
(s. auch Abschnitt 3.2.1). Dementsprechend ist die folgende Darstellung auf weibliche
Patientinnen beschrankt.
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Pravalenz

Als 5-Jahres-Pravalenz der Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland sind fur 2011 vom
RKI 315.555 Personen angegeben (Tabelle 3-5) [72]. Bezogen auf die weibliche Bevolkerung
von 2011 (41.098.000 [73]) ergibt dies eine Anzahl von 768 pro 100.000 Frauen.

Da die 5-Jahre-Uberlebenszeit der Patientinnen mit Brustkrebs allgemein bei Gber 80 % liegt,
ist diese Zahl fur die Gesamtpravalenz der Erkrankung unterschatzt. Die 10-Jahresprévalenz
fir 2011 ist entsprechend mit 535.554 angegeben [74]. In dieser Population sind alle
Patientinnen mit Brustkrebs unabhédngig von ihrer Differenzialdiagnose enthalten, d. h. auch
Patientinnen mit primdrem Brustkrebs, die kurativ behandelt werden. Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs machen
nur einen Bruchteil dieser Patientinnen aus. In Tabelle 3-5 ist die 5-Jahrespravalenz im Detail
aufgeschlusselt angegeben, da dies die BezugsgroRe ist, auf die sich in Abschnitt 3.2.4
bezogen wird.

Tabelle 3-5: 5-Jahres-Prévalenz des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in Deutschland
(www.krebsdaten.de, Anzahl Patientinnen [72])?

Alters- Kennzahl Jahr

gruppe 2007 2008 2009 2010 2011

0-44  |5-Jahres-Pravalenz |24.878 24,944 25.105 24,853 24.368

45 -54 49.938 52.971 55.764 57.817 50.078

55 - 64 63.076 66.656 70.217 72.621 74.182

65 - 74 72.557 78.333 83.500 86.538 87.295

> 75 63.524 65.482 67.457 68.949 70.632
Summe 5-Jahres- | 273.973 288,386 302.043 310.778 315,555
Pravalenz

Inzidenz

Durch eine bessere Diagnosestellung ist Gber den Zeitraum von 2007 bis 2011 die Anzahl der
dokumentierten Neuerkrankungen gestiegen (Tabelle 3-5). Im Jahr 2012 wurden nach
Angaben des RKI 69.550 Neuerkrankungsfélle dokumentiert [3]. Bezogen auf die weibliche
Bevolkerung des Jahres 2012 (41.142.800) ergibt sich eine Inzidenzrate von 169 pro
100.000 [76].

Der Grofiteil der Patientinnen erkrankt in einem Alter zwischen 45 und 75 Jahren, im Median
sind die Frauen bei Diagnose in einem Alter von Mitte 60 [6, 9]. Es handelt sich uberwiegend

2 Eine erneute Datenbankabfrage am 31.07.2017 zeigt, dass die angegebenen Werte inzwischen um die
Ergebnisse der Jahre 2012 und 2013 aktualisiert dargestellt sind [75]. In der GréBenordnung ergab sich keine
Anderung der 5-Jahresprivalenz (2013: 315.742 Patientinnen), so dass insgesamt eine Anpassung der
Berechnung der Grol3e der Zielpopulation als nicht erforderlich erachtet wird.
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um é&ltere Patientinnen, d. h. es gibt altersspezifische Unterschiede, die in Tabelle 3-6

dargestellt sind.

Tabelle 3-6: Inzidenz (Fallzahlen) des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in Deutschland

(www.krebsdaten.de[77])
Altersgruppe Jahr

2008 2009 2010 2011 2012
0-4 <5 <5 <5 <5 <5
5-9 <5 <5 <5 <5 <5
10-14 <5 <5 <5 <5 <5
15-19 <5 <5 8 <5 <5
20-24 35 29 37 47 43
25-29 210 238 233 254 272
30-34 622 669 636 741 748
35-39 1.645 1.631 1.535 1.433 1.399
40 - 44 3.914 3.950 3.750 3.622 3.583
45 - 49 6.178 6.183 6.080 6.189 6.174
50 - 54 7.318 7.618 7.530 7.657 7.915
55-59 8.363 8.185 7.864 7.212 7.144
60 - 64 9.073 8.691 8.277 8.436 8.457
65 - 69 12.759 11.750 9.927 8.698 8.040
70-74 8.390 8.521 8.454 8.525 8.204
75-79 6.015 6.283 6.268 6.765 7.216
80 -84 5.380 5.248 5.056 5.027 4.897
85 5.235 5.461 5.610 5.578 5.454

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die verbesserten Therapie- und Vorsorgeoptionen, die in den letzten Jahrzehnten eingeflihrt
worden sind, haben die Uberlebenschancen von Brustkrebspatientinnen insgesamt vergroRert
[1, 9]. Vorwiegend im frihen Stadium der Erkrankung gibt es mehr Patientinnen, fir eine
Heilung moglich ist [23]. Die Mortalitatsraten sind von 1998 — 2012 kontinuierlich leicht
gesunken (Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Mortalitatsraten (rohe Raten) des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in
Deutschland (www.krebsdaten.de [78])

1998 | 1999 |2000 |2001 |2002 |2003 | 2004 | 2005 |2006 |2007 |2008 |2009 |2010 | 2011

Brust-
drise
(C50) [28,8 |285 |283 |275 |27,6 [26,5 |26,8 [26,2 |255 [24,3 |24,6 |24,0 (24,0 |245

Seit 2009 ist die Anzahl der Neuerkrankungsraten leichtriicklaufig (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Inzidenzraten (rohe Raten) des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in
Deutschland (www.krebsdaten.de, Raten pro 100.000 [79])

) Jahr
Diagnose
2008 2009 2010 2011 2012
Krebs der Brustdriise
(ICD-10 C50) 179,4 178,4 171,1 170,8 169,1

Fur eine grundsatzliche Steigerung oder Senkung der Inzidenzrate in naher Zukunft gibt es
keine Anhaltspunkte®, mit einer weiteren Steigerung der Diagnoserate ist ebenfalls nicht zu
rechnen. Insgesamt wird fur die Jahre von 2018 — 2022 eine gleichbleibende Inzidenzrate von
ca. 170 pro 100.000 Frauen angenommen (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-9: Anderung der inzidenten Falle bei zunehmender Bevolkerung und
gleichbleibender Inzidenzrate

2018 2019 2020 2021 2022
Weibliche Bevolkerung 41.615.000 |41.652.000 |41.671.000 |41.669.000 |41.668.000
Neuerkrankungen Brustkrebs 70.746 70.808 70.841 70.837 70.836

Das Statistische Bundesamt erstellt fiir die Bevolkerungsvorausberechnung verschiedene
Modelle mit unterschiedlichen Annahmen (z. B. fur Geburtenrate oder Zuwanderung). Fir die
Schétzung der Inzidenz des Mammakarzinoms in den néchsten 5 Jahren (Tabelle 3-9) wurde
die Schéatzung mit dem héchsten Bevolkerungsstand (Variante 8) herangezogen [81], da die
Prévalenz und Inzidenz des Brustkrebs bei alteren Patientinnen hoher ist und durch die
Altersverschiebung der Bevolkerung eher mit einer relativen Zunahme der Patientenzahl zu
rechnen ist. Das RKI prognostiziert fiir das Jahr 2016 nur 65.500 Félle, also einen niedrigeren
Wert [3].

Mit einer &hnlichen Entwicklung wie fir die Inzidenz ist in Bezug auf die 5-Jahres-Pravalenz
zu rechnen (Tabelle 3-10).

* Eine Aktualisierung der Datenbankabfrage vom 31.07.2017 ergab fiir die Jahre 2011 — 2013 Inzidenzraten von
170,6 bis 174,0 pro 100.000 Frauen [80]. Die Werte befinden sich innerhalb des Wertebereiches, der in den
letzten Jahren beobachtet wurde.
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Genannte Faktoren wie z.B. bessere Therapie oder bessere Fritherkennung konnten sich zwar
langfristig auf die Prévalenz des Mammakarzinoms auswirken (Senkung durch weniger
Todesfélle, Steigerung durch Behandlungsoptimierung), wie genau sich dieser Einfluss
auswirkt, ist jedoch als unklar einzustufen. Die 5-Jahres-Pravalenz ist ber die letzten Jahre
trotz leichtem Anstiegt, relativ konstant geblieben (Tabelle 3-5 [72]). Von den
therapeutischen Verbesserungen der letzten Jahrzehnte profitieren in erster Linie Patientinnen
in den fruhen Stadien der Erkrankung [23] und Patientinnen mit HERZ2-positivem
Brustkrebs [82]. Dementsprechend wird sich die Préavalenz in den kommenden 5 Jahren nicht
mafRgeblich &ndern und auf die GroBe der Zielpopulation von Ribociclib auswirken.
Entsprechend wurde von einer gleichbleibenden Prévalenz von 786 pro 100.000 Frauen bei
zunehmender Bevolkerung ausgegangen.

Tabelle 3-10: Anderung der 5-Jahres-Préavalenz bei zunehmender Bevolkerung und
gleichbleibendem Anteil betroffener Patientinnen

2018 2019 2020 2021 2022
Weibliche Bevolkerung 41.615.000 |41.652.000 |41.671.000 |41.669.000 |41.668.000
5-Jahres-Pravalenz Brustkrebs 319.603 319.887 320.033 320.018 320.010

Die Angaben in Tabelle 3-10 sind eine Schétzung, der zugrunde liegt, dass sich die
Mortalitatsrate nicht andert. Die Annahme basiert auf der Beobachtung, dass in den Jahren
2007 — 2011 keine Abnahme der Mortalitatsrate mehr beobachtet werden konnte. Nach
diesem Zeitraum sind weder im Bereich der VVorsorgeuntersuchungen neue Vorschriften oder
Verfahren eingefiihrt worden, noch ist das Therapiespektrum wesentlich erweitert worden.
Mit den neuen CDK4/6-Inhibitoren wie Ribociclib besteht nun die Hoffnung, dass die
Mortalitatsrate auch bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs sinkt, was sich im Folgenden auch auf die Pravalenz auswirken konnte.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Ribociclib 11.205- 31.155 9.648 —26.824

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Charakterisierung der Zielpopulation

Ribociclib ist in Kombination mit Letrozol zur Behandlung postmenopausaler Frauen mit
HR-positivem und HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
als initiale endokrin-basierte Therapie zugelassen.

Gemal dieser Zulassungsindikation kann die Zahl der Patientinnen in der Zielpopulation von
Ribociclib anhand der verfugbaren epidemiologischen Daten in Tabelle 3-12 n&her
eingegrenzt werden. Ausgehend von der Gesamtzahl der Patientinnen mit Mammakarzinom
in Deutschland erfolgt die Berechnung dabei schrittweise unter Berlicksichtigung der
folgenden Kriterien:

e Anteil der Patientinnen im Krankheitsstadium Ill, die nicht mehr kurativ behandelt
werden konnen, und Stadium IV (metastasiert)

¢ Anteil der Patientinnen mit HR+/HER2- Rezeptorstatus
e Anteil der Patientinnen in der Postmenopause

Tabelle 3-12 gibt einen Uberblick Uber die geschatzten Patientenanteile, die die
Charakteristika aufweisen, die die Zielpopulation von Ribociclib ausmacht.

Tabelle 3-12: Ubersicht tiber die Patientencharakteristika (Anteile der Patienten)

Charakteristikum Beschreibung Anteil der Population
Krankheitsstadium Inzidente Félle Metastasiert ca. 7%
(De-novo- Lokal fortgeschritten (palliative ca. 4 %

Erkrankungen) | Behandlung, Stadium I11)

Progression Lokal fortgeschritten oder ca.15-20%
metastasiert

Rezeptorstatus HR-positiver HER2-negatives Mammakarzinom ca. 68 %
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Postmenopause Patienten > 55 Jahre ca. 72 %

Quellen und Begriindungen der in Tabelle 3-12 angegebenen prozentualen Anteile der
Population werden im Folgenden im Detail erlautert.

Krankheitsstadium

In den Auswertungen der Krebsregister der Lénder Baden-Wirttemberg und Schleswig-
Holstein sind die Stadienverteilungen (nach UICC) der Brustkrebs-Neuerkrankungen
angegeben. Die Werte (Tabelle 3-13) der beiden Bundeslander sind in guter
Ubereinstimmung, ein wesentlicher Unterschied besteht nur in den Anteilen der Patientinnen
in Stadium 0 und I. Da diese Patientinnen nicht Teil der Zielpopulation sind, wird dadurch die
Schatzung der Patientenzahlen nicht beeintrachtigt. Die gleichen Verteilungen der Stadien
werden auch fiir Gesamtdeutschland angenommen.

Tabelle 3-13: Stadienverteilung (UICC) der Brustkrebs-Neuerkrankungen im Berichtsjahr
2010/2011 (Krebsregister Baden-Wirttemberg [18]) bzw. 2009-2011 (Krebsregister
Schleswig-Holstein [17])

Stadium Baden-Wirttemberg Schleswig-Holstein

Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Stadium 0 581 5,8 % 10 0,4 %
Stadium | 3.926 39,3% 1.023 44,3 %
Stadium 11 3.582 359 % 801 34,7 %
Stadium I11 1.218 12,2 % 311 135%
Stadium 1V 680 6,8 % 165 71%
Insgesamt 9.987 100,00 % 2.310° 100,0 %
553 ohne Angabe des Stadiums

Entsprechend der Daten des Krebsregisters Baden-Wirttemberg befinden sich bei Diagnose
19 % der Mammakarzinome bereits im Stadium IlI-1V, in Schleswig-Holstein 20,6 %.
Insgesamt wird daher die Annahme getroffen, dass sich ca. 20 % der Brustkrebspatientinnen
in Deutschland bei Diagnose in einem Stadium 111 oder Stadium IV befinden. Davon sind ca.
7 % in Stadium IV und 13 % in Stadium Il der Erkrankung.

Alle Patientinnen in Stadium IV haben per definitionem bereits Fernmetastasen (s. 3.2.1) und
sind damit Teil der Zielpopulation von Ribociclib.

Patientinnen in Stadium 11 gehdren nur zum Teil zur Zielpopulation von Ribociclib.
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom, bei denen der Tumor noch
operabel ist, gehdren nicht zur Zielpopulation von Ribociclib [1], sondern lediglich
Patientinnen in Stadium I11, fur die keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundére)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung mehr besteht [40]. Eine nach
therapeutischer Zielsetzung differenzierte Betrachtung der Patientinnen in Stadium [l ist in
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den Registerdaten nicht abgebildet. Zudem finden sich auch keine Daten fur den Anteil der
Patientinnen mit Brustkrebs der Stadien 1A, I11B oder IHIC, wobei letztere ndherungsweise
zur Ableitung der GroRe der Patientenpopulation herangezogen werden konnten. In der
aktuellen deutschen S3-Leitlinie findet sich der Hinweis, dass lokale/lokoregionale Rezidive
uberwiegend mit kurativer Zielsetzung (50 — 70 %) und nur ca. 30 % mit palliativer
Zielsetzung therapiert werden [20]. Es wird dementsprechend angenommen, dass sich
insgesamt ca. 4 %* der neu erkrankten Brustkrebspatientinnen im Stadium 111 befinden und
nicht kurativ behandelt werden.

Fur die Patientinnen, die nicht de novo erkranken, sondern nach adjuvanter Behandlung ein
nicht kurativ behandelbares Stadium erreichen, gehen Literaturangaben von einem Anteil
dieser Patientinnen von bis zu 30 % aus, flr diesen Wert gibt es jedoch keine ausreichenden
Informationen Uber die zugrundeliegenden Daten [22, 83-85]. 16 % der Patientinnen, die von
1978 — 2003 im Tumorregister Miinchen beobachtet wurden, entwickelten nach M0-Diagnose
im Laufe von 5 Jahren Fernmetastasen [23]. Auswertungen von 2016 geben fiir diese
Patientinnen einen Wert von 11,4 % an, der jedoch nach eigenen Angaben aufgrund von
Untererfassung unterschétzt ist [86]. Daruiber hinaus ist an dieser Stelle die Beschrankung auf
eine Zeitspanne von 5 Jahren nicht adaquat, nach 15 Jahren liegt der entsprechende Anteil bei
20 %. Folglich wird eine Spanne von 15 — 20 % angenommen, die den Anteil der Patientinnen
realistisch erfasst, aber mit Unsicherheiten behaftet ist.

Limitationen: Die Metastasierungsraten bei Diagnose wurden den Angaben zweier nationaler
Krebsregister entnommen. Die Angaben sind nicht nach molekularem Subtyp des
Mammakarzinoms differenziert. Das Tumorregister Minchen gibt den Anteil der Patientinnen
fur den Luminal-A-like-Subtyp mit 2,7 % an, bei den HER2-negativen Patientinnen des
Luminal-B-like-Subtyps sind es 7,2 % [87]. Insgesamt kénnte die Annahme von 7 % fiir die
konkrete Zielpopulation von Ribociclib damit leicht Uberschatzt sein. Des Weiteren gibt es flr
die Patientinnen ohne nachgewiesene Fernmetastasen, die nicht mehr kurativ behandelt
werden, keine belastbaren Daten. Fir die Patientinnen, die nach der Adjuvanz ein
fortgeschrittenes Stadium erreichen, ist die Datenlage ebenfalls unsicher. Die genannten
Limitationen filhren in der Gesamtschau wahrscheinlich eher zu einer Uber- als
Unterschatzung der Patientenzahl.

Rezeptorstatus

Im Tumorregister Minchen ist der Rezeptorstatus von 42.290 Patientinnen dokumentiert
worden [30]. Der Uberwiegende Teil der Patientinnen (86,7 %) hat einen HR-positiven
Tumor. 75 % der Patientinnen haben einen Tumor, der HER2-negativ ist (s. Tabelle 3-14).
Bei 67,8 % der Patientinnen ist der Tumor sowohl HR+ als auch HER2-, was der
Zielpopulation von Ribociclib entspricht (s. Tabelle 3-14, fett gedruckt).

*30 % von 12,2 % (Register Baden-Wiirttemberg) entsprechen 3,66 %, 30 % von 13,5 % (Register Schleswig-
Holstein) entsprechen 4,05 %.
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Tabelle 3-14: HER-2/neu und Hormonrezeptorstatus (nach [30])

HER 2 Hormonrezeptor Summe
positiv negativ
0 | HER2- 12.639 1.745 14.384
1 | negativ 16.438 1.428 17.866
2 3.999 605 4.604
3 4.064 1.944 6.008
Summe 37.140 5.722 42.862
Bei 0 und 1 liegt ein negatives Testergebnis vor (keine nachweishare oder geringe Expression von HER2), bei
2 ist das Testergebnis unklar und bei 3 ist die Expression nachgewiesen.

Postmenopause

Das mittlere Menopausenalter liegt in Mitteleuropa bei 51 Jahren [88]. Statistisch gesehen
findet das Klimakterium zwischen 45 und 65 Jahren statt [88]. Das Alter der Frauen in der
Postmenopause kann interindividuell schwanken. Insgesamt ist eine Grenze von 55 Jahren flr
die Schétzung der GroRe der Zielpopulation plausibel.

In den deutschen Krebsregistern ist das Alter bei Diagnose dokumentiert. Demnach sind
ungefahr 72 % der Patientinnen Gber 55 Jahre alt (Tabelle 3-6).

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Ribociclib

Tabelle 3-15: Anzahl der Patientinnen der Zielpopulation (Grundlage 5-Jahres-Prévalenz und
Inzidenz)

Bezugsgrofie Rezeptorstatus Menopausen
-status
Inzidenz Inzidente Félle in lokal fortgeschrittenem oder  Anteil mit Post-
metastasierten Stadium HR+/HER2- menopause
A 69.550 11 % 67,8 % 72 %
7.651 5.187 3.735
5-Jahres- Bei Initialdiagnose (noch) Progression  Anteil mit Post-
Pravalenz nicht in der Zielpopulation, HR+/HER2- menopause

weniger schweres
Krankheitsstadium

B 315.555 ca. 89 % 15-20% 67,8 % 72 %
280.844 42.127 - 28.562 — 20.565 —
56.169 38.083 27.420

Alle Patientinnen, die de novo erkranken und entsprechend Rezeptorstatus, Menopausenstatus
und Krankheitsschwere der Zielpopulation entsprechen, sind grundsétzlich fir eine Therapie
mit Ribociclib/Letrozol geeignet. Diese Patientinnen definieren somit die absolute
Untergrenze der Patientinnen der Zielpopulation. Die GroRe der Zielpopulation ist somit auf
einen Wert > 3.735 Patientinnen festzulegen. Die wahre GroRe der Zielpopulation liegt
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deutlich hoher, da schatzungsweise nur ein Teil der Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs de novo erkrankt. Unter der
Annahme, dass die de novo erkrankten Patientinnen ca. ein Drittel der Patientenpopulation
ausmachen [29, 89, 90], wiirde die Zielpopulation 11.205 Patientinnen umfassen. Dieser Wert
wird als realistische Untergrenze der Zielpopulation festgelegt.

Nach Schatzungen, die in sich auf Auswertungen des Tumorregisters Munchen beziehen,
entwickeln ca. 15— 20 % der Patientinnen im frihen Stadium im weiteren Therapieverlauf
Metastasen (s. o. unter ,,Krankheitsstadium®). Auf Basis dieser Annahmen waére die
Obergrenze der Zielpopulation auf eine GroRe von ca. 31.155 Patientinnen festzulegen.
Dieser Wert beriicksichtigt sowohl die 3.735 Falle, die sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bereits im fortgeschrittenen Stadium befinden (Tabelle 3-15, Zeile A), als auch die
Obergrenze der Patientinnen, die im Verlauf der Erkrankung in ein solches Stadium
ubergehen (Tabelle 3-15, Zeile B). Die Aussagesicherheit dieser Schatzung ist jedoch niedrig.
Daruber hinaus flihrt die Verwendung der 5-Jahres-Prévalenz als Bezugsgrofie zu einer
weiteren Ungenauigkeit (s. folgender Abschnitt ,,Limitationen®).

Limitationen: Die 5-Jahres-Préavalenz beriicksichtigt die zum betrachteten Zeitpunkt lebenden
Personen, die innerhalb der funf vorhergegangenen Jahre erkrankt sind. Somit sind in dieser
BezugsgroRe Patientinnen enthalten, die bereits mehrere Therapielinien erhalten haben und
flr eine initiale endokrin basierte Therapie nicht mehr in Frage kommen. Dementsprechend
ist die Obergrenze Uberschatzt. Theoretisch konnte eine Verwendung der 5-Jahres-Pravalenz
auch zu einer Unterschatzung flhren, da nicht auszuschlieBen ist, dass Patientinnen der
Zielpopulation auch langer als 5 Jahre tberleben kénnen. Im Tumorregister Miinchen liegt
der Anteil der Patienten mit Fernmetastasen, die nach 5 Jahren noch leben, bei ca. 25 % [86].
Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass diese Patientinnen noch fur eine initiale endokrin-
basierte Behandlung in Frage kommen. In der Gesamtschau handelt es sich daher eher um
eine Uber- als eine Unterschitzung.

Anteil der GKV-Versicherten

2015 waren 70.728.000 Bundesbirger in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
versichert [91]. Bezieht man das auf einen Bevolkerungsstand von 82.175.700 (Stand
Dezember 2015) [92], ergibt sich ein Prozentsatz von 86,1 %.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patientinnen der Zielpopulation (GKV-Population)

GroRe der Zielpopulation Zielpopulation GKV-Population (86,1 %)

11.205 - 31.155 9.648 — 26.824

Die vom G-BA im Rahmen der Bewertung von Palbociclib bestimmte Zielpopulation von
7.180 — 34.790 Patientinnen [93] schliel3t die von Novartis ermittelte Spanne vollstandig ein.
Von der GroRenordnung sind die Schatzungen vergleichbar. Nach eigenen Angaben des
G-BA ist die Obergrenze der im Beschluss dargestellten Zielpopulation Uberschatzt [94].
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Entsprechend stimmt die ermittelte Grof3e der Zielpopulation mit den Angaben des G-BA sehr
gut Uberein.

Zusammenfassung

Die Zielpopulation von Ribociclib gemaR dem aktuell zugelassenen Anwendungsgebiet liegt
in einem Bereich zwischen 11.205 und 31.155 Patientinnen. Auf GKV-Ebene
heruntergerechnet entspricht dies 9.648 — 26.824 Patientinnen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ribociclib Postmenopausale Frauen mit HR- Betréchtlich 9.648 — 26.824

(in Kombination mit Letrozol) | Positiven und HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder

metastasierten Brustkrebs

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

In Abschnitt 3.2.3 wurde die GroRe der GKV-Zielpopulation auf Basis der deutschen
Krebsregisterdaten auf 9.648 — 26.824 Patientinnen geschétzt [4, 17, 18], diese Schatzung
stimmt mit der vom G-BA ermittelten GKV-Zielpopulation von 7.180 — 34.790 Patientinnen
gut Uberein.

Alle Patientinnen der Zielpopulation leiden an einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebs und kommen fiir eine initiale endokrine Therapie in Frage. Alle
Frauen, die in diesem Stadium von einer alleinigen endokrinen Therapie profitieren,
profitieren durch die zusétzliche Behandlung mit Ribociclib.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
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herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 angegebenen Quellen wurden jeweils mit Hilfe einer
Literaturrecherche mit entsprechenden Schlagwortern (z. B. ,,metastatic breast cancer* und
,review®) in der Datenbank Medline (Uber ,,PubMed*) sowie Uber eine Freihandsuche im
Internet identifiziert (Zeitraum November 2016 bis Juni 2017). Die Informationen zur
Erkrankung, zur Charakterisierung der Zielpopulation und zum therapeutischen Bedarf
wurden folgenden 6ffentlichen und allgemein anerkannten Quellen enthommen:

o Leitlinien und gleichwertige Empfehlungen [9, 20, 21, 42-46]
e Robert-Koch-Institut (RKI, www.rki.de)

e Statistisches Bundesamt (www.destatis.de)

e Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)

Fir die Erhebung der epidemiologischen Daten erfolgte zusétzlich eine Recherche lber das
Internet auf den Seiten der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e. V., der Krebsregister der L&nder und der Deutschen Krebsgesellschaft (Suchzeitraum
November 2016 bis Juni 2017). Zu diesem Zweck wurde in der Suchmaske des Online-
Portals des ZfKD die ICD C50 (Bosartige Neubildungen der Brustdriise) gewahlt und auf
weibliche Patienten beschrankt. Fur die verschiedenen Daten (Inzidenz, Pravalenz) wurde die
jeweils interessierende Malzahl, z. B. 5-Jahrespravalenz, rohe Rate gewahlt. Am 31.07.2017
wurde die Aktualitat der Daten durch eine erneute Datenbankabfrage tberpruft.

Zur Berechnung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4 wurden die
Mitgliederanzahlen der GKV-Versicherten sowie der PKV-Versicherten aus dem Jahr 2015
des Bundesministerium flr Gesundheit verwendet [91].
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behandlungs
(zu bewertendes Population bzw. modus handlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient | Behandlung
zweckmaRige pro Jahr in Tagen
Vergleichstherapie) (ggf. (ggf. Spanne)
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ribociclib (Kisgali®) Postmenopausale Frauen 1x taglich 3 13 21
Eilmtabletten mit HR-positiven und Filmtabletten an
HER2-negativem lokal Tag 1 bis 21
fortgeschrittenem oder eines 28-Tage-
metastasierten Brustkrebs | Zyklus
(in Zyklen)
In Kombination mit einem Aromatasehemmer: Anastrozol, Letrozol oder Exemestan
Anastrozol Postmenopausale Frauen 1x taglich 365 1
(z.B. Anastrozol beta) mit HR-positiven und 1 Filmtablette
. HER2-negativem lokal (kontinuierlich)
Filmtabletten fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
Letrozol Postmenopausale Frauen 1x téglich 365 1
(z.B. Letrozol-biomo®) mit HR-positiven und 1 Filmtablette
. HER2-negativem lokal kontinuierlich
Filmtabletten fortgeschrittenem oder ( )
metastasierten Brustkrebs
Exemestan Postmenopausale Frauen 1x téglich 1 365 1
(z.B. Exemestan HEXAL®) | mit HR-positiven und Tablette
. HER2-negativem lokal (kontinuierlich)
Filmtabletten fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Letrozol Postmenopausale Frauen 1x taglich 365 1
(z.B. Letrozol-biomo®) mit HR-positiven und 1 Filmtablette
. HER2-negativem lokal kontinuierlich
Filmtabletten fortgeschrittenem oder ( )
metastasierten Brustkrebs
Anastrozol Postmenopausale Frauen 1x taglich 365 1
(z.B. Anastrozol beta) mit HR-positiven und 1 Filmtablette
Filmtabletten HER?2-negativem lokal (kontinuierlich)
fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behandlungs
(zu bewertendes Population bzw. modus handlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient | Behandlung
zweckmaRige pro Jahr in Tagen
Vergleichstherapie) (gof. (gof. Spanne)
Spanne)

Sofern Aromatasehemmer nicht geeignet sind
Tamoxifen Postmenopausale Frauen 1x taglich 365 1
(z.B. Tamoxifen HEXAL®) | mit HR-positiven und 1 Filmtablette

: HER2-negativem lokal kontinuierlich
Filmtabletten fortgeschrittenem oder ( )

metastasierten Brustkrebs

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-18 weist die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Ribociclib [1] in Kombination einem Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol oder
Exemestan), sowie von Letrozol [2], Anastrozol [3, 4] und Tamoxifen [5, 6] aus. Letztere
wurden als mdgliche zweckmélRige Vergleichstherapien vom G-BA fiir die vorliegende
Nutzenbewertung festgelegt [7]. Fir detaillierte  Angaben zur zweckméRigen
Vergleichstherapie s. Abschnitt 3.1. Die Angaben beziehen sich auf die Empfehlung fir die
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten HR-positiven HER2-negativen
Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen. Der Behandlungsmodus wurde sowohl beim zu
bewertenden Arzneimittel Ribociclib (Kisqali®) als auch bei den Therapien der
zweckmaliigen Vergleichstherapie der jeweiligen Fachinformation entnommen [1-3, 5, 8-10].

Bei allen dargestellten Therapieoptionen wird rechnerisch von einer Dauertherapie
ausgegangen. Fir keines der gelisteten Arzneimittel ist eine maximale Therapiedauer in der
Fachinformation angegeben [1-3, 5, 8-10], daher wird als Behandlungsdauer ein Jahr
angenommen. Die Dauer der Therapie kann individuell unterschiedlich sein, die Therapie
erfolgt in der Regel bis zum Progress und kann bei Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
unterbrochen oder beendet werden. Somit kann die Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres
bei einzelnen Patientinnen kirzer ausfallen. Dies ist abh&ngig vom individuellen
Therapieschema und Therapiepausen, die bei der hier standardisierten Kostendarstellung nicht
beriicksichtigt werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
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(siehe Tabelle 3-18). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

(z.B. Tamoxifen HEXAL®)
Filmtabletten

mit HR-positiven und
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs

1 Filmtablette
(kontinuierlich)

Ribociclib (Kisqgali®) Postmenopausale Frauen | 1x taglich 3 273
Filmtabletten mit HR-positiven und Filmtabletten an
HER2-negativem lokal Tag 1 bis 21 eines
fortgeschrittenem oder 28-Tage-Zyklus
metastasierten Brustkrebs | (jn zyklen)
In Kombination mit einem Aromatasehemmer: Anastrozol, Letrozol oder Exemestan
Anastrozol Postmenopausale Frauen | 1x taglich 365
(z.B. Anastrozol beta) mIiEtFléR-posiFiven ;mlf | 1 Filmtablette
- -negativem loka (kontinuierlich)
Filmtabletten fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
Letrozol Postmenopausale Frauen | 1x taglich 365
(z.B. Letrozol-biomo®) mit HR-positiven und 1 Filmtablette
. HER2-negativem lokal (kontinuierlich)
Filmtabletten fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
Exemestan Postmenopausale Frauen | 1xtaglich 1 Tablette | 365
(z.B. Exemestan HEXAL®) mit HR-positiven und (kontinuierlich)
Filmtabletten HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Letrozol Postmenopausale Frauen | 1x taglich 365
(z.B. Letrozol-biomo®) mit HR-positiven und 1 Filmtablette
Filmtabletten HERZ-neg_atlvem lokal (kontinuierlich)
fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
Anastrozol Postmenopausale Frauen | 1x taglich 365
(z.B. Anastrozol beta) mliEtFljzR-posiFiven l|m|? | 1 Filmtablette
i -negativem loka (kontinuierlich)
Filmtabletten fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs
Sofern Aromatasehemmer nicht geeignet sind
Tamoxifen Postmenopausale Frauen | 1x taglich 365

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckméRige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Die jeweiligen Behandlungstage pro Patientin und Jahr ergeben sich aus der Multiplikation der Anzahl der
Behandlungen pro Patientin und pro Jahr mit der Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. lungstage Gabe (gof. verbrauch pro Patient

bewertendes Patientengruppe pro Patient | Spanne) (ggf. Spanne)

Arzneimittel, pro Jahr (DDD; im Falle einer

zweckmaBige (ggf. nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ribociclib (Kisqali®) | Postmenopausale 273 3x taglich 200 mg | 163.800 mg
Filmtabletten Frauen mit HR- an Tag 1 bis 21 (819 Filmtabletten)
positiven und HER2- eines 28-Tage- )
. DDD: n.n.v.
negativem lokal ZyKlus
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
In Kombination mit einem Aromatasehemmer: Anastrozol, Letrozol oder Exemestan
Anastrozol Postmenopausale 365 1x taglich 1 mg 365 mg
(z.B. Anastrozol beta) | Frauen mit "('jR' 365 DDD
Filmtabletten positiven und HER?- DDD: 1 mg O

negativem lokal
fortgeschrittenem
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. lungstage Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe pro Patient | Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, pro Jahr (DDD; im Falle einer
zweckmaBige (gof. nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
oder metastasierten
Brustkrebs
Letrozol Postmenopausale 365 1x taglich2,5mg | 912,5mg
(z.B. Letrozol biomo) Fragt(?n mit |_c|jRI-|ER2 365 DDD
. positiven un - .
Filmtabletten negativem lokal DDD:25mg O
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
Exemestan Postmenopausale 365 Ix taglich25mg | 9.125mg
(2.B. Exemestan Ffal_lt?” mit |_c|jRI-|ER2 365 DDD
HEXAL positiven un - .
Filmtablezten negativem lokal Pppzomg©
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Letrozol Postmenopausale 365 1x taglich2,5mg | 912,5mg
(z.B. Letrozol- Fral_Jt(?n mit |_c|jRI—-|ER2 365 DDD
Filmtab)letten negativem lokal opP:25ma o
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
Anastrozol Postmenopausale 365 1x taglich 1 mg 365 mg
(z.B. Anastrozol beta) | Frauen mit "('jR' 365 DDD
Filmtabletten positiven und HER?2- DDD: 1 mg O
negativem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
Sofern Aromatasehemmer nicht geeignet sind
Tamoxifen Postmenopausale 365 1x taglich 7.300 mg — 14.600 mg
(z.B. Tamoxifen Ffal_lt?n mit |_(|1RI—-|ER2 20 bis 40 mg 365 — 730 DDD
HEXAL® positiven un - .
Filmtablezten negativem lokal Ppp-20ma o
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
Abkirzungen: DDD = defined daily dose; n. n. v. = noch nicht vergeben
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Einschatzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben in der Fachinformation [1-3, 5, 8-10] der betrachteten Arzneimittel und
der prognostizierten Behandlungstage pro Jahr und Patientin (Tabelle 3-19).

Sofern vorhanden, werden im Folgenden zusétzlich definierte Tagesdosen (engl. Defined
Daily Doses, kurz: DDD) geméalR der amtlichen Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC)-Klassifikation [11] mit DDD-Angaben fir Deutschland aufgefiihrt.
Analog zum Vorgehen des G-BA erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten jedoch mit
den Dosierungs- und Verbrauchsangaben aus den jeweiligen Fachinformationen.

Dies liegt darin begriindet, dass die DDD eine angenommene mittlere tégliche
Erhaltungsdosis fir die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen darstellt. Zu
beachten ist dabei, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaReinheit darstellt und
nicht zwingend mit der tatséchlich im Einzelfall verordneten Tagesdosis (Prescribed Daily
Dose, PDD) eines Arzneimittels Gbereinstimmen muss.

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®)

GemaR Fachinformation erhalten die Patientinnen 3x tiglich 200 mg Filmtabletten an den
Tagen 1 bis 21 eines sich wiederholenden 28 Tage-Zyklus [1]. Bezogen auf ein Jahr sind dies
273 Behandlungstage pro Patientin. Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch in Héhe
von 163.800 mg (= 273 Tage x 600 mg) bzw. 819 Filmtabletten (=273 Tage x 3 Film-
tabletten).

Dosisanpassungen laut Fachinformation werden nicht betrachtet, da sie patientenindividuell in
Abhangigkeit vom jeweiligen Ansprechen und der individuellen Vertraglichkeit erfolgen und
somit nicht fir die standardisierte Berechnung der Jahrestherapiekosten geeignet sind. Die
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben flhrt bislang keine Angaben zu
Ribociclib [11].

Ribociclib (Kisqali®) sollte zusammen mit 2,5mg Letrozol oder einem anderen
Aromatasehemmer angewendet werden. Der Aromatasehemmer wird kontinuierlich wahrend
des 28-tégigen Zyklus 1x taglich eingenommen [11].

Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol beta)

Ribociclib kann in Kombination mit Anastrozol angewendet werden. Die Behandlung mit
Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol beta) erfolgt laut Fachinformation mit 1x taglich

Ribociclib (Kisgali®) Seite 50 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

1 Filmtablette & 1 mg [3, 4]. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich pro Patientin ein
durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 365 mg bzw. 365 Filmtabletten.

Die in Deutschland festgelegte DDD fur Anastrozol betrédgt 1 mg [11]. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 365 DDD (= 365 mg/ 1 mg).

Letrozol (z.B. Femara® oder Letrozol-biomo ®)

Wird Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit Letrozol eingenommen, bendtigen
Patientinnen laut Fachinformation 1x t&glich 2,5 mg Letrozol an den Tagen 1 bis 28 eines sich
wiederholenden 28 Tage-Zyklus [1]. Es resultiert ein durchschnittlicher Verbrauch pro
Patientin und Jahr in Hohe von 912,5 mg (= 365 Tage x 2,5 mg) bzw. 365 Filmtabletten.

Die DDD fir Letrozol betrégt laut der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation 2,5mg [11].
Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 365 DDD
(=912,5mg/2,5 mg).

Exemestan (z.B. Aromasin® oder Exemestan HEXAL®)

Die empfohlene Dosierung fir Exemestan wird in der Fachinformation mit 1x taglich 1
Filmtablette (entsprechend 25 mg Exemestan) angegeben [8, 12]. Pro Patientin und Jahr
ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Héhe von 9.125 mg bzw. 365 Filmtabletten.

Die DDD fir Exemestan wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 25 mg
angegeben [11]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
365 DDD (=9.125 mg / 25 mg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Letrozol (z.B. Femara® oder Letrozol-biomo®)
Der Jahresdurchschnittsverbrauch der Monotherapie mit Letrozol (z.B. Letrozol beta)

entspricht dem der Kombinationstherapie mit Ribociclib (Kisgali®) und betragt 912,5 mg
bzw. 365 DDD [2, 9, 11].

Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol beta)

In der Monotherapie mit Anastrozol werden analog zur Kombinationstherapie mit Ribociclib
(Kisqali®) pro Jahr und Patientin durchschnittlich 365 mg bzw. 365 DDD verbraucht.

Tamoxifen (z.B. Nolvadex® oder Tamoxifen HEXAL®)

Die Fachinformation Tamoxifen (z.B. Tamoxifen HEXAL) gibt eine Dosierungsspanne von
1xtéglich 20 bis 40 mg Tamoxifen pro Tag vor [5, 6]. Pro Patientin und Jahr werden demnach
7.300 mg (= 365 Tage x 20 mg) bis 14.600 mg (= 365 Tage x 40 mg) bzw. 365 Filmtabletten
verbraucht.

Die DDD fur Tamoxifen wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 20mg
angegeben [11]. Daraus resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Hohe von
365 (= 7.300 mg / 20 mg) bis 730 DDD (= 14.600 mg / 20 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich

Arzneimittel, zweckmaRige Wirkstérke, Darreichungsform und vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse | in Euro

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®) PZN: 12673170, Packung mit 5.117,52 €

i inati it oi 63 Filmtabletten & 200 mg® .

(in Kombination mit einem 9 [1,77 €; 306,60 €]
Aromatasehemmer) AVP: 5.425,89 €

Filmtabletten

ZweckmaRige Vergleichstherapie bzw. mégliche Kombinationspartner

Letrozol PZN: 08460439, Packung mit 95,03 €

(z.B. Letrozol-biomo®) 120 Filmtabletten a 2,5 mg [1,77 €, 7,37 €]
Eilmtabletten Festbetrag: 104,17 €

Anastrozol PZN: 08410973, Packung mit 99,74 €

(z.B. Anastrozol beta) 120 Filmtabletten & 1 mg [1,77€,7,78 €]
Eilmtabletten Festbetrag: 109,29 €

Exemestan PZN: 08891116, Packung mit 120 137,45 €

(z.B. Exemestan HEXAL®) Filmtabletten a 25 mg [1,77 € 11,01 €]
Filmtabletten Festbetrag: 150,23 €

Tamoxifen PZN: 03103172, Packung mit 19,48 €

® Die Packung mit 3x63 Filmtabletten & 200 mg war zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht
erstattungsfahig. Ein entsprechender Antrag zur Vergabe neuer Messzahlen fir neue Wirkstoffe wurde beim
Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) gestellt.
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(z.B. Tamoxifen HEXAL®) 100 Filmtabletten a 20 mg [1,77 €, 0,88 €]
Filmtabletten Festbetrag: 22,13 €
PZN: 03103195, Packung mit 30,48 €
100 Filmtabletten a 40 mg [1,77 €, 1,83 €]
Festbetrag: 34,08 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-21 zeigen die derzeit aktuellen Apothekenabgabepreise und
beziehen sich auf die aktuell giinstigsten Apothekenabgabepreis der jeweiligen Packung.
Parallel- und Re-Importe wurden hierbei nicht beriicksichtigt. Folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsdchlichen Kosten vom jeweiligen
Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7% fiir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6% fiir nicht festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach § 130a Abs.3b SGBV (10% fur
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) und

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Sofern Festbetrdge vorhanden sind, werden diese angegeben und fur die standardisierte
Kostenberechnung herangezogen. Im Einzelfall kann der AVP niedriger liegen, wie z.B. bei
Tamoxifen HEXAL® in der 20 mg-Formulierung.

Bei generischen Festbetragsarzneimitteln wurde standardmaRig ausgehend vom Festbetrag
neben dem Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 Euro der 10%ige Abschlag vom
Herstellerabgabepreis nach 8§ 130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn dieser
Herstellerrabatt fiir manche festbetragsgeregelte Arzneimittel in der Realitat entfallt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ribociclib (Kisgali®)

Der Apothekenabgabepreis von Ribociclib (Kisqali®) bei einer PackungsgréRe von 63
Filmtabletten und einer Wirkstarke von 200 mg pro Filmtablette betragt ab dem 15.09.2017
5.425,89 Euro.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs.1 SGB V (306,60 Euro) und
Abs. la (1,77 Euro) ergeben sich 5.117,52 Euro zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Letrozol (z.B. Femara® oder Letrozol-biomo®)

Der Festbetrag von Letrozol belduft sich fir die Packung mit 120 Filmtabletten auf
104,17 Euro. Nach Subtraktion des Generikarabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (7,37 Euro)
und des Apothekenzuschlages (1,77 Euro) ergeben sich 95,03 Euro zu Lasten der GKV.
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Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol beta)

Der Festbetrag von Anastrozol betragt fir die Packung mit 120 Filmtabletten 109,29 Euro.
Nach Abzug des Generikarabattes nach 8 130a Abs.3b SGBV (7,78 Euro) und des
Apothekenzuschlages (1,77 Euro) resultieren tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe von
99,74 Euro.

Tamoxifen (z.B. Nolvadex® oder Tamoxifen HEXAL®)

Zur Abbildung der Dosierungsspanne in der Fachinformationen werden die Kosten der
wirtschaftlichsten Packung fir Tamoxifen a 20 mg und Tamoxifen a 40 mg herangezogen.

Der Festbetrag der Packung fur 20 mg Tamoxifen (100 Filmtabletten) betrégt 22,13 Euro und
fur die 40 mg Tamoxifen (100 Filmtabletten)  entsprechend 34,08 Euro.  Nach
Berticksichtigung des Generikarabattes nach §130a Abs.3b SGBV (0,88 Euro bzw.
1,83 Euro) und des Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren aus GKV-Perspektive jeweils
19,48 Euro bzw. 30,48 Euro.

Exemestan (z.B. Aromasin® oder Exemestan HEXAL®)

Der Festbetrag von Exemestan HEXAL® betragt fir die Packungen mit 120 Filmtabletten &
25mg 150,23 Euro. Nach Abzug des Generikarabattes nach §130a Abs.3b SGBYV
(11,01 Euro) und des Apothekenzuschlages (1,77 Euro) resultieren tatsachliche Kosten fur die
GKYV in Hohe von 137,45 Euro.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Flgen
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Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ribociclib Postmenopausale Vollstandiges Blutbild 8 8
- .® . _
(Iflsqall ) Fraggn mit ';R Leberfunktionstests 8 8
Filmtabletten positiven unc
HER2-negativem | (GOT, GPT, Gamma-
lokal GT, Bilirubin gesamt)
f%rtgeschrlttenem Elektrokardiographische | 3 3
oder Untersuchung
metastasierten
Brustkrebs Serumelektrolyte 6 6
(Kalium. Phosphor,
Calcium, Magnesium)
In Kombination mit einem Aromatasehemmer: Anastrozol, Letrozol oder Exemestan
Anastrozol Postmenopausale Es fallen keine 0 0
(z.B. Anastrozol Frauen mit HR- zusétzlichen GKV-
beta) positiven und Leistungen an.
. HER2-negativem
Filmtabletten lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasierten
Brustkrebs
Letrozol Postmenopausale Es fallen keine 0 0
(z.B. Letrozol Frauen mit HR- zusétzlichen GKV-
biomo) positiven und Leistungen an.
Filmtabletten HER?-negativem
lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasierten
Brustkrebs
Exemestan Postmenopausale 25-Hydroxy-Vitamin- 1 1
(z.B. Exemestan Frauen mit HR- D-Blutspiegel
HEXAL®) positiven und
. HER2-negativem
Filmtabletten lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasierten
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Filmtabletten

HER2-negativem
lokal
fortgeschrittenem

zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Brustkrebs
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Letrozol Postmenopausale Es fallen keine 0 0
(z.B. Letrozol- Frauen mit HR- zusétzlichen GKV-
biomo®) positiven und Leistungen an.
. HER2-negativem
Filmtabletten lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasierten
Brustkrebs
Anastrozol Postmenopausale Es fallen keine 0 0
(z.B. Anastrozol Frauen mit HR- zusétzlichen GKV-
beta) positiven und Leistungen an.
. HER2-negativem
Filmtabletten lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasierten
Brustkrebs
Sofern Aromatasehemmer nicht geeignet sind
Tamoxifen Postmenopausale Vollstdndiges Blutbild | 4 4
(z.B. Tamoxifen Frauen mit HR- (1x pro Quartal) (1x pro Quartal)
® itiven un .
HEXAL™) positiven und Quantitative 4 4

oder metastasierten
Brustkrebs

Bestimmung von (1x pro Quartal) | (1x pro Quartal)
Calcium
Leberfunktionstests 4 4

(GOT, GPT, Gamma-
GT, Bilirubin)

(1x pro Quartal)

(1x pro Quartal)

Quantitative
Bestimmung der
Triglyceride

4
(1x pro Quartal)

4
(1x pro Quartal)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender VVoraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen

regelhafte  Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher
Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.
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e Die beriicksichtigten Kosten mussen mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie arztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisqali®)
Die Fachinformation von Ribociclib (Kisgali®) schreibt ein groRes Blutbild vor der

Behandlung sowie alle 2 Wochen in den ersten beiden Zyklen, anschliefend dann bei den
folgenden 4 Zyklen jeweils zu Beginn, vor [1].

Insgesamt  sind somit pro Patientin und Jahr 8  Blutbilduntersuchungen
(Gebiihrenordnungspositionen 32122 und 32123) anzusetzen.

Neben dem Blutbildbestimmungen beschreibt die Fachinformation Leberfunktionstests, die
vor der Behandlung mit Ribociclib (Kisqali®) sowie alle 2 Wochen in den ersten beiden
Zyklen und bei den folgenden 4 Zyklen jeweils zu Beginn durchgefiihrt werden sollen.
Insgesamt werden daher jeweils 8x pro Jahr Untersuchungen auf die Laborparameter
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) (GOP 32069), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) (GOP 32070), Gamma-GT (GOP 32071) und Bilirubin gesamt (GOP 32058)
angesetzt. Alle 4 Parameter sind auf Basis des Einheitlichen BewertungsmaRstabs (EBM) zu
Lasten der GKV abrechnungsféhig [13].

Des Weiteren sollte vor Einleitung der Behandlung ein Elektrokardiogramm (EKG)
ausgewertet werden. Nach Behandlungsbeginn mit Ribociclib (Kisgali®) sollte etwa an Tag
14 des ersten Zyklus erneut ein EKG durchgefiihrt werden, dann zu Beginn des zweiten
Zyklus und anschlieBend wie klinisch erforderlich [1]. Fiur die Elektrokardiographische
Untersuchung wird daher entsprechend die GOP 27320 3x pro Patientin und Jahr zum Ansatz
gebracht [13].

Ebenfalls vor der Behandlung, zu Beginn der ersten 6 Behandlungszyklen und anschlieRend
wie Klinisch erforderlich sollten bei den Patientinnen die Serumelektrolyte Kalium
(GOP 32081), Phosphor (GOP 32086), Calcium (GOP 32082) und Magnesium (GOP 32248)
bestimmt werden. Diese Untersuchungen sind im EBM abgebildet und werden jeweils 6x pro
Patientin und Jahr in die Kostenberechnung mit einbezogen [1, 13].

Es ist anzumerken, dass einige dieser Untersuchungen nur initial (im ersten Behandlungsjahr)
anfallen und fur die Folgejahre nicht mehr relevant sind.

Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol beta)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen Vorsichtsmanahmen fur die
Anwendung stellen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der
Modulvorlage des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur
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regelhafte Unterschiede, die unabhé&ngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen,
angefuhrt werden. So werden auch Knochendichteuntersuchungen und eine ggf.
durchgefuhrte Behandlung mit Bisphosphonaten an dieser Stelle nicht angefuhrt, da diese
gemal Fachinformation nur bei Frauen mit Osteoporose bzw. Osteoporose-Risiko angezeigt
sind [3, 4].

Letrozol (z.B. Femara® oder Letrozol-biomo®)

Gemall Fachinformation wurde Letrozol nicht an einer ausreichenden Anzahl von
Patientinnen mit einer Kreatinin-Clearance von < 10 ml/min gepruft. VVor diesem Hintergrund
sollte daher das mdgliche Risiko und der mogliche Nutzen bei solchen Patientinnen vor der
Einnahme sorgféltig in Erwdgung gezogen werden [2, 9]. Eine regelhafte Prifung der
Nierenfunktion vor Behandlungsbeginn ist nicht angezeigt, so dass dies nicht als zusatzliche
GKV-Leistung in die vorliegende Betrachtung aufgenommen werden muss.

So wie Anastrozol bewirkt auch Letrozol eine Senkung des Ostrogen-Spiegels, so dass ein
erhohtes Risiko fir Osteoporose und Frakturen besteht. In Analogie zu Anastrozol soll auch
hier bei Patientinnen mit bestehender Vorerkrankung und erhohtem Osteoporose-Risiko eine
Knochendichtemessung und ggf. eine Osteoporosebehandlung erfolgen [2, 9]. Diese
Leistungen werden an dieser Stelle nicht als regelhafte Unterschiede aufgefihrt.

Exemestan (z.B. Aromasin® oder Exemestan HEXAL®)

Vergleichbar mit Anastrozol und Letrozol kann die Behandlung mit Exemestan (z.B.
Aromasin® oder Exemestan HEXAL®) eine ausgepragte Ostrogensenkung verursachen.
Folglich sollte gemaR Fachinformation insbesondere bei Patientinnen mit Osteoporose oder
erhéhtem Osteoporoserisiko eine Knochendichtemessung erfolgen [8, 12]. Diese Leistungen
stellen analog zu Anastrozol und Letrozol jedoch keine zusatzlichen GKV-Leistungen im
Sinne der Modulvorlage des G-BA dar und werden daher nicht zum Ansatz gebracht.

Vor Behandlungsbeginn sollten laut Fachinformation aufgrund der hohen Prévalenz einer
schweren Mangelerscheinung Routinemessungen der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Blutspiegel in
Betracht gezogen werden [8, 10, 12]. Dementsprechend wird die GOP 32413 ,,Quantitative
Bestimmung mittels Immunoassay zur Untersuchung auf 25-Hydroxy-Cholecalciferol
(Vitamin D) zum Ansatz gebracht [13].

Alle weiteren in der Fachinformation benannten VorsichtsmafRnahmen sind ebenfalls nicht als
zusétzliche GKV-Leistungen zu werten [10].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tamoxifen (z.B. Nolvadex® oder Tamoxifen HEXAL®)

Wahrend der Behandlung mit Tamoxifen (z. B. Nolvadex® oder Tamoxifen HEXAL®) sollte
das Blutbild, das Serumkalzium sowie die Leberfunktion laut Fachinformation regelméaRig
kontrolliert werden. AuRerdem kann eine regelmaRige Kontrolle der Triglyceride sinnvoll
sein [5, 6].
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Die Kontrolle der genannten Leistungen sollte laut Fachinformation regelmalig erfolgen, ein
konkretes Kontrollintervall ist jedoch nicht angegeben. Hilfsweise wird daher davon
ausgegangen, dass Laborkontrollen jeweils 1x im Quartal erfolgen. Die
Blutbilduntersuchungen (GOP 32122 und 32123), die Bestimmung des Serumkalziums
(GOP 32082) sowie die Kontrolle der Leberfunktion (GOP 32058, GOP 32069 bis
GOP 32071) und der Triglyceride (GOP 32063) werden somit insgesamt 4x pro Patientin und
Jahr zum Ansatz gebracht [13].

Daruiber hinaus schreibt die Fachinformation bei nicht hysterektomierten Patientinnen 1x pro
Jahr eine gynéakologische Untersuchung im Hinblick auf Endometriumveranderungen vor.
Diese Untersuchung ist in der Regel mit der gyndkologischen Grundpauschale (z.B. Uber die
GOP 08211 fir Patientinnen zwischen dem 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr)
abgegolten.

Aufgrund des Risikos okuldrer Nebenwirkungen sollten sich die Patientinnen zusétzlich vor
Behandlungsbeginn einer augenérztlichen Untersuchung unterziehen. Die ophthalmologische
Ausgangsuntersuchung beinhaltet in der Regel die Inspektion der Augen, die
Spaltlampenuntersuchung sowie die tonometrische Untersuchung. Diese Leistungen sind in
der augenarztlichen Grundpauschale (z.B. GOP 06211 fur Patientinnen zwischen dem 6. bis
zum vollendeten 59. Lebensjahr) enthalten und nicht gesondert abrechnungsfahig.

Sowohl die gynakologische als auch die augenarztliche Grundpauschale werden entsprechend
des Vorgehens des G-BA nicht als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen im Sinne der
Modulvorlage gewertet und daher nicht zum Ansatz gebracht [13].

Beziglich  Augenkontrolluntersuchungen besteht zudem die Mdoglichkeit, dass die
ophthalmologischen Symptome anamnestisch tberpriift werden und keine Uberweisung zum
Augenarzt notwendig ist.

Regelhafte Leistungen im Anwendungsgebiet

Nachfolgend werden weitere Leistungen im Anwendungsgebiet aufgefiihrt, die regelhaft
durchgefuhrt, daher nicht den einzelnen Arzneimitteln zugerechnet und folglich bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt werden kénnen.

Bestimmung des menopausalen Status

Sowohl das zu bewertende Arzneimittel als auch die zweckméRige Vergleichstherapie dirfen
nur mit eindeutig festgestelltem postmenopausalen Status angewendet werden [1-3, 5, 8-10].
Patientinnen, bei denen der menopausale Status nicht eindeutig ist, sollten bei Bedarf
biochemisch auf das Vorliegen des Lutein-bildenden Hormons, des Follikel-stimulierenden
Hormons und/oder auf Ostradiol-Plasmaspiegel getestet werden [1-3, 5, 8-10].

Nachweisverfahren zur Bestimmung des HR und HER2-Status

Mogliche Kosten zum Nachweis des HR-positiven und HER2-negativen Status der
Patientinnen wurden nicht beriucksichtigt, da sowohl Patientinnen, die mit Ribociclib
(Kisqali®), als auch Patientinnen, die mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie behandelt
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werden zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bereits getestet wurden (vgl. Nutzenbewertung zu
Trastuzumab-Emtasin) [14].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Vollstéandiges Blutbild

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren 1,10 €

(GOP 32122)

Zuschlag auf GOP 32122 bei nachfolgender mikroskopischer 0,40 €

Differenzierung (GOP 32123)

Leberfunktionstests

GOT (GOP 32069) 0,25 €
GPT (GOP 32070) 0,25 €
Gamma-GT (GOP 32071) 0,25 €
Bilirubin gesamt (GOP 32058) 0,25 €
Quantitative Bestimmung von Elektrolyten

Kalium (GOP 32081) 0,25 €
Calcium (GOP 32082) 0,25 €
Phosphor anorganisch (GOP 32086) 0,40 €
Magnesium (GOP 32248) 1,40 €
EKG

Elektrokardiographische Untersuchung (GOP 27320) 8,42 €

Quantitative Bestimmung von Vitamin D
25-Hydroxy-Cholecalciferol (Vitamin D) (GOP 32413) 18,40 €

Quantitative Bestimmung der Triglyceride
Triglyceride (GOP 32063) 0,25 €

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die angegebenen Kosten der &rztlichen Leistungen gemal EBM wurden im Juli 2017 der
Online-Version des EBM-Katalogs (3. Quartal 2017) entnommen [13].
Vollstandiges Blutbild

Obligate Leistungsinhalte der GOP 32122 sind die Bestimmung von Hamoglobin,
Hamatokrit, Erythrozytenzahlung, Leukozytenzéhlung, Thrombozytenzéhlung sowie die
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mechanisierte Z&hlung der Neutrophilen, Eosinophilen, Basophilen, Lymphozyten und
Monozyten [13].

Die mechanisierte Zahlung der Retikulozyten sowie die Bestimmung weiterer
hamatologischer KenngroRen zaéhlen zu den fakultativen Leistungsinhalten dieser
Gebuhrenordnungsposition [13].

Mit Hilfe der GOP 32123 kann zudem ein Zuschlag auf die GOP 32122 erfolgen, wenn
anschlieBend eine mikroskopische Differenzierung und Beurteilung aller korpuskuléren
Bestandteile des geféarbten Blutausstriches erfolgt [13].

Leberfunktionstests

Die Leberfunktion wird regelhaft mit Hilfe der Laborparameter Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-GT und Bilirubin
gesamt durchgefiihrt und entsprechend der Ziffern GOP 32058 und GOP 32069 bis
GOP 32071 im ambulanten Bereich zu Lasten der GKV abgerechnet [13].

Quantitative Bestimmung von Elektrolyten

Die Bestimmung der in den Fachinformationen benannten Serumelektrolyte ist ber die
Gebuhrenordnungspositionen 32081 (Kalium), GOP 32082 (Calcium), GOP 32086
(Phosphor) und GOP 32248 (Magnesium) abgebildet [13].

Elektrokardiographische Untersuchung

Obligate Leistungsinhalte der GOP 27320 sind laut EBM ,mindestens 12 Abteilungen
(Extremitdten und Brustwand)“ [13].

Quantitative Bestimmung von Vitamin D

Mittels Immunoassay kann das 25-Hydroxy-Cholecalciferol (Vitamin D) untersucht und mit
Hilfe der GOP 32413 abgerechnet werden [13].

Quantitative Untersuchung auf Triglyceride

Die Bestimmung der Triglyceride ist im ambulanten Bereich tiber den EBM mit der Ziffer
GOP 32063 abrechnungsféhig [13].

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-22 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-23
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-17 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten fur die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten pro | Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr insgesamt in Euro
zweckmaRige in Euro

Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribocicl(;b Postmenopausale Vollstéandiges Blutbild
Kisgali F it HR- :
(Kisqali®) raven mit dHER. | Vollstindiger 8,80 € 84.902 € - 236.051 €
Filmtabletten poSIliven un " | Blutstatus
negativem lokal GOP 32122
fortgeschrittenem ( )
oder metastasierten Zuschlag auf GOP | 3,20 € 30.874 € - 85.837 €
Brustkrebs 32122

Leberfunktionstests

GOT 2,00 € 19.296 € - 53.648 €
GPT 2,00 € 19.296 € - 53.648 €
Gamma-GT 2,00 € 19.296 €- 53.648 €
Bilirubin gesamt 2,00€ 19.296 € - 53.648 €

Elektrokardiographische Untersuchung
EKG 25,26 € 243708 € - 677.574 €

Serumelektrolyte

Kalium 1,50 € 14.472 € -40.236 €
Calcium 1,50 € 14.472 € -40.236 €
Phosphor 2,40 € 23.155€-64.378 €
Magnesium 8,40 € 81.043 € - 225.322 €
Gesamt 59,06 € 569.811 € - 1.584.225 €

In Kombination mit einem Aromatasehemmer: Anastrozol, Letrozol oder Exemestan

Anastrozol Postmenopausale Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Anastrozol Frauen mit HR- zusétzlichen GKV-
beta) positiven und HER2- | Leistungen an.

negativem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasierten

Filmtabletten

Brustkrebs
Letrozol Postmenopausale Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Letrozol- Frauen mit HR- zusatzlichen GKV-
biomo®) positiven und HER2- | Leistungen an.

negativem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs

Filmtabletten
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Filmtabletten

negativem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs

Exemestan Postmenopausale Quantitative Bestimmung von Vitamin D
(HEXAL®) sositiven und HER. | Vitamin D 18,40 € 177.523 € - 493562 €
. negativem lokal Gesamt 18,40 € 177.523 €- 493.562 €
Filmtabletten fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Letrozol Postmenopausale Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Letrozol- Frauen mit HR- zusatzlichen GKV-
biomo®) positiven und HER2- | Leistungen an.
. negativem lokal
Filmtabletten fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs
Anastrozol Postmenopausale Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Anastrozol Frauen mit HR- zusétzlichen GKV-
beta) positiven und HER2- | Leistungen an.

Sofern Aromatasehemmer nicht geeignet sind

Tamoxifen

(z.B. Tamoxifen
HEXAL®)

Filmtabletten

Postmenopausale
Frauen mit HR-
positiven und HER2-
negativem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasierten
Brustkrebs

Vollstandiges Blutbild

Vollstandiger 4,40 € 42.451 € -118.026 €
Blutstatus

(GOP 32122)

Zuschlag auf GOP 1,60 € 15.437 € -42.918 €

32122

Quantitative Untersuchung auf Calcium

Calcium 1,00 € 9.648 € - 26.824 €
Leberfunktionstests

GOT 1,00 € 9.648 € - 26.824 €
GPT 1,00 € 9.648 €- 26.824 €
Gamma-GT 1,00 € 9.648 € -26.824 €
Bilirubin gesamt 1,00 € 9.648 €-26.824 €

Quantitative Bestimmung der Triglyceride

Triglyceride

1,00 €

9.648 €-26.824 €

Gesamt

12,00 €

115.776 € - 321.888 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der

in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
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fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt3.2.5, Tabelle 3-17) aus. Fligen Sie flr
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen

ausgewiesen werden.

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Filmtabletten

mit HR-positiven und
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisqgali®) Postmenopausale Frauen 66.586,82 € 642.429.639 € -

1.786.124.860 €

In Kombination mit einem Aromatasehemmer: Anastrozol, Letrozol oder Exemestan

Anastrozol Postmenopausale Frauen 303,38 € 2.927.010 € -
(z.B. Anastrozol beta) mllzt;;-:gg;}%erg ronlgal 8.137.865 €
Filmtabletten fortgeschrittenem oder

metastasierten Brustkrebs
Letrozol Postmenopausale Frauen 289,05 € 2.788.754 € -
(z.B. Letrozol-biomo®) mgg‘;:gg;g%er: lIJ(;]l?aI 1.7153.477 €
Filmtabletten fortgeschrittenem oder

metastasierten Brustkrebs
Exemestan Postmenopausale Frauen 436,48 € 4.211.159 € -
(z.B. Exemestan AbZ) mit HR-positiven und 11.708.140 €
Filmtabletten HER2-negativem lokal

fortgeschrittenem oder

metastasierten Brustkrebs
Spanne Aromatasehemmer 289,05 €-436,48 € | 2.788.754 € -

11.708.140 €
Ribociclib + Aromatasehemmer 66.875,87 € - 645.218.394 € -
67.023,30 € 1.797.832.999 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Letrozol Postmenopausale Frauen 289,05 € 2.788.754 € -
(z.B. Letrozol-biomo®) mgé_';r;ggzlt:%er?] tj(;]l?al 7753477 €
Filmtabletten fortgeschrittenem oder

metastasierten Brustkrebs
Anastrozol Postmenopausale Frauen 303,38 € 2.927.010 € -
(z.B. Anastrozol beta) mgg‘zﬁgg;’;%ﬁg tg]lgal 8.137.865 €
Filmtabletten fortgeschrittenem oder

metastasierten Brustkrebs
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Sofern Aromatasehemmer nicht geeignet sind

Tamoxifen Postmenopausale Frauen 83,10 €-123,25€ | 801.749 € -
(z.B. Tamoxifen HEXAL®) mit HR-positiven und 3.306.058 €
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierten Brustkrebs

Filmtabletten

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Angaben in Tabelle 3-25 ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Angaben aus den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 und der Grol3e der Zielpopulation von 9.648 — 26.824 Patientinnen
(s. Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5). Die ermittelte Zielpopulation entspricht der Patientengruppe
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Dementsprechend sind an dieser Stelle keine
differenzierten Kostendarstellungen fiir verschiedene Patientengruppen darzustellen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen berdicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

CDKA4/6-Inhibitoren wie Ribociclib decken einen hohen therapeutischen Bedarf im
Anwendungsgebiet (s. Abschnitt 3.2.2). Ribociclib ist nach Palbociclib (Ibrance®, Zulassung
im November 2016 [15, 16]) der zweite zugelassene Wirkstoff dieser Wirkstoffklasse.

Die Kombinationstherapie von Ribociclib und einem Aromatasehemmer hat eine dem
bisherigen Therapiestandard (endokrine Monotherapie) deutlich tberlegene Wirksamkeit.
Deshalb ist davon auszugehen, dass ein Therapieversuch mit CDK4/6-Inhibitoren in
Kombination mit Aromatasehemmer fir nahezu alle Patientinnen der Zielpopulation
zumindest in Erwdgung gezogen wird. Trotz des hohen therapeutischen Bedarfs im
Anwendungsgebiet und der deutlichen Uberlegenheit der Kombination von Ribociclib mit
Aromatasehemmern, kann derzeit jedoch nicht abgeschatzt werden, wie sich die Préferenz der
Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird.

Kontraindikation fur die Anwendung von Ribociclib und Aromatasehemmer ist eine
Uberempfindlichkeit gegen die jeweiligen Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
der Arzneimittel [1, 9]. Dariber hinaus soll bei Patientinnen, die eine QTcF-Zeit von < 450
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Millisekunden aufweisen, eine Therapie nicht gestartet werden [1]. Beides ist als
ausgesprochen selten zu betrachten.

In der Studie MONALEESA-2 wurde bis zur ersten Interimsanalyse eine Therapieabbruchrate
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen von ca. 15 % beobachtet [17, 18]. Von einer
ahnlichen Therapieabbruchrate ist auch im Behandlungsalltag auszugehen. Damit reduziert
sich die Anzahl der Patientinnen auf 8.201 — 22.800.

Welche Marktanteile fir die beiden CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib und Ribociclib) zu
erwarten sind, ist aufgrund der kurzen Zeit seit der Zulassung von Ribociclib fur die
Erstlinienbehandlung zum gegenwaértigen Zeitpunkt noch nicht feststellbar.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Jahrestherapiekosten pro Patientin andern sich durch die hier vorgenommenen Angaben
nicht. Die Jahrestherapiekosten fir die GKV-Population, wie unter 3.3.5 angegeben, sind in
dem gleichen AusmaR Uberschétzt, wie die Grolle der zu versorgenden Patientenpopulation
Uberschatzt ist.

Eine abschlielende Angabe der erwarteten Versorgungsanteile der beiden CDKA4/6
Inhibitoren (Ribociclib und Palbociclib) kann zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht gemacht
werden, weil die Datenbasis fur eine valide Schatzung noch nicht ausreicht. Wie bereits
erwéhnt, sind die derzeitigen Marktanteile fur die beiden Medikamente aufgrund der kurzen
Zeit seit der Zulassung von Ribociclib fur die Erstlinienbehandlung zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch nicht feststellbar. Auch eine Abschatzung moglicher zukunftiger
Veranderungen dieser Anteile und damit der Jahrestherapiekosten ist deshalb derzeit noch
nicht moéglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu Behandlungsdauer, Therapiemodalititen und zusatzlich notwendigen
Leistungen wurden den Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels Kisqali® sowie
aller zweckmaéRigen Vergleichstherapien (ausgewahlte Fachinformationen von Arzneimitteln
mit den Wirkstoffen Letrozol, Anastrozol und Tamoxifen) entnommen.

Epidemiologische Angaben ergeben sich aus der entsprechenden Darstellung in den
Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.5. Die Informationsbeschaffung zu den Quellen, die in den
Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 referenziert sind, findet sich in dem dafr vorgesehenen Abschnitt
3.2.6.

Weitere Angaben sind folgenden offiziellen Quellen enthommen:

e Die DDD-Definitionen sind der amtlichen ATC/DDD-Klassifikation des DIMDI
entnommen (Version 2017).

e Die Kosten fur Arzneimittel auf Basis der Apothekenabgabepreise entstammen den
aktuellen Angaben in der Lauer-Taxe mit dem Informationstand 15.07.2017.

o Definitionen der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte entsprechen den aktuellen
Angaben im SGB V.

e EBM-Ziffern und Kosten fir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
entstammen dem von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV)
veroOffentlichten Einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) in seiner aktuellen Fassung
(3. Quartal 2017).

Bei der Entscheidung, ob es sich im Einzelfall um regelhafte Unterschiede handelt, die im
Rahmen der standardisierten Kostenrechnung einzubeziehen sind, wurde sich an friiheren
Beschliissen des G-BA orientiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Novartis Pharma GmbH (2017): Kisgali®; Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation).

biomo pharma GmbH (2011 (Stand: Marz 2015)): letrozol-biomo 2,5 mg
Filmtabletten. [Zugriff: 21.03.2017]. URL:
http://portal.dimdi.de/amispb/doc//2015/04/24/2174230/0a8036a388cd84c288b5f15b
51453138a.pdf.

betapharm Arzneimittel GmbH (2008 (Stand: September 2015)): Anastrozol beta 1 mg
Filmtabletten. [Zugriff: 09.12.2016]. URL:
http://portal.dimdi.de/amispb/doc/2016/03/09/2166470/Oac81e21e4d3d4a87a5dd1ad0
ae52a10c.pdf.

AstraZeneca GmbH (1996): Arimidex® 1 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand:
September 2014 [Zugriff: 09.12.2016]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Hexal AG (1985 (Stand: Juni 2016)): Tamoxifen HEXAL® Fachinformation.
[Zugriff: 09.12.2016]. URL:
http://portal.dimdi.de/amispb/doc/2016/11/25/2106257/08ee40ddc4572479293b96b6
b495a50e1.pdf.

AstraZeneca GmbH (1984): Nolvadex® 20 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand:
August 2015 [Zugriff: 09.12.2016]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2016): Niederschrift zum Beratungsgespréach
gemdl § 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2016-B-114
[VERTRAULICH].

ADbZ Pharma (2011): Exemestan AbZ 25 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand:
Mai 2016 [Zugriff: 21.03.2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Novartis Pharma GmbH (1997): Femara® 2,5 mg; Fachinformation. Stand: August
2016 [Zugriff: 31.10.2016]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Hexal AG (2011 (Stand 09/2015)): Fachinformation: Exemestan HEXAL® 25 mg
Filmtabletten. [Zugriff: 20.06.2017]. URL:
http://portal.dimdi.de/amispb/doc/2015/09/12/2177350/0e675d2a2e1be496a83b3b6fb
11eabcab.pdf.

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) (2017):
Anatomisch-therapeutisch-chemische-Klassifikation mit  Tagesdosen; Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2017. [Zugriff:
21.03.2017]. URL:
http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2017/atc-ddd-
amtlich-2017.pdf.

Pfizer Pharma GmbH (1999): Aromasin®; Fachinformation. Stand: Juni 2016
[Zugriff: 16.01.2017]. URL: http://www.fachinfo.de.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (2017): Einheitlicher Bewertungsmalistab
Stand: 3. Quartal 2017. [Zugriff: 18.07.2017]. URL:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand_ 3. Quartal 2017.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V —Trastuzumab Emtansin. [Zugriff: 09.12.2016].
URL: http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2853/2014-06-19 AM-RL-
XIl_Trastuzumab-Emtansin_2014-01-01-D-084_TrG.pdf.

European Medicines Agency (EMA) (2016): European Public Assessment Report
(EPAR); IBRANCE International non-proprietary name: palbociclib; Procedure No.
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16.

17.

18.

EMEA/H/C/003853/0000. [Zugriff: 13.02.2017]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Public assessment report/human/003853/WC500217198.pdf.

Pfizer Pharma GmbH (2016): IBRANCE® 75/100/125 mg Hartkapseln;
Fachinformation.  Stand: Mérz 2017  [Zugriff:  18.07.2017]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, et
al. (2016): Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast
Cancer. The New England Journal of Medicine; 375(18):1738-48.

Infante JR, Cassier PA, Gerecitano JF, Witteveen PO, Chugh R, Ribrag V, et al.
(2016): A Phase | Study of the Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitor Ribociclib
(LEEOQ11) in Patients with Advanced Solid Tumors and Lymphomas. Clinical Cancer
Research; 22(23):5696-705.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden der aktuellen
Fachinformation von Ribociclib [1], sowie den Anhéngen zur Kommissionsentscheidung fur
Ribociclib [2] entnommen und leiten sich im Wesentlichen aus den Sicherheitsdaten des
Klinischen Studienprogramms mit Ribociclib in Kombination mit Letrozol ab. Die
entsprechenden Daten kdnnen den im Modul 5 bereitgestellten Unterlagen entnommen
werden.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Behandlung mit Kisqgali® sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Anforderungen an die Infrastruktur

Die Vorhaltung und Bereitstellung spezifischer Strukturen ist nicht notwendig.

Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich oral 600 mg (3 Filmtabletten mit je 200 mg)
Ribociclib fur 21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung. Dies
ergibt einen vollstandigen Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie sollte solange
fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis eine unvertretbare
Toxizitat auftritt.

Kisqali® sollte zusammen mit 2,5 mg Letrozol oder einem anderen Aromatasehemmer
angewendet werden (kontinuierliche Einnahme einmal taglich wéhrend des gesamten 28-
tagigen Zyklus). Weitere Informationen sind der Fachinformation des Aromatasehemmers zu
entnehmen.

Kisqali® kann zu oder unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Tabletten
sollten im Ganzen geschluckt und vor dem Einnehmen weder zerkaut zerdriickt noch zerteilt
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werden. Tabletten, die zerbrochen sind oder Risse bzw. sonstige Beschadigungen aufweisen,
durfen nicht eingenommen werden. Falls die Patientin sich nach der Einnahme erbricht oder
eine Dosis auslasst, sollte an dem betreffenden Tag keine zusatzliche Dosis eingenommen
werden. Die nachste verschriebene Dosis sollte dann zur Gblichen Zeit eingenommen werden.

Dosismodifikationen bei Auftreten von Nebenwirkungen

Das Management von schweren oder nicht tolerierbaren Nebenwirkungen kann eine
voriibergehende Unterbrechung der Einnahme, eine Dosisreduktion oder die Beendigung der
Behandlung mit Kisqgali erforderlich machen. Dabei sind zwei Dosisreduktionsschritte
moglich: auf 400 mg und auf 200 mg pro Tag. Es gelten die in der Tabelle 3-26 und Tabelle
3-27 ausgefiihrten Empfehlungen.

Vor Einleitung der Behandlung sollten Leberfunktionstests durchgefuhrt und ein
vollstandiges Blutbild aufgenommen werden. Je nach Schweregrad einer Neutropenie oder
eines beobachteten Transaminasen-Anstiegs sollten Dosisanpassungen erfolgen (Tabelle 3-
26). Sowohl die Aufnahme eines grof3en Blutbildes als auch die Leberfunktionstests sollten
wahrend der ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen, danach zu Beginn eines jeden der folgenden
4 Zyklen und anschlieBend wie klinisch erforderlich wiederholt werden.

Tabelle 3-26: Spezifische unerwiinschte Ereignisse, die eine Dosisanpassung von Ribociclib
erfordern

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Neutropenie
Nicht febril Febril*

Keine Dosisanpassung erforderlich Dosisunter- Dosisunter- Dosisunter-
brechung bis brechung bis brechung bis
Verbesserung auf Verbesserung auf | Verbesserung
Grad <2. Grad <2. auf Grad < 2.
Behandlung mit Behandlung mit | gehandlung
Kisqali® auf Kisqali™ wieder | mjt Kisgali®
gleicher Dosisstufe | aufnehmen und wieder
wieder aufnehmen. | Um 1 Dosisstufe | aufnehmen
Bei erneutem verringern. und um 1
Auftreten einer Dosisstufe
Grad 3-Toxizitét: verringern.
Dosisunter-
brechung bis
Verbesserung, dann
Behandlung mit
Kisgali® wieder
aufnehmen und um
1 Dosisstufe
verringern.
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Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Erhéhung von AST und/oder ALT im Vergleich zum Ausgangswert, ohne Anstieg des
Gesamtbilirubins auf mehr als 2 x ONG

Grad 1: Keine Ausgangswert < Grad 2: Dosisunterbrechung von Kisqgali® bis Kisqali®
Dosisanpassung Dosisunterbrechung bis Verbesserung auf < Ausgangsgrad, dann | absetzen
erforderlich Verbesserung auf auf der néchst niedrigeren Dosisstufe

< Ausgangsgrad, dann wieder aufnehmen.

Behandlung mit Kisqali® | Wird Grad 3 erneut erreicht, Kisgali®

auf gleicher Dosisstufe absetzen.

wieder aufnehmen Wird
Grad 2 erneut erreicht,
Behandlung mit Kisgali®
mit der n&chst niedrigeren
Dosisstufe wieder
aufnehmen.

Ausgangswert Grad 2:
Keine Dosisunterbrechung.

Gleichzeitige Erhéhung von AST und/oder ALT zusammen mit einer Zunahme des Gesamtbilirubins
ohne Vorliegen einer Cholestase

Wenn bei Patientinnen unabhangig vom Grad des Ausgangswerts eine Erhéhung von ALT und/oder AST auf
> 3 x ONG und von Gesamtbilirubin auf > 2 x ONG auftritt, ist Kisqali® abzusetzen.

Andere Toxizitaten

Keine Dosisanpassung erforderlich. Geeignete Aussetzen der Kisqali®
medizinische Therapie einleiten und Behandlung bis zur absetzen
uberwachen wie klinisch erforderlich. Erholung zu Grad <

1, dann

Wiederaufnahme
der Behandlung
(gleiche Dosis)

Bei Wiederauftreten
von Stufe-3-
Toxizitaten,
Weiterbehandlung
mit der nachst
niedrigen Dosis.

Einteilung des Schweregrades klinischer unerwiinschter Ereignisse nach den ,,Common Terminology Criteria
for Adverse Events“ (CTCAE) v. 4.0

*Neutropenie Grad 3 mit einmaliger Kdrpertemperatur von > 38,3 °C (oder tber 38 °C fiir mehr als eine
Stunde und/oder bei gleichzeitiger Infektion)

Abkirzungen: ANC = Gesamtzahl der Neutrophilen; AST =Aspartat-Aminotransferase; ALT = Alanin-
Aminotransferase; UNG = untere Normgrenze; ONG = obere Normgrenze

Tabelle 3-27: Dosisanpassung und Management von QT-Zeit-Verldngerung

Beobachtung Malinahme
EKG mit 1. Die Dosis sollte unterbrochen werden
QTcF > 480 ms 2. Verbessert sich die QTcF-Verlangerung auf < 481 ms, die Behandlung auf

gleicher Dosisstufe wieder aufnehmen.

3. Liegt die QTcF erneut bei > 481 ms, die Dosis aussetzen, bis QTcF < 481 ms fillt,
und anschlieBend die Behandlung mit Kisgali® mit der nachst niedrigeren
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Dosisstufe wieder aufnehmen.

EKG mit Liegt die QTcF bei mindestens 2 unterschiedlichen EKG-Messungen (ber 500 ms, ist
QTCF > 500 ms Kisgali® voribergehend abzusetzen, bis QTcF bei < 481 ms liegt. AnschlieBend kann
die Behandlung mit Kisgali® mit der nachst niedrigeren Dosisstufe wieder
aufgenommen werden.

Im Fall einer Verlangerung des QTcF-Intervalls auf mehr als 500 ms oder einer
Veranderung um mehr als 60 ms im Vergleich zum Ausgangswert in Kombination mit
Torsades de Pointes, polymorpher ventrikularer Tachykardie oder
Anzeichen/Symptomen einer schwerwiegenden Arrhythmie muss Kisqgali® dauerhaft
abgesetzt werden.

Abkirzungen: EKG = Elektrokardiogramm; ms = Millisekunden

Vor Einleitung der Behandlung sollte ein EKG ausgewertet werden. Eine Behandlung mit
Kisgali® sollte nur bei Patientinnen mit QTcF-Werten unter 450 ms begonnen werden. Etwa
an Tag 14 des ersten Zyklus sollte erneut ein EKG geschrieben werden, dann zu Beginn des
zweiten Zyklus und anschlieBend wie klinisch erforderlich. Bei Auftreten einer
QTcF-Verlangerung wéhrend der Behandlung werden hdufigere EKG-Kontrollen empfohlen.
Dosisanpassungen sollten wie in Tabelle 3-27 angegeben vorgenommen werden.

Vor Einleitung der Behandlung, jeweils zu Beginn der ersten 6 Zyklen und danach falls
klinisch erforderlich sollte eine geeignete Uberwachung der Serumelektrolyte (einschlieRlich
Kalium, Calcium, Phosphor und Magnesium) erfolgen. Vor der Einleitung der Behandlung
mit Kisgali® sollten alle Abweichungen korrigiert werden.

Bei Patientinnen, bei denen bereits eine QT-Verldngerung oder ein entsprechendes
signifikantes Risiko vorliegt, ist die Anwendung von Kisqali® zu vermeiden. Dazu gehoren
Patientinnen:

e mit Long-QT-Syndrom.

e mit unkontrollierten oder signifikanten Herzerkrankungen, darunter frischer
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris und Bradyarrhythmien.

e mit Elektrolytabweichungen.

Die Anwendung von Kisqali® zusammen mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern, und/oder starken CYP3A-Hemmern sollte vermieden werden, da es zu
einer klinisch bedeutsamen Verlangerung des QT-Intervalls kommen kann. Wenn die
Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist die Dosis auf
einmal taglich 400 mg zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).
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Wechselwirkungen von Ribociclib  mit anderen Arzneimitteln und weitere
Wechselwirkungen

Substanzen, die die Ribociclib Plasmakonzentrationen erhdhen kénnen

Ribociclib wird vor allem (ber CYP3A4 metabolisiert. Daher kénnen Arzneimittel, welche
die Enzymaktivitat von CYP3A4 beeinflussen, das pharmakokinetische Profil von Ribociclib
veréndern. Die gleichzeitige Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors Ritonavir (zweimal taglich
100 mg uber 14 Tage) mit einer Einzelgabe von 400 mg Ribociclib erhéhte bei gesunden
Probanden die Exposition gegenuber Ribociclib (AUCiy) und die maximale Konzentration
(Cmax) Um das 3,21 bzw. das 1,7 Fache im Vergleich zur alleinigen Gabe einer Einzeldosis
von 400 mg Ribociclib. Cmax und AUC,c von LEQ803 (ein bedeutender Metabolit von
Ribociclib, mit weniger als 10 % der Exposition der Muttersubstanz) verringerten sich um
96 % bzw. 98 %.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren ist zu vermeiden. Dazu
zdhlen neben anderen folgende Substanzen: Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Lopinavir, Ritonavir, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Saquinavir,
Telaprevir, Telithromycin, Verapamil und Voriconazol (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Bei gleichzeitiger Gabe ist die Anwendung eines anderen Arzneimittels mit
einem geringeren Potenzial der CYP3A4-Hemmung zu erwégen, und die Patientinnen sollten
auf Nebenwirkungen durch Ribociclib Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2
der Fachinformation).

Wenn die gleichzeitige Anwendung von Kisgali® mit einem starken CYP3A4-Inhibitor nicht
zu vermeiden ist, sollte die Kisqali® Dosis wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
beschrieben verringert werden. Zu diesen Dosisanpassungen liegen allerdings keine
Klinischen Daten vor. Aufgrund der interindividuellen Schwankungsbreite sind die
empfohlenen Dosisanpassungen moglicherweise nicht fiir alle Patientinnen gleichermalien
optimal, weshalb eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen durch Ribociclib
empfohlen wird. Im Falle einer Ribociclib-bedingten Toxizitat sollte die Dosis geédndert oder
die Behandlung unterbrochen werden, bis die Reaktion auf die Toxizitat abgeklungen ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation). Wird der starke CYP3A4-Inhibitor
abgesetzt, sollte die Kisqali® Dosis nach einem Zeitraum von mindestens 5 Halbwertszeiten
des CYP3A4-Inhibitors (siehe Fachinformation des entsprechenden CYP3A4-Inhibitors)
wieder auf die urspringliche Dosis wie vor Beginn der Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors
angehoben werden.

Physiologie-basierte pharmakokinetische Simulationen legen nahe, dass bei einer Dosierung
von 600 mg Ribociclib ein moderater CYP3A4-Inhibitor (Erythromycin) im Steady State Cpax
und AUC von Ribociclib um den Faktor 1,2 bzw. 1,3 erh6hen kénnte. Bei Patientinnen, deren
Ribociclib Dosis auf 400 mg einmal taglich verringert wurde, wurde die Zunahme von Cpax
und AUC im Steady State auf das 1,4 bzw. das 2,1 Fache geschétzt. Dieser Effekt wird bei
einer Dosis von 200 mg einmal taglich auf das 1,7 bzw. das 2,8 Fache geschatzt. Bei Beginn
einer Behandlung mit schwachen oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren ist keine
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Dosisanpassung von Ribociclib erforderlich. Dennoch ist ein Monitoring von
Nebenwirkungen durch Ribociclib zu empfehlen.

Substanzen, die die Ribociclib Plasmakonzentrationen verringern kénnen

Die gleichzeitige Gabe des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin (tadglich 600 mg Uber
14 Tage) mit einer Einzelgabe von 600 mg Ribociclib verringerte bei gesunden Probanden die
AUC;y und die Cpax von Ribociclib um 89 % bzw. 81 % im Vergleich zu einer einmaligen
Einzelgabe von 600 mg Ribociclib. Die Cnax Von LEQ803 erhohte sich um den Faktor 1,7 und
die AUC;,s verringerte sich um 27 %. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-
Induktoren kann daher zu einer verringerten Exposition mit dem Risiko einer verringerten
Wirksamkeit fuhren. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren wie
z. B. Phenytoin, Rifampicin, Carbamazepin und Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist zu
vermeiden. Bei gleichzeitiger Gabe ist die Anwendung eines anderen Arzneimittels zu
erwégen, das kein oder ein nur minimales Potenzial einer CYP3A4-Induktion aufweist.

Der Effekt von moderaten CYP3A4-Induktoren auf die Ribociclib Exposition wurde nicht
untersucht. Physiologie-basierte pharmakokinetische Simulationen lassen vermuten, dass ein
moderater CYP3A4-Induktor (Efavirenz) im Steady State Cnax Und AUC von Ribociclib um
51 % bzw. 70 % verringern konnte. Die gleichzeitige Anwendung moderater CYP3A4-
Induktoren kann daher das Risiko einer verringerten Exposition und folglich das Risiko
beeintrachtigter Wirksamkeit mit sich bringen, vor allem bei Patientinnen, die mit 400 mg
oder 200 mg Ribociclib einmal taglich behandelt werden.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Kisqali® verandert werden kénnen

Ribociclib ist ein moderater bis starker CYP3A4-Inhibitor und konnte mit Arzneistoffen
interagieren, die (Uber CYP3A4 metabolisiert werden. Dies kann zu erhdhten
Serumkonzentrationen des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels flhren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Midazolam (CYP3A4-Substrat) mit mehreren Dosen
Kisqali® (400 mg) erhdhte sich bei gesunden Probanden die Exposition gegeniiber Midazolam
um 280 % (auf das 3,80 Fache) im Vergleich zur Anwendung von Midazolam allein.
Physiologie-basierte pharmakokinetische Simulationen deuteten darauf hin, dass nach Gabe
von Kisqali® in der klinisch relevanten Dosis von 600 mg die AUC von Midazolam um das
5,2 Fache zunehmen wird. Wenn Ribociclib gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
angewendet wird, sind deshalb hinsichtlich gleichzeitiger Gabe mit CYP3A4-Inhibitoren
grundsétzlich auch die Empfehlungen der Fachinformation des anderen Arzneimittels mit zu
beriicksichtigen. Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwendung mit sensitiven CYP3A4-
Substraten mit einer engen therapeutischen Breite angezeigt (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Die Dosis eines sensitiven CYP3A4-Substrats mit einer engen
therapeutischen Breite, einschliellich aber nicht beschrankt auf Alfentanil, Ciclosporin,
Everolimus, Fentanyl, Sirolimus und Tacrolimus, muss gegebenenfalls verringert werden, da
die Exposition gegenuber diesen Arzneistoffen durch Ribociclib erhéht werden kann.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 75 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Ribociclib in einer Dosis von 600 mg mit folgenden
CYP3A4-Substraten sollte vermieden werden: Alfuzosin, Amiodaron, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Ergotamin, Dihydroergotamin, Quetiapin, Lovastatin, Simvastatin, Sildenafil,
Midazolam, Triazolam.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Koffein (CYP1A2-Substrat) mit mehreren Dosen Kisgali®
(400 mg) erhohte sich bei gesunden Probanden die Exposition gegentiber Koffein um 20 %
(1,20 faches) im Vergleich zur alleinigen Gabe von Koffein. Bei der klinisch relevanten Dosis
von 600 mg wiesen Simulationen auf Basis von PBPK Modellen nur auf eine schwach
ausgepragte Hemmwirkung von Ribociclib auf CYP1A2-Substrate (< 2facher Anstieg der
AUC) hin.

Derzeit ist nicht bekannt, ob Kisqali® die Wirksamkeit von systemisch wirksamen,
hormonellen Kontrazeptiva verringert.

Substanzen, die Substrate von Transportern sind

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass Ribociclib in klinisch relevanten Konzentrationen ein
Potenzial fir eine Hemmung der Aktivitat der Arzneimitteltransporter P-gp, BCRP,
OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 und BSEP besitzt. Vorsicht und ein Monitoring der
Toxizitat wird wéhrend der gleichzeitigen Behandlung mit sensitiven Substraten dieser
Transporter, die eine geringe therapeutische Breite haben, wie z. B. Digoxin, Pitavastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin und Metformin empfohlen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Kisgali® kann zu oder unabhangig von den Mahlzeiten angewendet werden (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Arzneimittel, die den pH Wert im Magen erhdhen

Ribociclib weist eine hohe Loslichkeit bei einem pH Wert von 4,5 oder darunter sowie in
biologisch relevanten Medien (bei pH 5,0 und 6,5) auf. Die gleichzeitige Anwendung von
Ribociclib mit Arzneimitteln, die den pH Wert im Magen erhdhen, wurde nicht in klinischen
Studien untersucht. Allerdings wurde weder in pharmakokinetischen Populationsanalysen
noch in ,non compartmental pharmakokinetischen Analysen eine Verdnderung der
Resorption von Ribociclib beobachtet.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und Letrozol

Daten aus einer klinischen Studie an Patientinnen mit Brustkrebs sowie aus einer
pharmakokinetischen Populationsanalyse weisen auf keine Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Ribociclib und Letrozol hin, wenn diese Arzneimittel gemeinsam angewendet
wurden.
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Zu erwartende Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Kisqgali® und Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern kénnen, wie etwa Antiarrhythmika (einschlieRlich aber nicht beschrénkt
auf Amiodaron, Disopyramid, Procainamid, Chinidin und Sotalol), und anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall bekanntermalien verlangern (einschlieBlich aber nicht
beschrankt auf Chloroquin, Halofantrin, Clarithromycin, Haloperidol, Methadon,
Moxifloxacin, Bepridil, Pimozid und intravends verabreichtes Ondansetron), ist zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Lebensmittel

Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, auf den Verzehr von Granatépfeln bzw.
Granatapfelsaft und Grapefruit bzw. Grapefruitsaft zu verzichten. Es ist bekannt, dass diese
die Cytochrom CYP3A4-Enzyme hemmen und so die Exposition gegeniiber Ribociclib
erhéhen konnen.

Kisqali® enthalt Sojalecithin. Patientinnen, die allergisch gegen Erdnuss oder Soja sind,
diirfen Kisgali® deshalb nicht einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung  erforderlich. ~ Vorsicht ist  bei  Patientinnen  mit  schwerer
Nierenfunktionsstorung angezeigt. Diese Patientinnen sollten eng auf Anzeichen einer
Toxizitat Uberwacht werden, da bei dieser Patientengruppe keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Kisgali® vorliegen.

Leberfunktionsstdrungen

Basierend auf einer Pharmakokinetikstudie mit gesunden Probanden und Probanden mit
Leberfunktionsstérung ohne Krebs ist im Fall einer leichten Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse A) keine Dosisanpassung erforderlich. Patientinnen mit mittelschwerer
(Child-Pugh-Klasse B) und schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) kdnnen
eine erhohte (weniger als 2-fach) Exposition gegenuber Ribociclib aufweisen, sodass eine
Anfangsdosis von einmal taglich 400 mg Kisqgali® empfohlen wird. Ribociclib wurde nicht
bei Brustkrebspatientinnen mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kisgali® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Altere Patienten

Bei Patientinnen tber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen Erdnuss, Soja oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Liste der sonstigen Bestandteile (Abschnitt 6.1 der Fachinformation):
Tablettenkern:

- Mikrokristalline Cellulose

- Crospovidon (Typ A)

- Hyprolose (5,0-16,0 % m/m Hydroxypropoxy-Gruppen)
- Magnesiumstearat

- Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug:

- Eisen(l1,111) oxid (E172, schwarz)

- Eisen(l11) oxid (E172, rot)

- Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
- Poly(vinylalkohol)

- Talkum

- Titandioxid (E171)

- Xanthangummi

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Kisqali® kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, beim Steuern
eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls es bei ihnen im
Verlauf der Behandlung mit Kisgali® zu Miidigkeitserscheinungen kommt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
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Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Kisqali® ist ein Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Es wurde kein Annex IV des EPAR erstellt, bzw. es gibt keine Bedingungen oder
Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in Tabelle 3-28 angegebenen MalRnahmen zur Risikominimierung sind, entsprechend der
Vorgaben, dem EPAR (CHMP AR) entnommen [2]. Bei Verweisen auf die Fachinformation
sind entsprechende Zitate eingeflgt.
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Tabelle 3-28: Malinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routinemalnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Myelosuppression Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2, | Keine weiteren
4.4und 4.8 MaRnahmen

Abschnitt 4.2 der Fachinformation(Dosierung und Art der
Anwendung)

s. Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere
Warnhinweise _ und _ VorsichtsmaBnahmen  fiir _ die

Anwendung)

,,Basierend auf dem Schweregrad der Neutropenie muss die
Behandlung mit Kisgali wie in Tabelle 2 [der
Fachinformation] beschrieben mdglicherweise unterbrochen,
die Dosis verringert oder das Arzneimittel abgesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).*

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
Neutropenie,  Leukopenie,  Andmie,  Lymphopenie,
Thrombozytopenie und febrile Neutropenie sind als
.Nebenwirkungen* aufgenommen.

»~Neutropenie war die am hdaufigsten beobachtete
Nebenwirkung (74,3%) und eine Grad 3 oder 4 Abnahme
der Neutrophilenzahlen (basierend auf Laborbefunden)
wurde bei 59,6% der Patientinnen berichtet, die Kisqgali plus
Letrozol in der Phase 111 Studie erhielten.

Die Zeit bis zum Auftreten einer Neutropenie von Grad 2, 3
oder 4 betrug bei den Patientinnen mit diesem Ereignis im
Median 16 Tage. Die Zeit bis zur Riickbildung von Grad > 3
(Normalisierung oder auf < Grad 3) betrug nach
Unterbrechung der Behandlung und/oder Dosisreduktion
und/oder Abbruch der Behandlung in der
Behandlungsgruppe mit Ribociclib plus Letrozol im Median
15 Tage. Eine febrile Neutropenie wurde bei ca. 1,5% der
Patientinnen, die in der Phase Ill Studie Kisqgali erhielten,
berichtet. Die Patientinnen sollten angewiesen werden, das
Auftreten von Fieber unverziglich zu berichten.

In Abhéngigkeit vom Schweregrad der Neutropenie erfolgt
die Behandlung durch Kontrolle der Laborwerte und
Aussetzen der Dosis und/oder Dosisanpassung. Die Rate an
Behandlungsabbriichen aufgrund einer Neutropenie war
niedrig (0,9%) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4)

Hepatobilidre Toxizitdt | Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2 | Keine weiteren
und 4.8 Malnahmen

Abschnitt 4.2 der Fachinformation(Dosierung und Art der
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Anwendung)

s. Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

,In der klinischen Phase Il Studie traten Ereignisse
hepatobilidrer Toxizitdt unter Ribociclib plus Letrozol
haufiger auf als unter Placebo plus Letrozol (24,0% bzw.
13,6%), wobei bei Patientinnen, die mit Ribociclib plus
Letrozol behandelt wurden, iber mehr Nebenwirkungen des
Grads 3/4 berichtet wurde (11,4% bzw. 3,6%). Es wurden
Anstiege der Transaminasen beobachtet. Erhéhungen von
ALT (10,2% versus 1,2%) und AST (6,9% versus 1,5%) auf
Grad 3 oder 4 wurden sowohl im Ribociclib als auch im
Placeboarm beobachtet. Gleichzeitige Erhéhungen von ALT
oder AST auf mehr als das Dreifache des oberen
Normbereichs und von Gesamt-Bilirubin auf mehr als das
Doppelte des oberen Normbereichs mit alkalischer
Phosphatase im Normbereich und ohne Cholestase trat bei 4
(1,2%) Patientinnen auf. Alle Patientinnen erholten sich
innerhalb von 154 Tagen, nachdem die Behandlung mit
Kisgali beendet wurde, auf den Normbereich.

Dosisunterbrechungen und/oder -anpassungen aufgrund von
Ereignissen hepatobilidrer Toxizitat wurden bei 8,4% der
mit Ribociclib plus Letrozol behandelten Patientinnen
berichtet, hauptséchlich aufgrund erhéhter ALT Werte
(5,7%) und/oder erhdhter AST Werte (4,5%). Zu einem
Abbruch der Behandlung mit Kisgali plus Letrozol kam es
bei 3,0% der Patientinnen aufgrund abnormaler
Leberfunktionstests und bei 0,6% aufgrund von
Hepatotoxizitat (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

In der klinischen Phase Il Studie und in einer Phase Ib
Studie mit Ribociclib plus Letrozol traten 83,8% (31/37) der
Grad 3 oder 4 ALT bzw. AST Erhéhungen innerhalb der
ersten 6 Behandlungsmonate auf. Unter den Patientinnen mit
Grad 3 oder 4 ALT/AST Erhohungen in der Ribociclib plus
Letrozol Gruppe betrug der Median bis zum Auftreten der
Erhohungen 57 Tage. Die Zeit bis zur Wiederherstellung
(Normalisierung oder < Grad 2) betrug in der Ribociclib
plus Letrozol Gruppe 24 Tage.

QT-Zeit-Verlangerung

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,

Keine weiteren

4.4,45und 4.8 MaRnahmen
Abschnitt 4.2 der Fachinformation(Dosierung und Art der

Anwendung)

s. Ausfuhrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden

Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere

Warnhinweise _ und _ Vorsichtsmalnahmen _ fiir __ die
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Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Anwendung)

,Vor Einleitung der Behandlung sollte ein EKG ausgewertet
werden. Eine Behandlung mit Kisgali sollte nur bei
Patientinnen mit QTcF-Werten unter 450 ms begonnen
werden. Etwa an Tag 14 des ersten Zyklus sollte erneut ein
EKG geschrieben werden, dann zu Beginn des zweiten
Zyklus und anschlieBend wie Klinisch erforderlich (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Vor Einleitung der Behandlung, jeweils zu Beginn der ersten
6 Zyklen und danach, falls Klinisch erforderlich, sollte eine
geeignete Uberwachung der Serumelektrolyte
(einschlieBlich Kalium, Calcium, Phosphor und Magnesium)
erfolgen. Jede Abweichung sollte vor der Beginn der
Behandlung mit Kisqali korrigiert werden.

Bei Patientinnen, bei denen bereits eine QTc-Verlangerung
oder ein entsprechendes signifikantes Risiko vorliegt, ist die
Anwendung von Kisgali zu vermeiden. Dazu gehdren
Patientinnen:

e mit Long-QT-Syndrom;

e mit unkontrollierten oder signifikanten
Herzerkrankungen, einschlieBlich frischer
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, instabile Angina
pectoris und Bradyarrhythmien;

e mit Elektrolytabweichungen.

Die Anwendung von Kisgali zusammen mit Arzneimitteln,
die bekanntermalien das QTc-Intervall verlangern, und/oder
starken CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden, da es
zu einer Klinisch bedeutsamen Verlangerung des QTcF-
Intervalls kommen kann (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.1).
Wenn die Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren
nicht vermieden werden kann, ist die Dosis auf einmal
taglich 400 mg zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Basierend auf der wahrend der Behandlung beobachteten
QT-Verlangerung muss die Behandlung mit Kisgali wie in
Tabelle 4 (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2) beschrieben
maoglicherweise unterbrochen, die Dosis verringert oder das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Abschnitt 4.5 der Fachinformation (Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen)

,Die  gleichzeitige = Anwendung von Kisqali und
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern ~ koénnen,  wie etwa  Antiarrhythmika
(einschlieBlich aber nicht beschrankt auf Amiodaron,
Disopyramid, Procainamid, Chinidin und Sotalol), und
anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall
bekanntermallen verldngern (einschlieBlich aber nicht
beschrankt auf Chloroquin, Halofantrin, Clarithromycin,
Haloperidol, Methadon, Moxifloxacin, Bepridil, Pimozid
und intravends verabreichtes Ondansetron), ist zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4).«
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

In der Kklinischen Phase Ill Studie hatten 7,5% der
Patientinnen unter Ribociclib plus Letrozol und 2,4% der
Patientinnen unter Placebo plus Letrozol mindestens ein
Ereignis  einer  Verlangerung  des  QT-Intervalls
(einschlieBlich verlangerter QT-Zeit im EKG und Synkope).
Eine Auswertung der EKG Daten (Mittelwert aus 3
Messungen) zeigte, dass eine Patientin (0,3%) im Vergleich
zur Baseline einen QTcF Wert von > 500 ms hatte und neun
Patientinnen (2,7%) eine Erhéhung des QTcF-Intervalls um
> 60 ms zeigten. Torsade de Pointes wurde nicht berichtet.
Dosisunterbrechungen/anpassungen wurden bei 0,9% der
mit Ribociclib plus Letrozol behandelten Patientinnen
aufgrund einer verlangerten QT-Zeit im
Elektrokardiogramm und Synkope berichtet.

Eine zentrale Analyse der EKG Daten (Mittelwert von 3
Messungen) zeigte bei 11 Patientinnen (3,3%) in der
Gruppe, die Ribociclib plus Letrozol erhielt, und bei 1
Patientin (0,3%) in der Gruppe, die Placebo plus Letrozol
erhielt, mindestens einmal einen QTcF-Wert von > 480 ms
nach Studienbeginn. Bei den Patientinnen mit einer QTcF-
Verlangerung von > 480 ms lag die mediane Zeitdauer bis
zum Auftreten bei 15 Tagen, und diese Veranderungen
waren nach Dosisunterbrechung und/oder Dosisverringerung
reversibel (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).«

Wichtige potenzielle Risiken

Eingeschrénkte
Nierenfunktion

Aufnahme in die Fachinformation in Abschnitt 4.8

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

Ein erhohter Kreatininwert im Blut ist als haufige
Nebenwirkung aufgefuhrt.

Keine weiteren
MaRnahmen

Fehlende Informationen

Sicherheit in
japanischen Patienten

Derzeit sind die verfigbaren Daten begrenzt und nicht
ausreichend um den Bedarf fir eine MaRnahme zur
Risikominimierung zu stiitzten.

Verschreibungspflichtig. Die Behandlung mit Kisgali sollte
von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt eingeleitet werden. Die Anwendung ist auf
das zugelassene Anwendungsgebiet beschrankt.

Keine weiteren
MaRnahmen

Sicherheit bei Derzeit sind die verfligharen Daten begrenzt und nicht | Keine weiteren
mannlichen Patienten ausreichend um den Bedarf fir eine MaRnahme zur | MaBnahmen
mit Brustkrebs Risikominimierung zu stiitzten.
Verschreibungspflichtig. Die Behandlung mit Kisgali sollte
von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt eingeleitet werden. Die Anwendung ist auf
das zugelassene Anwendungsgebiet beschrankt.
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Langzeitanwendung

Derzeit sind die verfiigbaren Daten begrenzt und nicht
ausreichend um den Bedarf fur eine MalRnahme zur
Risikominimierung zu stutzten.

Verschreibungspflichtig. Die Behandlung mit Kisgali sollte
von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt eingeleitet werden. Die Anwendung ist auf
das zugelassene Anwendungsgebiet beschrankt.

Keine weiteren
MaRnahmen

Sicherheit bei Patienten
mit stark
eingeschrankter
Nierenfunktion

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2
und 5.2

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

,Bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich  (siehe Abschnitt 5.2). Vorsicht ist bei
Patientinnen ~ mit  schwerer  Nierenfunktionsstérung
angezeigt. Diese Patientinnen sollten eng auf Anzeichen
einer Toxizitdt 0Oberwacht werden, da bei dieser
Patientengruppe keine Erfahrungen mit der Anwendung von
Kisgali vorliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Abschnitt 5.2 der Fachinformation (Pharmakokinetische
Eigenschaften)

,Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse von 77 Patienten mit normaler
Nierenfunktion (¢eGFR > 90 ml/min/1,73 m2), 76 Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR 60 bis < 90
ml/min/1,73 m2) und 35 Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung (eGFR 30 bis < 60 ml/min/1,73 m2)
hatten leichte und mittelschwere Nierenfunktionsstérungen
keine Auswirkung auf die Ribociclib Exposition (siehe
Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von Ribociclib bei
Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen wurde
nicht untersucht.*

Keine weiteren
MaRnahmen

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
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bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggof.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Anwendung von Ribociclib wurden der Fachinformation von Kisgali®
entnommen [1]. Zusétzliche Angaben entstammen dem EPAR (bzw. CHMP AR) zu Kisgali®

[2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH (2017): Kisgali®; Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation).

2. European Medicines Agency (EMA) (2017): CHMP Assessment Report zu Ribociclib
(Kisgali®) [VERTRAULICH].
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