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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AE Adverse event (unerwinschtes Ereignis (s. UE))

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V.

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

BCRP Breast cancer resistance protein

BIRC Blinded independent review committee (verblindetes unabhéngiges
Review-Komitee)

BSEP Bile salt export pump

CBR Clinical benefit rate (klinische Nutzenrate)

CDK Cyclin dependent kinase (Cyclin-abhangige Kinase )

CDKi CDK-Inhibitor

CISH Chromosome in situ hybridization

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete response (vollstandiges Ansprechen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DFS Disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V.

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

ECHO Echokardiogramm

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group (Europdische Organisation fir
Krebsforschung und -behandlung)

eCRF electronic Case Report Form

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(Europaische Organisation fur Krebsforschung und -behandlung )
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EOT End of treatment (Behandlungsende)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire

ER Estrogen receptor (Ostrogenrezeptor)

ER+ Ostrogenrezeptorpositiv

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluorescent in situ hybridization

FSH Follikel stimulierendes Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor)

GIT Gastrointestinaltrakt

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hormonrezeptor

HR Hazard Ratio

HR+ hormonrezeptorpositiv

HRQoL Health related quality of life (Gesundheitsbezogene Lebensqualitét )

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IHC Immunohistochemie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IHC Immunhistochemie

IRT Interactive Response Technology (beinhaltet ,,Interactive Voice
Response System* und ,,Interactive Web Response System*)

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

LH-RH Luteineizing hormone-releasing hormone
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LH-RHa Luteineizing hormone-releasing hormone agonist

LLN Lower limit of normal (untere Grenze des Normwertes)

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikulére
Auswurffraktion)

MATE Multidrug and toxin extrusion protein

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MCID Minimal clinically important difference

MRNA messenger Ribonukleinsdure

MTC Mixed Treatment Comparison

MUGA Multiple Gated Acquisition

NCCN National Cancer Center Network

NCI National Cancer Institut

NSAI Nonsteroidal Aromatase Inhibitors = nicht-steroidale
Aromatasehemmer

n. e. nicht erreicht

OCT Organic cation transporter

OR Odds Ratio

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate)

OS Overall survival (Gesamtiiberleben)

PD Progressive disease (fortschreitende Erkrankung)

PFS Progression-free survival (Progressionsfreies Uberleben)

PP Per protocol

PPS Per-protocol set

PR! Partial response (partielles Ansprechen)

PR Progesteronrezeptor

PRO Patient reported outcome (Patientenberichteter Endpunkt )

PS Performance status

PT Preferred Term

qd quaqua die (einmal taglich)

QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire-Core 30

! Die Abkiirzung PR ist im Rahmen dieses Dossiers doppelt vergeben. Die Begriffe (,partielles Ansprechen und
,Progesteron-Rezeptor) sind jedoch so unterschiedlich, dass im jeweiligen Kontext eine Verwechslung
ausgeschlossen ist.
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QLQ-BR23 Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23

QoL Quality of Life (Lebensqualitat )

QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia

Rb Retinoblastom

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Risk Ratio

SAE Serious adverse event (schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (s.
SUE))

SD Stable disease (Stabile Erkrankung)

StD Standard deviation (Standardabweichung )

SGB Sozialgesetzbuch

SISH Silver-enhanced in situ hybridization

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE(s) Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TNM Tumor-Node-Metastasis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTP Time to progression (Zeit bis zur Progression)

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal (Obere Grenze des Normwertes)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.1)

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
medizinischen Zusatznutzens von Ribociclib (Kisqali®) in Kombination mit einem
Aromatasehemmer gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie als initiale endokrin-
basierte  Therapie bei der Behandlung von postmenopausalen Frauen  mit
Hormonrezeptor(HR)-positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 2(HER2)-
negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs auf Grundlage der besten
verfiigbaren Evidenz zu ermitteln.

GemaR der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die zweckmaRige
Vergleichstherapie dabei wie folgt definiert:

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

Die Bewertung soll hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat (Gesamtiiber-
leben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie, Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit erfolgen.

Datenquellen

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter klinischer Studien
vorgenommen. Hierzu wurden alle Studien zu Ribociclib im vorliegenden Anwendungsgebiet
gelistet, die an die Zulassungsbehérden Ubermittelt wurden bzw. an denen Novartis finanziell
beteiligt ist oder war. Um einen mdglichst vollstdndigen Studienpool fur die
Nutzenbewertung zu generieren, wurde aullerdem eine systematische Literaturrecherche in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library durchgefuhrt. Zusatzlich
wurde in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und
Klinische Prifungen Pharmnet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) Search Portal nach laufenden, abgeschlossenen und abgebrochenen Studien
mit Ribociclib im Indikationsgebiet Brustkrebs gesucht. Die Auswahl der relevanten Studien
wurde anhand von prédefinierten Selektionskriterien durch zwei Reviewer unabhéngig
voneinander vorgenommen.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien fiir die Bewertung

Einschlusskriterien

Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
El Patientenpopulation | fortgeschrittenem oder metastasiertem, Brustkrebs, die noch keine systemische
Therapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben

E2 Intervention Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer

Anastrozol oder Letrozol oder ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht

E3 Vergleichstherapie geeignet sind

Mindestens einer der folgenden Endpunkte:
e  Gesamtiberleben
e Progressionsfreies Uberleben
e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
E4 Endpunkte e  Tumoransprechen
e  Krankheitssymptomatik
e  Gesundheitszustand
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Vertraglichkeit

E5 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen,

Al Studientyp gesundheitsdkonomische oder andere biomathematische Modellrechnungen

Studien, fir die weder eine Volltextpublikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in einem Studienregister verfligbar sind oder
A2 Dokumentationstyp | fiir die noch keine Ergebnisse vorliegen, sowie Sekundérpublikation ohne
neue Daten, Review, Comment, Konferenzabstract, Survey, Note, Editorial,
Letter, Erratum, News

Abkilrzungen: HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR, Hormonrezeptor; RCT, randomized
controlled trial

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

Da sie die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, wurden ausschlielich randomisierte
kontrollierte Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen (Evidenzstufe 1b). Zur
Bewertung der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurde zudem das
Verzerrungspotenzial der relevanten Studien beurteilt. Gemé&BR den Vorgaben der
AM-NutzenV wurden dabei sowohl endpunktibergreifende als auch endpunktspezifische
Aspekte berlicksichtigt. Da nur eine Studie eingeschlossen wurde, war die Durchfuihrung von
Meta-Analysen nicht moglich.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 18 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten  Phase-1l1-Studie
MONALEESA-2, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit
Letrozol bei der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem, HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs untersucht wurden. In Ubereinstimmung mit der vom G-BA
festgelegten zweckmalRiigen Vergleichstherapie erhielten Patientinnen im Kontrollarm den
Aromatasehemmer Letrozol.

Fiir die patientenrelevanten Endpunkte lassen sich die Ergebnisse® wie folgt zusammenfassen
(Tabelle 4-2):

Gesamtiiberleben

In Bezug auf das Gesamtiberleben zeigte sich bislang kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen, allerdings zeichnete sich ein deutlicher Trend zu
einem verlangerten Gesamtiberleben unter Ribociclib in Kombination mit Letrozol ab
(HR =0,75 [0,52; 1,08]; p =0,059). Fur das Gesamtiiberleben zeigte sich ein Hinweis auf
eine  Effektmodifikation durch das  Stratifizierungsmerkmal ,Leber-  und/oder
Lungenmetastasen“. In der Subgruppe der Patientinnen ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen war der Vorteil der Ribociclib + Letrozol-Therapie statistisch signifikant
(HR=0,53 [0,29; 0,998]; p = 0,046). In der Studie MONALEESA-2 umfasste diese
Subgruppe 44,2 % der Studienpopulation. Fir Patientinnen mit Leber- und/oder
Lungenmetastasen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (HR = 0,91 [0,57; 1,43]; p = 0,672).

Hinsichtlich der Aussagekraft der Subgruppen-Ergebnisse ist mit hinreichend hoher
Sicherheit von unterschiedlichen Therapieeffekten in der Subgruppe der Patientinnen mit
Leber- und/oder Lungenmetastasen bzw. jener ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen
auszugehen, da

e fiir das Subgruppenmerkmal ,Leber- und/oder Lungenmetastasen® bei mehreren
Endpunkten ein positiver Interaktionstest mit gleichgerichteten Effekten in den
einzelnen Subgruppen auftrat,

e das Merkmal ein bekannter krankheitsspezifischer Effektmodifikator ist und somit
eine biologische Rationale fir einen unterschiedlichen Effekt in den jeweiligen
Subgruppen vorliegt,

e es sich bei dem Merkmal um einen Stratifizierungsfaktor der Randomisierung handelt.

2 Signifikanztests:

e Analysen der Gesamtpopulation fiir die Endpunkte OS, PFS und Tumoransprechen: einseitiger p-Wert
basierend auf einem Logrank-Test bzw. Cochran-Mantel-Haenzel Chi-Quadrat Test entsprechend der
Planung im Studienprotokoll (Signifikanzniveau 0,025).

e Analyse der Gesamtpopulation fiir alle weiteren Endpunkte und aller Subgruppen: zweiseitiger p-Wert
zum Signifikanzniveau 0,05.
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Progressionsfreies Uberleben

Fur den priméren Studienendpunkt, das progressionsfreie Uberleben, ergab sich ein deutlicher
Vorteil fir die Therapie mit Ribociclib in Kombination mit Letrozol. So verlangerte sich das
mediane progressionsfreie Uberleben von 16,0 Monaten im Letrozol-Arm auf 25,3 Monate im
Ribociclib plus Letrozol-Arm, was einer statistisch signifikanten Senkung des Risikos fur
Progression oder Tod um 43% entspricht (HR = 0,57 [0,46; 0,70]; p < 0,001]).

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die
Einleitung einer Chemotherapie im Ribociclib + Letrozol-Arm signifikant spater erforderlich
als im Kontrollarm der Studie (HR = 0,65 [0,50; 0,85]; p = 0,001).

Tumoransprechen

Sowohl die Gesamtansprechrate als auch die klinische Nutzenrate waren mit 42,5% (vs.
28,7 %) und 79,9 % (vs. 73,1 %) in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe statistisch signifikant
hoher als in der Vergleichsgruppe (p < 0,001 bzw. p = 0,018) und bestatigen damit die
Uberlegenheit der Therapie mit Ribociclib. Fir die Gesamtansprechrate ergab sich ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Stratifizierungsmerkmal ,,Leber- und/oder
Lungenmetastasen. Die Gesamtansprechrate fiir Patientinnen ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen war im Ribociclib + Letrozol-Arm statistisch signifikant hoher als im
Letrozol-Arm (RR = 2,1 [1,4; 3,2]; p < 0,001). Fur Patientinnen mit Leber- und/oder
Lungenmetastasen lag dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Das bessere
Ansprechen der Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen ist eine mogliche
Erklarung fur den signifikanten Vorteil beim Gesamtuberleben dieser Subpopulation.

Krankheitssymptomatik

Die krankheitsbedingten Symptome wurden in der Studie MONALEESA-2 mittels der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie Uber das indikationsspezifische
Ergédnzungsmodul EORTC QLQ-BR23 erfasst. Aufgrund der variablen Beobachtungszeiten
in den Studienarmen erfolgte die Auswertung fur alle patientenberichteten Endpunkte auf
Basis von  Uberlebenszeitanalysen.  Signifikante  Unterschiede  zwischen  den
Behandlungsarmen wurden fiir die Krankheitssymptomatik nicht beobachtet.

Gesundheitszustand

Die Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes gemessen mit der visuellen
Analogskala des EQ-5D ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat
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Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels der Lebensqualititsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des krankheitsspezifischen Erganzungsmoduls
EORTC BR-23 erhoben. Auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer Klinisch relevanten
Verschlechterung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Vertraglichkeit

Fir nahezu alle Patientinnen in beiden Studienarmen der Studie MONALEESA-2 wurde ein
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (Ribociclib + Letrozol-Arm: 99,1 %, Letrozol-Arm:
97,6 %). Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich langer war als im Vergleichsarm (medianes Follow-up:
21,2 Monate vs. 15,1 Monate), wurde fiir alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit
bis zum ersten Auftreten eines unerwilnschten Ereignisses mit Hilfe von
Uberlebenszeitanalysen durchgefihrt.

Schwere unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse und Ereignisse, die zum  Therapieabbruch flihrten, traten unter
Ribociclib + Letrozol signifikant friher auf. Die beobachteten Effekte beziiglich schwerer UE
und SUE wurden mafRgeblich durch Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (vor
allem Neutropenien) bestimmt. Neutropenien sind eine dosisabh&ngige Nebenwirkung der
CDKA4/6-Inhibition. Sie sind transient und reversibel.

Hinsichtlich der wirkstoffspezifischen unerwiinschten Ereignisse auf Grundlage der SOC
(Systemorganklassen) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ribociclib + Letrozol fiir die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
(CTCAE-Grad 3/4)* (vor allem Neutropenien und Leukopenien). Neutropenien der CTCAE-
Grade 3 und 4 sind therapierelevant, weil unmittelbar MaBnahmen (z. B. Dosisanpassungen,
Kontrolluntersuchungen) ergriffen werden missen, um der Neutropenie entgegenzuwirken
bzw. einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, wie z. B. dem Ubergang in eine
febrile Neutropenie, vorzubeugen. Neutropenien werden mittels labortechnischer Verfahren
diagnostiziert und sind nicht unmittelbar fir den Patienten wahrnehmbar. Das fiur die
Patientinnen spiirbare Konzept zur Abbildung der Neutropenien sind Infektionen. Fir die
SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Letrozol, allerdings war die GroRe des Effekts
geringfligig (HR = 1,24 [1,00; 1,53]; p = 0,045). Febrile Neutropenien traten mit einer
Hé&ufigkeit von 1,2 % unter der Therapie mit Ribociclib + Letrozol nur selten auf und
bewirkten in keinem Fall einen Therapieabbruch.

Beziiglich der SOC ,,Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)“ zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Letrozol, der neben einer
Verminderung der Neutrophilen- sowie Leukozytenzahl maRgeblich auf erhohte
Aminotransferase-Werte (AST/ALT) zurlckzufiihren ist. Fur die Systemorganklasse
»Erkrankungen der Leber und der Gallenblase®, die die fiir die Patientinnen unmittelbar
spurbaren Folgen der Hepatotoxizitét erfasst, ergab sich dagegen kein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. QT-Verldngerungen, die neben Neutropenien
und der hepatobilidren Toxizitat von der EMA als besonderes Sicherheitsrisiko beschrieben
wurden, werden ebenfalls Uber die SOC ,Untersuchungen® erfasst. Eine Grad 3/4
QT-Verlangerung trat unter der Therapie mit Ribociclib + Letrozol mit einer Haufigkeit von
0,9%° jedoch nur selten auf In Bezug auf die SOC ,Herzerkrankungen® und
,GefdBerkrankungen®, liber die patientenrelevante kardiovaskuldre Ereignisse erfasst werden,
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir die SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen* zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie von Ribociclib und
Letrozol (HR = 0,77 [0,64; 0,93]; p = 0,006), der maRgeblich auf eine Vermeidung
muskuloskelettaler Schmerzen zurlickzufiihren ist.

Zusammenfassung

Wie die vorgelegten Daten zeigen, flhrt die Therapie mit Ribociclib + Letrozol gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie mit einem deutlichen Trend zu einem verldngerten
Gesamtlberleben, der in der Subgruppe der Patientinnen ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen  statistisch ~ signifikant ist, einer signifikanten Senkung des
Progressionsrisikos, einer Verbesserung des Tumoransprechens sowie einer Verzdgerung der
Notwendigkeit zum Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie, ohne dass es dabei zu einer
signifikanten Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch unerwiinschte
Ereignisse kommt.

Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie MONALEESA-2,
in der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib + Letrozol gegentber der zweckméfRigen
Vergleichstherapie Letrozol, bei Patientinnen der Zielpopulation evaluiert wurden. Aufgrund
der hohen Evidenzstufe (Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitit sowie der Validitat der
herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch* einzustufen. Eine
valide Beurteilung des Zusatznutzens ist deshalb mit hoher Ergebnissicherheit mdglich.
Aufgrund der erbrachten Nachweise begriindet sich der Zusatznutzen von
Ribociclib + Letrozol gegenuber der Letrozol-Monotherapie im Hinblick auf die
Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertraglichkeit dabei wie folgt:

Mortalitét

Fur das Gesamtlberleben besteht bislang kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen, allerdings zeichnete sich ein deutlicher Trend zu einem verldngerten
Gesamtiberleben unter der Therapie mit Ribociclib + Letrozol ab (HR = 0,75 [0,52; 1,08];

* 3 Falle, im Vergleich zu einem Fall in der Vergleichsgruppe.
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p= 0,059). Fur Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen ergibt sich ein
Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol aus einer anndhernden Halbierung des
Mortalitatsrisikos (HR = 0,53 [0,29; 0,998]; p = 0,046). Unter der Kombination wird somit
eine im vorliegenden Anwendungsgebiet bislang nicht erreichte moderate Verlangerung der
Uberlebensdauer erzielt. GemaR den Vorgaben der AM-NutzenV und der Bewertungspraxis
des G-BA ist der Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol in der Dimension ,,Mortalitit* fiir
die genannte Subgruppe als betrachtlich einzustufen.

Morbiditat

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil fir Ribociclib + Letrozol gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(HR = 0,57 [0,46; 0,70]; p < 0,001). Dabei handelt es sich um eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV:

e In der klinischen Versorgung hat eine Tumorprogression direkte und unmittelbare
Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch als patientenrelevant
betrachtet werden. Hierzu zéhlen u. a. MaRnahmen, die zwingend ergriffen werden
mussen, z. B. Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstanden und/oder ein Abbruch
bzw. Wechsel der antineoplastischen Therapie, um dem Fortschreiten der Erkrankung
entgegenzuwirken.

e Das progressionsfreie Uberleben ist aus Sicht der Patientinnen ein relevanter
Endpunkt. In einer Patientenpréaferenz-Studie stuften Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens als das nach dem
Gesamtuberleben zweitwichtigste Behandlungsergebnis ein. Diese Beobachtung
stimmt Gberein mit Untersuchungen, die zeigen, dass alleine aufgrund des Wissens um
eine drohende Krankheitsprogression Angste und Depressionen auftreten konnen.

e Das progressionsfreie Uberleben ist ein valider Surrogatendpunkt fir das
Gesamtlberleben. In der vorgelegten Validierungsstudie im Anwendungsgebiet HR-
positivessHER2-negatives, metastasiertes Mammakarzinom wurde auf Basis
metaanalytischer Zusammenfassungen von randomisierten Studien auf Endpunktebene
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen PFS und OS gezeigt. Bestatigt wird
der Zusammenhang durch eine Auswertung eines deutschen Tumorregisters zum
Mammakarzinom. In dieser Analyse hatten Patientinnen mit einem kirzeren
progressionsfreien Uberleben wahrend der initialen endokrinen Therapie ein kiirzeres
Gesamtiberleben als solche mit langerem progressionsfreien Uberleben.

Neben der Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bestatigten auch statistisch
signifikant hohere Tumoransprechraten die Uberlegenheit der Therapie mit Ribociclib.

Fur  Patientinnen, die sich in einer frihen Phase des Verlaufs der
fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebserkrankung befinden und bisher in diesem
Krankheitsstadium nur mit einer endokrinen Therapie behandelt worden sind, ist die
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Verzdgerung der Behandlung mit einer zytotoxischen Chemotherapie, die mit insbesondere
myelosuppressiven, aber auch weiteren relevanten Nebenwirkungen sowie mit einer
intravendsen Applikation verbunden sein kann und den Ubergang in eine weiter
fortgeschrittenes Krankheitsstadium signalisiert, von Relevanz. Die Einleitung einer
Chemotherapie war im Ribociclib + Letrozol-Behandlungsarm signifikant spater erforderlich
als im Kontrollarm (HR = 0,65 [0,50; 0,85]; p = 0,001).

Fur die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Zu bericksichtigen ist,
dass viele Patientinnen in der betrachteten friihen Phase des Krankheitsverlaufs keine bzw.
eine nur schwach ausgepragte Symptomatik aufweisen. Zudem ist es Ziel der Behandlung,
durch regelméRige Kontrollen friihzeitig eine Tumorprogression zu erkennen und die
Therapie umzustellen, bevor es zu einer starkeren Auspragung von Symptomen und einer
damit einhergehenden deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitst kommt. Zur
Bewertung des Zusatznutzens sind diese Endpunkte in der vorliegenden Indikation daher nur
von eingeschrénkter Aussagekraft.

Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Bertcksichtigung der Grofe der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditit® ein
betrachtlicher  Zusatznutzen von  Ribociclib  gegenuber der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse zu Lebensqualitatsparametern ergaben keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Der Zusatznutzen in der Kategorie
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ ist daher als nicht belegt einzustufen. Analog zu den
Endpunkten zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand sind diese Endpunkte
in der vorliegenden Indikation nur von eingeschrankter Aussagekraft.

Vertraglichkeit

Bei den Nebenwirkungen liegt hinsichtlich der Endpunkte ,,schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3/4)“, ,,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse” und ,,Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten®, ein statistisch signifikanter Nachteil von Ribociclib + Letrozol vor:
HR = 4,21 [3,40; 5,21]; p < 0,001, HR = 1,65 [1,17; 2,34]; p = 0,004 und HR = 4,23 [2,31;
7,74]; p < 0,001. Die Unterschiede wurden maligeblich durch Verdnderungen von
Laborparametern (insbesondere Neutropenien) bestimmt. Diese sind transient und reversibel.
Die Betrachtung von Systemorganklassen, die substanzspezifische, fir die Patienten
wahrnehmbare Ereignisse erfassen, ergab keine bzw. nur geringe Unterschiede zuungunsten
und zugunsten von Ribociclib + Letrozol. Insbesondere fuhrten die unerwiinschten Ereignisse
im Vergleich zu Letrozol nicht zu einer Beeintrdchtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als bedeutsam, aber
uberwiegend als transient und behandelbar eingestuft und rechtfertigen daher keine
Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens.
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Fazit

Der Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol gegenlber Letrozol bei der Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Mammakarzinom ergibt sich aus der Verlangerung des Gesamtuberlebens
(Subpopulation ,,Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen), der Verzogerung
der Krankheitsprogression, der Erhéhung der Remissionsraten sowie der Hinauszégerung der
Notwendigkeit einer Chemotherapie. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter
Berlicksichtigung der Effektstarken, des Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung ist der Zusatznutzen von Ribociclib gegentiber der
zweckmaliigen  Vergleichstherapie damit fiur alle Patientinnen im  zugelassenen
Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit als betrachtlich einzustufen.

Tabelle 4-2: Ausmal des Zusatznutzens: Ribociclib + Letrozol vs. Letrozol

Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol vs. Ausmal des
Endpunkt Letrozol Zusatznutzens
Subgruppe p-Wert )
Wahrscheinlichkeit

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Gesamtpopulation Median (Monate): n. e. vs. 33,0
HR: 0,75 [0,52; 1,08]
p = 0,059"

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Ja Median (Monate): n. e. vs. 33,0 Zusatznutzen nicht belegt
HR: 0,91 [0,57; 1,43]
p=0,672

Nein Median (Monate): n. e. vs. n. e. Zusatznutzen, Ausmaf
HR: 0,53 [0,29; 0,998] betrachtlich
p = 0,046

Wahrscheinlichkeit: hoch

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben Median (Monate): 25,3 vs. 16,0 Zusatznutzen, Ausmaf
HR: 0,57 [0,46; 0,70] betrachtlich
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch
Zeit bis zur ersten (nachsten) Median (Monate): n. e. vs. 33,0 Zusatznutzen, Ausmaf
Chemotherapie HR: 0,65 [0,50; 0,85] betréchtlich

p = 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch?*
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Endpunktkategorie Ribaociclib + Letrozol vs. Ausmal des
Endpunkt Letrozol Zusatznutzens
Subgruppenmerkmal Effektschéatzer [95%-KI]
Subgruppe p-Wert
Wabhrscheinlichkeit
Tumoransprechen

Gesamtansprechrate (ORR)

Gesamtpopulation

42,5% vs. 28,7%
RR:1,5[1,2; 1,8]
p < 0,001"

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Ja 46,7% vs. 37,2% Zusatznutzen nicht belegt
RR: 1,3 [1,0; 1,6]
p =0,063

Nein 37,5% vs. 17,5% Zusatznutzen, Ausmafd

RR: 2,1[1,4;3,2]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

betrachtlich

Klinische Nutzenrate (CBR)

79,9% vs. 73,1%
RR: 1,1[1,0;1,2]
p =0,018"

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmalfd
betrachtlich
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung

*k

Fatigue

Dyspnoe

Schmerzen

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Ubelkeit/Erbrechen

Obstipation

Diarrho

Median (Monate): 33,6 vs. n. e.
HR: 0,91 [0,67; 1,24]
p = 0,564

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 2,08 [0,99; 4,41]
p =0,0503

Median (Monate): 33,6 vs. 30,6
HR: 0,79 [0,55; 1,15]
p=0,216

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,21 [0,69; 2,12]

p = 0,506

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,89 [0,47; 1,70]
p=0,719

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,83 [0,40; 1,72]
p = 0,609

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,85 [0,38; 1,90]

p = 0,686

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,05 [0,32; 3,45]

p =0,938

Zusatznutzen nicht belegt

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23) — Zeit bis zur Verschlechterung™

Nebenwirkungen der systemischen

Therapie

Brustsymptome

Armsymptome

Belastung durch Haarausfall

Median (Monate): 22,0 vs. 22,1
HR: 1,19 [0,94; 1,50]

p =0,159

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,09 [0,65; 1,83]
p=0,732

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,68 [0,43; 1,08]

p =0,104

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 3,69 [0,79; 17,21]

Zusatznutzen nicht belegt

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie Ribaociclib + Letrozol vs. Ausmal des
Endpunkt Letrozol Zusatznutzens
Subgruppenmerkmal Effektschéatzer [95%-KI]
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit™
p=0,074

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verschlechterung®

VAS Score

Median (Monate): n. e. vs. 28,0
HR: 0,99 [0,72; 1,37]
p = 0,960

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Lebensqualitat

Koérperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Median (Monate): 27,7 vs. 27,6
HR: 0,91 [0,69; 1,19]
p =0,481

Median (Monate): 30,3 vs. n. e.
HR: 1,04 [0,77; 1,41]
p = 0,805

Median (Monate): 32,0 vs. n. e.
HR: 0,93 [0,69; 1,25]
p=0,629

Median (Monate): 28,8 vs. n. e.
HR: 0,83 [0,62; 1,12]

p =0,227

Median (Monate): 27,7 vs. 27,6
HR: 0,89 [0,68; 1,16]

p =0,376

Median (Monate): 28,8 vs. n. e.
HR: 1,00 [0,73; 1,36]
p=0,979

Zusatznutzen nicht belegt

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-BR23) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Kérperbild

Sexuelle Funktion

Sexueller Genuss

Zukunftsperspektive

Median (Monate): 30,4 vs. 32,4
HR: 1,31 [0,97; 1,77]
p =0,081

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,73 [0,49; 1,07]
p=0,104

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,46 [0,52; 4,11]
p=0,476

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,79 [0,55; 1,14]

p =0,208

Zusatznutzen nicht belegt

Vertréglichkeit

Unerwinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Gesamtpopulation

Median (Monate): 1,0 vs. n. e.
HR: 4,21 [3,40; 5,21]
p < 0,001

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Ja Median (Monate): 1,0 vs. n. e. Grolerer Schaden; keine
HR: 5,25 [3,91; 7,05] Herabstufung des
0 < 0,001 Zusatznutzens
Wahrscheinlichkeit: niedrig

Nein Median (Monate): 1,0 vs. 21,2 GroRerer Schaden; keine

HR: 3,28 [2,40; 4,47]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Herabstufung des
Zusatznutzens

Schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,65 [1,17; 2,34]
p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 4,23 [2,31; 7,74]
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GrolRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Spezifische unerwiinschte Ereignisse (SOC) — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): 13,1 vs. n. e.
HR: 26,89 [13,76; 52,56]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Herzerkrankungen

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,38 [0,81; 2,35]
p=0,231

GroRerer/geringerer
Schaden nicht belegt

Erkrankungen der Leber und der
Gallenblase

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,41 [0,63; 3,13]
p =0,401

GroRerer/geringerer
Schaden nicht belegt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Median (Monate): 8,8 vs. 12,9
HR: 1,24 [1,00; 1,53]
p =0,045

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Grolerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 5,47 [3,61; 8,29]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GrolRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Median (Monate): 7,4 vs. 4,0

Geringerer Schaden,

Knochenerkrankungen HR: 0,77 [0,64; 0,93] Ausmal3: gering
p = 0,006
Wahrscheinlichkeit: hoch®
GefaRerkrankungen Median (Monate): 26,7 vs. 19,4 GroRerer/geringerer

HR: 0,87 [0,69; 1,10]
p =0,246

Schaden nicht belegt

“ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
" p-Wert aus einem einseitigen Test zum Signifikanzniveau von 0,025

* Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sowohl Richtung als auch GroBe der beobachteten Effekte
mit denen von ZielgréRen mit niedrigem Verzerrungspotenzial wie dem progressionsfreien Uberleben und
dem Tumoransprechen korrelieren, die wiederum in direktem Zusammenhang mit dem Beginn einer

Chemotherapie stehen

" eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

Verschlechterung angesehen

S Eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert wurde als

Verschlechterung angesehen

$ Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da trotz der langeren Beobachtungsdauer im Ribociclib-Arm

weniger Ereignisse auftraten

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie Ribaociclib + Letrozol vs. Ausmal des
Endpunkt Letrozol Zusatznutzens
Subgruppenmerkmal Effektschéatzer [95%-KI]
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit

Abkirzungen: CBR, clinical benefit rate; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; HR, Hazard
Ratio; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; ORR, overall response rate; RR, Risk Ratio; SOC, System
Organ Class; VAS, visuelle Analogskala
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, das Ausmal® und die Wahrscheinlichkeit des
medizinischen Zusatznutzens von Ribociclib (Kisqali®) in Kombination mit einem
Aromatasehemmer im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als initiale endokrin-
basierte  Therapie bei der Behandlung von postmenopausalen Frauen  mit
Hormonrezeptor(HR)-positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 2(HER2)-
negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs auf Grundlage der besten
vorhandenen Evidenz zu beurteilen.

GemaR der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die zweckmalige
Vergleichstherapie dabei wie folgt definiert:

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

Die Bewertung erfolgt auf Basis patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitat
(Gesamtiiberleben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie, Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik,
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertraglichkeit. Die
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Operationalisierungen der Endpunkte und Angaben zur Validitdt erfolgen in Abschnitt
4.25.2.

Die vorliegende Evidenz wird nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin systematisch
zusammengestellt und auf ihre Aussagekraft hin bewertet. Die formulierte medizinische
Fragestellung ist die Basis fur die Ableitung der Ein- und Ausschlusskriterien fur
bewertungsrelevante Studien. Die in der Fragestellung enthaltenen Konkretisierungen zu
Patientenpopulation, Intervention, Komparator, Endpunkten und Studientypen werden im
folgenden Kapitel 4.2.2 detailliert dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Entsprechend den Vorgaben (s. 0.) und den Standards der evidenzbasierten Medizin wurden
zur Definition der Kriterien fiir den Einschluss von Studien, die fir die Nutzenbewertung von
Ribociclib relevant sind, folgende Aspekte berticksichtigt:

e Patientenpopulation
e Intervention

e Vergleichstherapie
e Endpunkte

e Studientyp

e Dokumentationstyp
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Die festgelegten Kriterien richten sich nach der oben formulierten Fragestellung zur
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ribociclib (Kisqali®).

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, die bislang noch
keine systemische Therapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben [1].
Entsprechend der Definition des G-BA im Rahmen des Beratungsgespréches zu Ribociclib
befinden sich die Patientinnen in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, in dem
eine Therapie mit kurativer Zielsetzung nicht mehr indiziert ist [2].

Intervention

Die Intervention ist Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer. Gemal
Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung fur Ribociclib 600 mg 1x taglich an den
Tagen 1 — 21 eines 28-Tage-Zyklus [1].

Der Aromatasehemmer wird kontinuierlich wéhrend des 28-tagigen Zyklus einmal taglich
eingenommen.

Vergleichstherapie

Studienkomparator kann eine der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien
im Anwendungsgebiet sein. Auf eine zulassungskonforme Dosierung geméall Fachinformation
ist zu achten.

Endpunkte

Als ZielgroRen zum Nachweis des Zusatznutzens sollen patientenrelevante Endpunkte
herangezogen werden, die nach der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen zuzuordnen sind. Fir das vorliegende Dossier werden daher folgende
Endpunkte definiert:

Mortalitat
o Gesamtiberleben (OS)
Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

e Tumoransprechen
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¢ Krankheitssymptomatik
e Gesundheitszustand
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Vertraglichkeit (therapiebedinge Morbiditat)
e Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Auf Patientenrelevanz und Validitéat der entsprechenden Endpunkte wird in Abschnitt 4.2.5.2
naher eingegangen.

Studientyp

Fur die Beantwortung der oben formulierten Fragestellung ist eine Evaluation anhand von
randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) mdglich und
praktisch durchfuhrbar. Da sie die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, sollen soweit
moglich ausschlieBlich RCTs in die Nutzenbewertung einbezogen werden [3, 4]. Bei
Verfligbarkeit mindestens einer geeigneten RCT werden deshalb Studien niedrigerer
Evidenzstufe (nicht randomisierte vergleichende Studien, nicht vergleichende Studien,
Fallserien oder Fallberichte) aus der Bewertung ausgeschlossen [4]. Tierexperimentelle
Studien,  In-vitro-Untersuchungen  sowie  gesundheitsokonomische  oder  andere
biomathematische Modellrechnungen bleiben ebenfalls unbertcksichtigt.

Dokumentationstyp

Studien, fur die weder eine Volltextpublikation noch ein Studienbericht oder ein ausfuhrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister verfiighbar sind, werden aus der Bewertung
ausgeschlossen, da bei Fehlen umfassender Informationen Verzerrungspotenzial und
Ergebnissicherheit der Studie nicht bewertet werden kodnnen. Ausgeschlossen werden
aullerdem Sekundé&rpublikationen, die tber die in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten Daten hinaus keine neuen Informationen enthalten, sowie Ubersichtsarbeiten
und andere Publikationen, die unsystematisch Ergebnisse anderer Studien berichten,
kommentieren oder zusammenfassen.

Zusammenfassende Ubersicht

Eine Ubersicht iber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl von Studien fiir die
Nutzenbewertung ist in Tabelle 4-3 dargestellt.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien fiir die Bewertung

Einschlusskriterien

Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
El Patientenpopulation | fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine systemische
Therapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben

E2 Intervention Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer

Anastrozol oder Letrozol oder ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht

E3 Vergleichstherapie geeignet sind

Mindestens einer der folgenden Endpunkte:
e  Gesamtiberleben
e Progressionsfreies Uberleben
e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
E4 Endpunkte e  Tumoransprechen
e  Krankheitssymptomatik
e  Gesundheitszustand
e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét
o Vertraglichkeit

E5 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen,

Al Studientyp gesundheitsdkonomische oder andere biomathematische Modellrechnungen

Studien, fir die weder eine Volltextpublikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in einem Studienregister verfligbar sind oder
A2 Dokumentationstyp | fiir die noch keine Ergebnisse vorliegen, sowie Sekundarpublikation ohne
neue Daten, Review, Comment, Konferenzabstract, Survey, Note, Editorial,
Letter, Erratum, News

Abkurzungen: HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR, Hormonrezeptor; RCT, randomized
controlled trial

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
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4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Die bibliografische
Literaturrecherche zielte darauf ab, alle Publikationen zu Ribociclib im Indikationsbereich
,,Brustkrebs® zu erfassen.

Fur jede Datenbank wurde eine eigene adaptierte Suchstrategie verwendet. Die vollstdndigen
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Suche wurde dabei so sensitiv wie
moglich gehalten. So wurde bei der Ausformulierung der Recherchestrategie weder eine
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Beschrankung in Bezug auf einen definierten Komparator noch auf den Zeitpunkt der
Veroffentlichung und der Sprache vorgenommen.

In den Datenbanken EMBASE und MEDLINE wurde mit Hilfe des validierten Filters nach
Wong et al. [5] eine Einschrankung hinsichtlich randomisierter kontrollierter Studien
vorgenommen. Die Suche wurde am 04.07.2017 durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden missen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begriinden Sie
diese.
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Die Recherche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und Klinische Prufungen PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal. Um die Sensitivitat der Suche so hoch wie
moglich zu halten, wurden die Suchbegriffe auf ,Ribociclib“ und Synonyme des
Wirkstoffnamens beschrankt. Beschrankungen der Recherchestrategien auf die Indikation
oder die Studienphase wurden nicht vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien und die
vollstandigen Rechercheergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Recherche wurde am 03.07.2017 durchgefihrt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Liste der Treffer wurde zunéchst auf Basis von Titel und Abstract und auf Grundlage der
pradefinierten Selektionskriterien (s. Tabelle 4-3) von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander bewertet. Publikationen, die eines der Ausschlusskriterien erfullten bzw. eines
der Einschlusskriterien nicht erfullten, wurden ausgeschlossen.

Die Volltexte der potentiell relevanten Studien wurden ebenfalls anhand der préadefinierten
Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Etwaige Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden diskutiert und im Konsens geldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

Ribociclib (Kisgali®) Seite 39 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurde das
Verzerrungspotenzial — der  eingeschlossenen  Studie  sowohl  unter  allgemeinen
(endpunktiibergreifenden) als auch endpunktspezifischen Aspekten beurteilt. Dazu wurde
vornehmlich der Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) sowie das Studienprotokoll und
verfligbare Volltextpublikationen herangezogen. Details zum Verzerrungspotenzial sind den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die eingesetzte Methodik weicht nicht von der oben beschriebenen Methodik ab (s. grauer
Kasten).
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-°
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemaR den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgte anhand
der durch das CONSORT-Statement vorgegebenen Standards. Ausfiihrliche Informationen zu
den Items 2b bis 14 wurden dem Studienprotokoll bzw. dem Studienbericht entnommen und
sind zusammen mit der Darstellung des Patientenflusses (Flow-Chart) in Anhang 4-E
dokumentiert.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur

* Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

® Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Im Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Patientencharakteristika der Studienpopulation der fur die
Bewertung relevanten Studie MONALEESA-2 dargestellt.

In die Studie wurden ausschlieflich postmenopausale Patientinnen eingeschlossen. Die
weitere Beschreibung der Patientenpopulation umfasst demographische Charakteristika wie
Alter und ethnische Zugehorigkeit, sowie krankheitspezifische Daten zur Erfassung der
Krankheitsschwere. Dazu wurde der physische Zustand der Patientinnen und ihre Mdglichkeit
zur Teilnahme am alltaglichen Leben mit Hilfe des ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)-Status erfasst und das Tumorstadium entsprechend der TNM (Tumor-Node-
Metastasis)-Klassifikation angegeben. Weitere Krankheitscharakteristika betrafen den
histologischen Differenzierungsgrad sowie Zahl und Lokalisation von Metastasen. AuRerdem
wurden relevante Daten zur Vorbehandlung und zum Rezeptorstatus (HR, HER2) erfasst.

Endpunkte

Als patientenrelevant werden Effekte der Interventionen verstanden, die die Gefihle, die
Wahrnehmung von Funktionen und Aktivititen oder das Uberleben des Patienten
betreffen [3]. In die Nutzenbewertung werden patientenrelevante Endpunkte eingeschlossen,
die dazu geeignet sind, Aussagen ,hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands,
der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt™ [4] zu treffen.

Alle im Dossier betrachteten Endpunkte sind etablierte patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet, die im Folgenden n&her beschrieben werden.

Mortalitat
e Gesamtiberleben (OS)
Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
e Tumoransprechen

¢ Krankheitssymptomatik

Ribociclib (Kisgali®) Seite 42 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

- Symptomskalen des European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)

- Symptomskalen des European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23 (EORTC QLQ-BR23)

e Gesundheitszustand

- Visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire (EQ-
5D)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, z. B.
e Skalen zur Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)
e Skalen zur Lebensqualitdt des EORTC QLQ-BR23
Vertraglichkeit (therapiebedinge Morbiditat)
e Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse (nach SOC)
- Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)
- Herzerkrankungen
- Erkrankungen der Leber und Gallenblase
- Infektionen und parasitare Erkrankungen
- Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)
- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
- GeféaBRerkrankungen

Die Patientenrelevanz der oben genannten Endpunkte begriindet sich dabei wie im Folgenden
ausgefihrt.

Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben (overall survival, OS) ist definiert als der Zeitraum von Studienbeginn
bis zum Tod des Patienten ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Es besteht
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allgemeiner Konsens, dass das Gesamtuberleben einen direkt patienten- und
bewertungsrelevanten Endpunkt darstellt [3, 6-9].

Speziell in der Onkologie ist das Gesamtiiberleben als patientenrelevanter Endpunkt
anerkannt und auch in einem Rapid Report des IQWIiG zur Bewertung von
Surrogatendpunkten in der Onkologie wird eine Verlangerung des Gesamtiberlebens als
herausragendes Therapieziel beschrieben [10].

Eine valide Abbildung des Gesamtuberlebens in Studien zu onkologischen Interventionen
kann in der Erstlinientherapie dadurch erschwert sein, dass bei Einsetzen einer Progression in
der Regel weitere Therapielinien zum Einsatz kommen und so die Bewertung des
individuellen Einflusses der Studienmedikation erschwert wird. Dies gilt insbesondere fir
Indikationen wie das metastasierte Mammakarzinom, fur deren Behandlung eine Vielzahl von
therapeutischen Optionen in multiplen, sequentiellen Behandlungsregimen zur Verfligung
steht [11-13]. Ein weiterer auswertungsrelevanter Aspekt ist die absolut erwartete
Uberlebenszeit. Insbesondere dann, wenn das Uberleben der Patienten auch nach Progression
und Therapiewechsel noch relativ lang ist [13, 14], kann u. U. erst nach mehreren Jahren ein
Effekt auf das Gesamtiiberleben beobachtet werden [14]. Dies ist auch flr Patientinnen mit
fortgeschrittenem Mammakarzinom der Fall, die trotz des aggressiven Verlaufs der
Erkrankung ein vergleichsweise langes Gesamtuberleben aufweisen. Tatséchlich wurde auch
in der Registerstudie ,,Tumorregister Mammakarzinom* fiir Patientinnen der Zielpopulation
ein medianes Uberleben von 44 Monaten beobachtet (95 %-KI: [37,4; 61,9]). Nur 25 % der
Patientinnen Uberlebten nach Beginn der ersten palliativen Behandlungslinie weniger als 22
Monate [15].

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) ist definiert als der
Zeitraum von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod
durch jedwede Ursache. Die Bewertung der Progression erfolgt entsprechend den Vorgaben
von EMA [6, 16] und FDA [8] anhand der standardisierten und etablierten RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)-Kriterien, Version 1.1 [17].

Im Gegensatz zum Gesamtiiberleben ermoglicht das progressionsfreie Uberleben die
Beurteilung des therapiespezifischen Nutzens ohne Beeinflussung durch Effekte eventueller
Folgetherapien, da ein Therapiewechsel erst nach der Progression erfolgt [8, 11, 12, 18-20].
Darlber hinaus tritt die erste Progression im vorliegenden Anwendungsgebiet zeitlich
deutlich vor dem Tod der Patientinnen ein [13, 14] und ist damit im Rahmen einer klinischen
Studie valide messbar [21].

PFS als direkt patientenrelevanter Endpunkt

Das im Rahmen der Nutzenbewertung von Ribociclib betrachtete Anwendungsgebiet, die
Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, HR-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Patientinnen, weist einige spezifische
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Charakteristika auf, die dazu fuhren, dass die Progression fiir gerade diese Patientinnen von
direkter Relevanz ist. Fur Patientinnen im zu untersuchenden Indikationsgebiet, bei denen
eine Heilung nicht mehr zu erwarten ist, stellen die Verlangerung des Uberlebens sowie der
Erhalt der Lebensqualitidt und eines guten Gesundheitszustandes die zentralen Therapieziele
dar (s.auch Modul 3.2) [22-24]. Diese Therapieziele konnen nur dann optimal erreicht
werden, wenn das Ansprechen regelmaRig kontrolliert und bei Progression rechtzeitig
adaquate Malinahmen eingeleitet werden [23, 25]. Die Situation der Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom ist dabei nicht mit der Situation von
Patientinnen mit primarem Brustkrebs zu vergleichen [26], fir die eine Heilung prinzipiell
noch moglich ist.

Dem Progress nach Erstlinientherapie kommt fir die Patientinnen der Zielpopulation (ohne
Aussicht auf Heilung) eine besondere Bedeutung zu: Das mediane Uberleben ist trotz der
palliativen Therapiesituation noch vergleichsweise lang und betragt nach Diagnosestellung
noch 2 — 4 Jahre [14, 15, 27, 28]. Solange die Krankheit stabil ist, sind die Patientinnen in
ihrer korperlichen Funktion noch nicht wesentlich eingeschrankt [29]. Wenn die Krankheit
nicht mehr stabil ist, sondern fortschreitet, ist dies fur die Patientinnen ein einschneidendes
Ereignis mit Relevanz fur die weitere Lebensgestaltung. Die Angst vor einer Progression ist
somit ein relevanter Faktor mit Einfluss auf das emotionale Befinden [30, 31]. Wenn die
Erstlinientherapie versagt, ist darlber hinaus die Wahrscheinlichkeit fir ein schnelles
Versagen der Folgetherapien sehr hoch [15, 32]. Nicht zuletzt ist der Krankheitsprogress in
dieser Therapiesituation mit einer Zunahme der Symptomlast verbunden [33]. Damit
unterscheidet sich die Bewertung des Endpunktes PFS in der Erstlinientherapie wesentlich
von der Bewertung in einer spateren Therapielinie. In guter Ubereinstimmung mit dieser
Ausfihrung werteten auch die Patientinnen in einer publizierten Patientenpraferenzstudie die
Verlangerung des PFS nach der Verlangerung des Gesamtiiberlebens als zweitwichtigstes
Therapieziel [34].

Das PFS wird durch das IQWIiG regelhaft dann nicht als patientenrelevanter Endpunkt
herangezogen, wenn die Erfassung auf Basis bildgebender Verfahren erfolgt [35]. Dabei ist
eine objektive Erfassung der Progression die wesentliche Grundlage, um auf Basis der
Ergebnisse eine valide Bewertung vornehmen zu kénnen, weswegen eine Erhebung mittels
standardisierter Kriterien wie RECIST von den Zulassungsbehorden gefordert wird [6, 8, 16].
Auch im klinischen Alltag erfolgt aufgrund eines Progresses eine Anpassung der
Therapiestrategie [23]. Der G-BA beriicksichtigt in den Empfehlungen fiir ,,Strukturierte
Behandlungsprogramme flir Patientinnen mit Brustkrebs“ ebenfalls, dass eine Progression
weitere therapeutische Konsequenzen nach sich zieht:

»Das Ansprechen der therapeutischen Verfahren muss in angemessenen Abstinden
kontrolliert und die geeigneten therapeutischen Konsequenzen missen ergriffen werden, um
im Hinblick auf die oben genannten Therapieziele das Optimum erreichen zu konnen* [22].

In der klinischen Versorgung hat eine Progression damit direkte und unmittelbare
Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch patientenrelevant betrachtet werden.
Hierzu zahlen als MaRnahmen zusétzliche Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstanden
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und der Wechsel der Therapie auf einen anderen Wirkstoff, um die symptomatische
Progression bzw. die Verschlechterung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat
mdoglichst lange hinauszuzdgern. Solche therapeutischen Konsequenzen sind auch dann
patienten- und bewertungsrelevant, wenn sie auf Basis eines nicht direkt spurbaren
Ereignisses getroffen werden. Tatsdachlich hat der G-BA bei der Nutzenbewertung von
Eribulin mit eben dieser Begrindung die Patientenrelevanz einer Grad-3/4-Neutropenie
festgestellt: Auch wenn diese nicht per se symptomatisch sei, so habe sie doch unmittelbare
Konsequenzen fur den Patienten, zu denen unter anderem MaRnahmen zahlten, die zwingend
ergriffen werden mdssten, wie z.B. Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstanden, die
Anwendung von  Granulozyten-stimulierenden  Faktoren, um der  Neutropenie
entgegenzuwirken bzw. einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, z.B. dem
Ubergang in eine febrile Neutropenie, vorzubeugen [36]. Zu beriicksichtigen ist in diesem
Zusammenhang, dass eine Progression fir die betroffenen Patientinnen eine erheblich héhere
Bedeutung hat als eine Neutropenie. Denn im Gegensatz zu einer reversiblen Verminderung
der Neutrophilenzahl kann eine Progression nicht durch eine einfache Dosisanpassung oder
Therapieunterbrechung riickgédngig gemacht werden.

Durch das Fortschreiten der Metastasierung kommt es zudem zu einer Zunahme von
krankheitsbedingten Symptomen wie zum Beispiel Schmerzen, Mudigkeit, Atemnot und
Knochenbriichen [33, 37, 38]. Wenn kein Tumorwachstum, keine Progression stattfindet,
kommt es in der Konsequenz auch zu keinem Fortschreiten der Symptome. Durch den Einsatz
von Therapien, die die Tumorprogression hemmen, kann somit eine Stabilisierung der
Tumorsymptomatik erreicht werden. Da eine Verlangerung der krankheitsfreien Zeit in
anderen Indikationen fiir den Patienten als wertvoll anerkannt ist [39], weist analog dazu ein
zusatzliches Intervall ohne Progression der Erkrankung im vorliegenden Anwendungsgebiet
einen hohen patientenrelevanten Nutzen auf [40].

Neben der direkt splrbaren Symptomatik geht eine Progression der Erkrankung im
Allgemeinen dem Tod voraus [41], d. h. solange die Erkrankung auf einem Level stabil bleibt,
auf dem der Patientin ein verhadltnismaRig normales Leben mdglich ist, ist sie weder
unmittelbar von einer Symptomverschlechterung noch dem Tod durch die Erkrankung
bedroht. Die Wahrnehmung, dass die aktuelle Therapie wirkt und die Erkrankung stabil
bleibt, ist damit ein nicht zu unterschatzender Faktor fiir die psychische Stabilitdt und die
Vermeidung von Angsten. Die Zeit, die die Patientin ohne Progression und somit ohne
unmittelbare Todesangste verbringen kann, sowie der Abstand von einer lebensbedrohlichen
Situation sind deshalb ebenfalls als unmittelbar patientenrelevant zu werten [40].

Tatséchlich gehort die Messung des PFS als Endpunkt bei einer Vielzahl von onkologischen
Indikationen zum Standard. Auch die Européische Arzneimittelagentur (EMA) spricht dem
progressionsfreien Uberleben in ihrer Leitlinie ,,Guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man* per se eine direkte Patientenrelevanz zu: ,,Prolonged PFS/DFS as
,Prolonged PFS/DFS as such, however, is considered to be of benefit to the patient™ [6].
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PES als Surrogat fir das Gesamtiiberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist ein direkt patientenrelevanter Endpunkt, gleichzeitig stellt
es ein Surrogat fur das Gesamtiberleben dar. Auch nach Auffassung des IQWiG kénnen
Surrogate zugleich selbst patientenrelevante Endpunkte sein [42].

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung erfolgte zusétzlich zur Darstellung der Ergebnisse des
PFS eine Validierung von PFS bzw. TTP’ als Surrogat fiir das Gesamtiiberleben bei lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs. Hierfur
wurde in einem Kkorrelationsbasierten Ansatz eine signifikante Korrelation auf Endpunktebene
gezeigt (Korrelationskoeffizient nach Pearson = 0,717 [0,592; 0,808]). In einem zweiten
Schritt wurde eine Surrogate-Threshold-Analyse durchgefuhrt, wobei die minimale
Verlangerung des PFS, die notwendig ist, um einen Effekt auf das Gesamtiiberleben
abzuleiten, mit 2,893 Monaten ermittelt wurde. Die Analyse wird in Abschnitt 4.5.4 weiter
ausgefuhrt.

Auswertungen des Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) zeigen, dass ein ldngeres PFS
mit einem langeren Uberleben einhergeht [14]. Dies gilt in der Behandlungsrealitit fir alle
Patientinnen der Zielpopulation von Ribociclib, d. h. solche, die in der Erstlinie mit einer
endokrinen Therapie behandelt werden und solche, die in der Erstlinie mit einer
Chemotherapie behandelt werden.

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ist definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten darauffolgenden Initiierung einer Chemotherapie oder dem
Tod durch jedwede Ursache.

Eine Chemotherapie ist flr die Patientinnen dann angezeigt, wenn keine endokrine Therapie
mehr anschlagt, eine ausgeprégte viszerale Metastasierung (,,viszerale Krise*) oder eine hohe
Symptombelastung vorliegt [23], d. h. dann, wenn die Prognose schlecht und/oder die
Belastung durch Symptome hoch ist. Die Notwendigkeit einer zytotoxischen Chemotherapie
signalisiert den Patientinnen daher, dass ein schwereres und weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium erreicht ist. Dies geht mit dem Wissen einher, dass die nunmehr
vorhandenen Therapiemdglichkeiten extrem limitiert sind. Dies ist fir die betroffenen
Patientinnen direkt patientenrelevant.

Daruiber hinaus ist auch die Angst vor der Chemotherapie ein Faktor, der die Lebensqualitat
der Betroffenen beeintrachtigt. Die Patientinnen fiirchten sich vor der Initialisierung einer
Chemotherapie, weil diese h&ufig mit gravierenden wund teilweise irreversiblen
Nebenwirkungen assoziiert ist, die die Lebensqualitat deutlich einschranken kdnnen [43-45].
Patientinnen, die sich in der VVergangenheit bereits einer Chemotherapie unterzogen hatten,
haben eine entsprechend grolRere Angst vor einer Progression, die eine solche Behandlung

" TTP = time to progression
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erneut erforderlich machen kann [46]. Die Chemotherapeutika bedlrfen zudem in der Regel
einer intravendsen Applikation [47-52], was die Lebensqualitat der Patientinnen zusétzlich
beeintrachtigt [29].

Die Empfehlung einer endokrinen Therapie als Erstlinientherapie fur Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs begriindet sich ebenfalls durch die im
Vergleich zur Chemotherapie besseren Vertraglichkeit, was bei Patientinnen, die keine
wesentliche Symptombelastung aufweisen, einen hohen Stellenwert hat. Diese Einschéatzung
wird von den Leitlinien [23, 28, 53-55], den Zulassungsbehdrden (EMA [56], FDA [8]), dem
NICE [57] und dem G-BA (bereinstimmend geteilt [25]. Der G-BA bekréftigt seine
Einschatzung durch seine Festlegung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie (Beschrankung
auf endokrine Therapiealternativen). Es besteht damit (ber alle relevanten Bewertungsorgane
ein Konsens dariber, dass die Chemotherapie mit einer erhdhten Nebenwirkungsbelastung
assoziiert ist [58].

Aus den gleichen Griinden, aus denen der G-BA die Chemotherapie nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie festlegt (bestétigte schlechtere Vertraglichkeit mit Einschrankung der
Lebensqualitat) [2, 45], ist die ,Zeit bis zur ersten Chemotherapie“ ein direkt
patientenrelevanter Endpunkt und die Hinauszogerung einer solchen Therapie ein
vordergrundiges Therapieziel [58].

Fur Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem, metastasiertem Brustkrebs werden in
der Erstlinientherapie als palliative Mono-Chemotherapie® vor allem folgende Wirkstoffe
empfohlen (Empfehlung der AGO®) [54]:

e Paclitaxel (z. B. Abraxane® (Albumin-gebunden) [47], Bendatax® [60])
o Docetaxel (z. B. Taxotere® [48])

e Doxorubicin (z. B. Adrimedac® [49])

e Epirubicin (z. B. Riboepi® [50])

e Pegyliertes liposomales Doxorubicin (Caelyx® [51])

® Neben den gelisteten Wirkstoffen spielen auch weitere Wirkstoffe, z. B. Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil,
Methotrexat oder Capecitabin eine Rolle [23, 54]. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde hier auf einzelne
Empfehlungen der AGO und eine Monotherapie beschrankt. Die Beschrankung auf die Monotherapie ist in der
vorliegenden Betrachtung des therapeutischen Bedarfs im Anwendungsgebiet insofern sinnvoll, als dass eine
Monochemotherapie bei den Patientinnen die Therapie der Wahl ist, die nicht mehr auf eine endokrine Therapie
ansprechen.

° Die angegebenen Empfehlungen der AGO sind in guter Ubereinstimmung mit anderen, internationalen
Empfehlungen, z. B. des NCCN [59] oder des NICE, das fir Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs als
Erstlinientherapie endokrine Therapie empfiehlt, dann Anthracycline und, wenn diese nicht geeignet sind,
Taxane. Weitere Zytostatika wie Vinorelbin oder Capecitabin werden erst als zweite oder dritte Therapielinie
empfohlen [55].
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e Mitoxantron (z. B. Onkotrone® [52])

Es handelt sich Uberwiegend um Taxane (Paclitaxel, Docetaxel) und Anthracycline
(Doxorubicin,  Epirubicin, pegyliertes liposomales Doxorubicin  (=pegliposomales
Doxorubicin)). Alle gelisteten Wirkstoffe werden intravends verabreicht [47-52], was mit
einem langeren Aufenthalt in der Klinik/beim Arzt verbunden ist. Beispielhaft werden an
dieser Stelle die Angaben aus der Fachinformation von Docetaxel angefuhrt:

,Docetaxel wird als einstiindige Infusion alle 3 Wochen gegeben* [48]. Bereits im Vorfeld
ist eine Begleitmedikation mit oralen Kortikosteroiden Ublich, eine prophylaktische Gabe von
Granulozyten-stimulierendem Faktor (G-CSF) wird zusatzlich empfohlen.

Tabelle 4-4: Akute Toxizitaten der ,,Chemotherapie” (Auswahl™ aus [54])

Substanz Hé&mato- Ubelkeit/ Haarverlust Stomatitis Kardio-
logische Erbrechen toxizitat
Toxizitat

Paclitaxel ++ + +++ +

Docetaxel ++ + +++ ++

Epi-/Doxorubicin ++ ++ +++ ++ +

Pegliposomales + + + +++ (+)

Doxorubicin

Mitoxantron ++ ++ + + +

Fortsetzung

Substanz Leber- Allergie Neuro- Kutane Diarrhoe
toxizitat toxizitat Toxizitat

Paclitaxel + +++ ++ +

Docetaxel ++ + ++ +

Epi-/Doxorubicin +

Pegliposomales + +++

Doxorubicin

Mitoxantron

“Ausgewahlt wurden die Wirkstoffe, die mit dem héheren Empfehlungsgrad (Grad A) empfohlen werden.

Die Nebenwirkungsbelastung durch die aufgefiihrten Wirkstoffe ist mit der
Nebenwirkungsbelastung durch die neuen CDK4/6-Inhibitoren nach Einschatzung der
behandelnden Onkologen nicht vergleichbar. Die Chemotherapie-Behandlung geht u. a. sehr
h&ufig mit febrilen Neutropenien einher [61], teilweise um den Faktor 10 und haufiger als bei
den CDKA4/6-Inhibitoren (Abschnitt 4.3.1.3.1.10). Dieser Unterschied begriindet sich
vermutlich darin, dass zytotoxische Chemotherapeutika zu einer Apoptose von
mononukledren Knochenmarkszellen fuhren. Im Gegensatz dazu fuhren CDK4/6-Inhibitoren
in Knochenmarkszellen nur zu einem voribergehenden Zellzyklusarrest, der nach Entzug des
Wirkstoffes reversibel ist [18, 62, 63].
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Einzelne Chemotherapeutika sind zudem mit irreversiblen, kumulativen und verzogert
auftretenden Ereignissen assoziiert, exemplarisch sei das Risiko einer irreversiblen
Kardiomyopathie [25, 49] oder einer Entwicklung von bleibenden Neuropathien genannt [47].
Dagegen ist die Therapie mit Ribociclib nicht mit dem Risiko irreversibler Schaden wie z. B.
der Herzmuskulatur assoziiert, die dokumentierten Nebenwirkungen sind transient und
behandelbar. Eine maximal zuldssige kumulative Dosis ist fir Ribociclib ebenfalls nicht zu
beachten.

Auch wenn z. B. verschiedene unerwiinschte Ereignisse wie ,,Neutropenien* und ,,Alopezie
unter beiden Substanzklassen (Chemotherapie und CDK 4/6) gleichermallen ,,sehr hdufig®
auftreten [29], existieren wesentliche qualitative als auch quantitative Unterschiede in den
auftretenden Nebenwirkungen, was am Beispiel der Alopezie noch einmal deutlich wird:
Wahrend unter Ribociclib in der Studie MONALEESA-2 eine Alopezie bei 34,4 %. der Falle
auftrat, trat nur in Einzelféllen ein vollstandiger Haarverlust auf (1,5 %). Im Gegensatz dazu
kommt es bei einigen Taxanen bei fast allen Patienten (> 80 %) zu einem ausgeprégten
Haarverlust, der > 50 % des Haarvolumens betrifft [47, 48].

Wie die Ergebnisse der fir die Bewertung relevanten Studie MONALEESA-2 zeigen, kommt
es unter der Ribociclib-Therapie im Vergleich zur alleinigen Letrozol-Therapie nicht zu einer
signifikanten Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (s. Abschnitte
4.3.1.3.1.8und 4.3.1.3.1.9).

Tumoransprechen

Der Endpunkt , Tumoransprechen“ umfasst im vorliegenden Nutzendossier die
Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR), die klinische Nutzenrate (clinical benefit
rate, CBR), sowie Zeit bis zum ersten Ansprechen und Dauer des Ansprechens. Wie das
progressionsfreie  Uberleben werden auch die Endpunkte aus dem Komplex
,» Tumoransprechen® jeweils mit Hilfe bildgebender Verfahren auf Basis der standardisierten
RECIST-Kriterien bestimmt (Version 1.1) [17]. Die Gesamtansprechrate wird dabei als
vollstandiges (complete response, CR) oder partielles Ansprechen (partial response, PR)
operationalisiert. So definiert zeigt die Gesamtansprechrate ORR direkt den Effekt des
Wirkstoffs auf den Tumor [8, 21]. Eine ,,stabile Erkrankung® hingegen kann den natrlichen
Krankheitsverlauf widerspiegeln [8], diese Information ist in der CBR mit aufgenommen.

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen im lokal fortgeschrittenen/metastasierten
Stadium stellt das Tumoransprechen als direktes MaR fiir das Ansprechen auf die Therapie
und die Verringerung der Tumorlast sowohl ein valides Messinstrument als auch ein
bedeutsames Therapieziel dar [9]. Durch die Reduktion der Tumorlast kann die
tumorbedingte Symptomatik verringert, der Allgemeinzustand verbessert und die Progression
der Erkrankung aufgehalten werden. Damit ist das Tumoransprechen in hohem Male
patientenrelevant.
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Krankheitssymptomatik

Symptome sind die vom Patienten wahrgenommenen Krankheitszeichen und stellen damit die
Patientenperspektive des direkten klinischen Nutzens dar [8]. Die Symptome der Erkrankung
stellen fir die Patienten eine Krankheitslast dar und bedeuten sowohl eine Verschlechterung
des Gesundheitszustands als auch eine Beeintrachtigung der Alltagsfunktion und der
Lebensqualitat. Die Krankheitssymptomatik ist folglich ein patientenrelevanter Endpunkt.

Daten zu patientenberichteten Endpunkten wurden in der flr die Nutzenbewertung relevanten
Studie MONALEESA-2 in regelmaRigen Abstanden bis zum Zeitpunkt der Progression bzw.
dem Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zuruckziehen der Einverstandniserklarung oder
Loss to Follow-up erhoben [19]. Da sowohl die Zeit bis zur Progression als auch die
Beobachtungsdauer fiir patientenberichtete Zielgroen im Interventionsarm relevant langer
waren als im Vergleichsarm, miussen unterschiedliche Beobachtungsdauern bei der
Bewertung bertcksichtigt werden. Gemall der vom IQWIG angewendeten Methodik wurde
daher fir die Bewertung die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome herangezogen.
Diese Operationalisierung bericksichtigt die variablen Beobachtungszeiten in den
Behandlungsarmen und stellt somit ein addquates Verfahren fir die Schatzung des
zugehorigen Effektmalies dar [64-66]. Aufgrund des naturlichen Verlaufs der Erkrankung
(chronische Verschlechterung, keine Heilung, fir Details s. Modul 3.2) wird von einer
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik ausgegangen, weshalb der Endpunkt Uber die
Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet angesehen wird [65].

Zur Erhebung der Krankheitssymptomatik wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung die
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23 herangezogen.

EORTC QLQ-C30

Der QLQ-C30-Fragebogen der EORTC ist spezifisch fiir die Erfassung der Lebensqualitét
von Krebspatienten entwickelt und validiert [67-69]. Zusétzlich zu den Items, die die
Lebensqualitat abfragen (s. u.), umfasst der EORTC QLQ-C30 einige Symptomskalen bzw.
Einzel-ltems, die die hdaufigsten von Tumorpatienten berichteten Symptome (Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation,
Diarrh6) und finanzielle Schwierigkeiten erfassen [67]. ,,Finanzielle Schwierigkeiten* bilden
kein Symptom ab und werden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Fur den Fragebogen wurde von Osoba et al. [70] eine minimale Kklinisch relevante Differenz
(MCID, minimal clinically important difference) abgeleitet. Dementsprechend wird eine
Verdnderung von 5 — 10 Punkten von den Patienten als ,gering empfunden, eine
Veranderung von 10 — 20 Punkten als ,,moderat® und eine Verdnderung von mehr als
20 Punkten als ,,sehr grof3*.

Bei dem Fragebogen QLQ-C30 der EORTC handelt es sich um ein etabliertes und validiertes
Messinstrument, das die Lebensqualitat adaquat erfasst und klinisch relevante Anderungen
darzustellen vermag. Auch das IQWIG und der G-BA bestétigen, dass das Instrument als

Ribociclib (Kisgali®) Seite 51 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

valide und fur die Bewertung der Lebensqualitit relevant angesehen wird [65, 66, 71]. Im
Rahmen der vorliegenden Bewertung werden dabei — gemal3 der VVorgehensweise des IQWiG
sowie der Bewertungspraxis des G-BA - die Globalskala und die Funktionsskalen zur
Erfassung der Lebensqualitdt herangezogen, wahrend die Symptomskalen und die
Einzelsymptome der Messung der Krankheitssymptome dienen. Eine Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte auf der jeweiligen Skala wird dabei als klinisch relevant eingestuft [70,
71].

EORTC QLQ-BR23

Der EORTC QLQ-BR23-Fragebogen ist ein brustkrebsspezifisches Erganzungsmodul des
EORTC QLQ-C30, das fir die Erkrankung charakteristische Symptome sowie behandlungs-
bedingte unerwiinschte Ereignisse erfasst. Dabei werden die Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung, Brustsymptome, Armsymptome sowie die Belastung durch
Haarausfall erfasst.

Das Instrument wurde speziell fiir Patientinnen mit Brustkrebs entwickelt und validiert und
wird regelmaRig im Rahmen von Studien in der Indikation Brustkrebs eingesetzt [67, 72].
Entsprechend haben G-BA und IQWIG das Bewertungsinstrument bereits in abgeschlossenen
Projekten als relevant anerkannt [36, 73]. Auch der Schwellenwert fur eine klinisch relevante
Verschlechterung von mindestens 10 Punkten ist sowohl in guter Ubereinstimmung mit der
Literatur als auch in einem vergangenen Nutzenbewertungsverfahren anerkannt [74, 75].

Gesundheitszustand

Der aktuelle Gesundheitszustand ist fiir den Patienten direkt erfahrbar und deshalb ein
Endpunkt unmittelbarer Patientenrelevanz.

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte mit Hilfe des EQ-5D-Fragebogens, einem
indikationstbergreifenden Instrument, das funf Dimensionen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur Selbstversorgung, alltagliche
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst und
zusatzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustandes enthélt [76]. Aufgrund des natirlichen Verlaufs der Erkrankung
(chronische Verschlechterung, keine Heilung, fir Details s. Modul 3.2) wird von einer
Verschlechterung des Gesundheitszustands ausgegangen, weshalb der Endpunkt analog zu
vorherigen Verfahren (ber die Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet
angesehen wird [65].

Die flinf Dimensionen weisen jeweils drei Antwortmoglichkeiten (keine, maRige und extreme
Probleme) auf, deren Kombination 243 mdgliche Gesundheitszustande abbilden. Diese
werden mit Hilfe einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe nach dem Time-trade-off-
Ansatz in einen Lebensqualitatsindex transformiert [77]. Da die Bewertung des
Gesundheitszustandes somit nicht durch den Patienten selbst, sondern durch Dritte
vorgenommen wird, schlieBen G-BA und IQWIiG den Indexwert im Allgemeinen nicht in die
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Nutzenbewertung mit ein (z. B. [78-80]), weshalb auch im vorliegenden Fall davon
abgesehen wird.

Die visuelle Analogskala erfasst den aktuellen durch den Patienten bewerteten
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 [77]. Als validiertes Erhebungsinstrument
wird sie regelhaft zur Erfassung von Lebensqualitats-Parametern in onkologischen Studien
eingesetzt. Auch das IQWIiG bestétigt, dass die EQ-5D VAS grundsatzlich valide ist und die
Ergebnisse fir die Nutzenbewertung relevant sind [65, 81]. Das Instrument wird durch G-BA
und IQWIG im Allgemeinen der Morbiditat zugeordnet [81]. Eine Klinisch relevante
Differenz wurde von Pickart et al. mit Hilfe eines ankerbasierten Verfahrens bestimmt, wobei
sowohl der ECOG-Performance-Status als auch FACT-G-Quintile als Anker dienten [82].
Wahrend die MCID bei der Validierung mit Hilfe des ECOG-Performance-Status bei 8 bis 12
Punkten lag, resultierte aus der Verwendung von FACT-G-Quintilen als Anker eine Spanne
von 7 bis 10 Punkten [82]. Da die Beurteilung des ECOG-Status durch den behandelnden
Arzt und nicht durch den Patienten selbst erfolgt, wurde insbesondere die Validierung mittels
FACT-G als relevant erachtet und folglich ein Schwellenwert von 10 Punkten als Kriterium
fur eine Kklinisch relevante Verschlechterung herangezogen. Tatsachlich wurde dieser
Schwellenwert auch bereits im Rahmen anderer Nutzenbewertungen akzeptiert [83, 84].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit handelt es sich um einen in der
Verfahrensordnung des G-BA als patientenrelevant eingestuften Endpunkt [7]. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist dartiber hinaus eine wichtige ZielgroRe bei der
medizinischen Versorgung krebskranker Patienten. Sie spiegelt direkt die Auswirkungen der
Erkrankung und der Therapie auf das Befinden des Patienten und seinen Alltag wider [10].
Der Nachweis einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét gestaltet sich laut
G-BA dann als schwierig, wenn z. B. die Behandlung auf die Verhinderung spaterer
Ereignisse abzielt, z. B. wenn fur die Hinauszégerung der Progression eine erhdhte Rate an
Nebenwirkungen in Kauf genommen wird [12, 85]. Gleichzeitig ist bei der Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms, die nicht mehr auf eine Heilung abzielt [23], die
Lebensqualitat der wesentliche Fokus der Therapie. Ein wichtiges Therapieziel ist der Erhalt
des Lebensqualitdtsniveaus. Dementsprechend ist die adaquate Erfassung der
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in solchen Therapiesettings von hoher Relevanz, um eine
dauerhafte Verschlechterung durch die Therapie auszuschlieRRen.

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfolgte in der Studie
MONALEESA-2 mit Hilfe der relevanten Items der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie
EORTC QLQ-BR23. Aufgrund des natirlichen Verlaufs der Erkrankung (chronische
Verschlechterung, keine Heilung, fur Details s. Modul 3.2) wird von einer Verschlechterung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ausgegangen, weshalb der Endpunkt analog zu
vorherigen Verfahren (ber die Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet
angesehen wird [65].
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EORTC QLQ-C30

Wie bereits fir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik beschrieben, enthalt der
EORTC QLQ-C30-Fragebogen neben den Symptomskalen eine Globalskala (allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitdt) und finf Funktionsskalen (korperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion), uber die die
wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben werden.

Analog zu den Symptomskalen wurde auch hier — entsprechend der Methodik des IQWiG —
eine Verringerung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte als Klinisch relevante
Verschlechterung angesehen [65, 86]. Dieser Schwellenwert fir eine minimale klinisch
relevante Differenz wurde bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA
akzeptiert [87, 88].

EORTC QLQ-BR23

Wie bereits fiir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik® beschrieben, enthalt der
EORTC QLQ-BR23-Fragebogen neben den Symptomskalen auch Funktionsskalen mit Items
zur Erfassung der Lebensqualitat. Der BR23-Fragebogen ist als Messinstrument spezifisch flr
Brustkrebspatientinnen entwickelt und validiert und wurde bereits in vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren anerkannt [73, 89].

Die Funktionsskalen zur Erfassung der Lebensqualitdit umfassen Korperbild, sexuelle
Funktion, sexueller Genuss und Zukunftsperspektive.

Analog zu den Symptomskalen wurde auch hier eine Verringerung des jeweiligen Scores um
mindestens 10 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung gewertet. Dieser Schwellenwert
wurde vom G-BA in der Vergangenheit bereits akzeptiert [74].

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse haben einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand des
Patienten und sind damit als Endpunkt unmittelbar patientenrelevant. Sie reflektieren vor
allem in Form der therapieassoziierten, unerwinschten Ereignisse die Vertraglichkeit der
Therapie (therapiebedingte Morbiditat), wobei Klassifikation, Schwere und H&ufigkeit der
Ereignisse  Kriterien ~ zur  Differenzierung  darstellen.  Ergdnzend zu  den
Wirksamkeitsendpunkten dient die Dokumentation unerwinschter Ereignisse der Nutzen-
Risiko-Bewertung. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse in der fir die Bewertung
relevanten Studie MONALEESA-2 erfolgte gemaR internationalen Standards und ist somit
valide. Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer im Interventionsarm
relevant langer war als im Kontrollarm (mediane Follow-up-Zeit 21,2 versus 15,1 Monate),
wurden gemal’ der Vorgehensweise des IQWiG ausschlieBlich Auswertungen basierend auf
Time-to-Event-Analysen beriicksichtigt [64, 65, 90-92].
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In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Gesamtrate an unerwinschten
Ereignissen®®, die Haufigkeit schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4),
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und unerwinschter Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten, betrachtet. Zusétzlich wurden spezifische unerwiinschte Ereignisse
auf Basis einzelner Systemorganklassen (SOC) gemélR MedDRA-Kodierung ausgewertet.
Entsprechend der  Vorgehensweise von IQWIG und G-BA in  friheren
Nutzenbewertungsverfahren [93-98] erfolgte die Auswahl der relevanten Ereignisse dabei
anhand der Fachinformationen von Ribociclib sowie der zweckmafRigen Vergleichstherapie
Letrozol aufgrund von Warnhinweisen bzw. besonders hervorgehobenen Risiken der
jeweiligen Substanzen [1, 99]. In [100] sind Auswertungen aller SOC — unabh&ngig von der
Relevanz fur das vorliegende Bewertungsverfahren — dargestellt.

In der Fachinformation von Ribociclib (Kisqgali) sind folgende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen als besondere Sicherheitsrisiken detailliert beschrieben [1]:

¢ Neutropenie
e Hepatobilidre Toxizitat
e QT-Verlangerung

Die genannten Sicherheitsrisiken entsprechend den durch die EMA identifizierten wichtigen
Sicherheitsrisiken [101], die auch im Risk Management Plan (RMP) abgebildet sind (s.
Modul 3.4.4). Sowohl Neutropenie als auch Hepatobilidre Toxizitat und QT-Verlangerung
bilden sich in Ergebnissen von Labortests (Blutbild, Leberfunktionstest) und anderen
Untersuchungen (EKG) ab (SOC Untersuchungen). Damit sind die SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems* sowie ,,Untersuchungen“ von direkter Bewertungsrelevanz
fur die Nutzenbewertung von Ribociclib. Da viele in dieser Operationalisierung enthaltenen
Ereignisse (z.B. Neutropenien) als Laborparameter jedoch nicht von unmittelbarer
Patientenrelevanz sind, wurden in Ubereinstimmung mit der Methodik des IQWiG sowie der
Bewertungspraxis des G-BA fur die Erfassung des Endpunktes lediglich Ereignisse der
CTCAE-Grade 3 und 4 fir die Nutzenbewertung herangezogen [87, 102]. Neben den
unerwinschten Arzneimittelwirkungen, die explizit in der Fachinformation ausgefuhrt sind,
werden zusatzlich Ergebnisse der SOC berichtet, die als spiirbare Konzepte aus den
bewertungsrelevanten abnormalen Untersuchungsergebnissen resultieren. Dies sind:

e Infektionen als Resultat einer schlechteren Immunabwehr aufgrund erniedrigter
Neutrophilenzahlen (SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen),

e Symptomatische Leberfunktionsstérungen (SOC Erkrankungen der Leber und
Gallenwege),

9 Dje Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, sondern wird
lediglich erganzend dargestellt, da in dieser Operationalisierung auch Ereignisse erfasst werden, die nicht
patientenrelevant sind.
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e Symptomatische Herzerkrankungen, wie z. B. Herzrhythmusstérungen (SOC Herz-
erkrankungen).

In der Fachinformation zu Letrozol werden kardiovaskuldre Ereignisse (einschliellich
zerebrovaskuldre und thromboembolische Ereignisse) sowie Skelett-Ereignisse (z. B.
Osteoporose und/oder Knochenfrakturen) als spezielle Sicherheitsrisiken gesondert
diskutiert [99], wobei letztere (ber die zusatzlich betrachtete Systemorganklasse
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen und Gefél3erkrankungen erfasst
werden.

Der Vergleich in der fir die Bewertung relevanten Studie MONALEESA-2 erfolgte
gegenlber der Monotherapie mit Letrozol. Bei der Auswahl wurden deshalb ausschliellich
flr Ribociclib sowie Letrozol relevante Ereignisse beriicksichtigt. Unerwiinschte Ereignisse
mit moglicher Relevanz fir andere vom G-BA als zweckmallige Vergleichstherapie
bestimmte Therapieoptionen (Anastrozol, Tamoxifen) blieben dagegen unbericksichtigt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten®® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefthrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz

11 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet™? werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat*® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkléaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, konnten keine Meta-
Analysen durchgefiihrt werden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Da keine Meta-Analysen durchgefiihrt wurden, entfallt auch die Durchfiihrung von
Sensitivitatsanalysen zur Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse beziiglich
methodischer Faktoren im Rahmen meta-analytischer Untersuchungen.

12 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

¥ Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Zur Untersuchung der Robustheit des Ergebnisses des primédren Endpunktes PFS wurden
einige Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, die im Studienprotokoll vorab festgelegt waren und
im Folgenden vorgestellt werden:

e Bestimmung des PFS durch ein unabhédngiges radiologisches Komitee (BIRC)
e Analyse unter Verwendung des Per-Protocol-Sets anstelle des Full-Analysis-Sets
e Logrank-Test und Cox-Proportional-Hazards-Modell ohne Stratifizierung

o Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Adjustierung nach Baseline-
Variablen™*

e Mit ,.actual event“'>- und ,,backdating***-Analysen wurde der Einfluss von fehlenden

radiologischen Scans auf das Gesamtergebnis untersucht
e Keine Zensierung bei antineoplastischer Therapie®’

Alle durchgefiihrten Sensitivititsanalysen ergaben eine Ubereinstimmung mit dem Ergebnis
der priméren Analyse und bestatigen so die Robustheit des Ergebnisses [20].

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer
maoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

1 ECOG-PS (0 vs. 1), ausschlieRlich Knochenmetastasen (nein vs. ja), Alter (< 65 vs. > 65 Jahre),
Hormontherapie im (neo)adjuvanten Therapiesetting (nein vs. ja), adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie
(nein vs. ja), De-novo metastasierte Erkrankung (nein vs. ja).

15 Anders als bei der Priméranalyse wird ein Progressionsevent auch dann gezahlt, wenn es nach zwei oder mehr
fehlenden Tumorevaluationen auftritt.

% S0 wie die ,actual event“-Analyse werden alle Progressionsevents gezahlt, auch wenn vorangegangene
Evaluationen fehlten. Im Unterschied zur ,actual event“-Analyse werden die Ereignisse nach fehlenden
Evaluationen riickdatiert.

7 Bei Patienten, die andere anti-neoplastische Therapie erhalten haben, wurden die Wirksamkeitsdaten bei der
Priméranalyse zensiert, so dass die Bewertung des Tumoransprechens bzw. -progresses bei diesen Patienten
nicht in die Analyse eingeschlossen wurden.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 58 von 298




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Ubersicht tiber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen

A priori geplante Subgruppenanalysen

Um Erkenntnis tber die Konsistenz des Therapieeffekts zu erhalten, wurde fur den primaren
Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) eine Analyse des Effekts in folgenden
Subgruppen préspezifiziert:

e Baseline ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)

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

e Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)

e Vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs. ja)
e Progesteron-Rezeptor-Status (+ vs. -)

e Ostrogen-Rezeptor und Progesteron-Rezeptor-Status (++ vs. andere)

e Geographische Region (Europa vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs.
andere)

e Anzahl an Metastase-Lokalisationen (< 3 vs. > 3)

e Lebermetastasen (nein vs. ja)
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e Lungenmetastasen (nein vs. ja)

e Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja)

e Kirankheitsfreies Intervall (De novo vs. Non de novo)
e Ausschliellich Knochenl&sionen (nein vs. ja)

e Hormonale Therapie im adjuvanten Setting (Tamoxifen vs. NSAI und andere vs.
keine)

o Ki67 (£14 % vs.> 14 %)

e Cyclin D1 (< Median vs. > Median)

e Total Rb tiber H-Score (niedrig (< 100) vs. hoch (> 100))

e pl6 mRNA iiber Nanostring (< Median vs. > Median)

e pl6-Protein tber H-Score (hoch (< 50) vs. mittel (> 10 - < 150) vs. niedrig (> 150))

Daruber hinaus wurde im detaillierten statistischen Analyseplan vorgesehen, bei statistischer
Signifikanz des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben (OS)“ auch fur diesen die gleichen
Subgruppen zu analysieren.

Fur die wesentlichen Auswertungen zur Sicherheit (Vertraglichkeit) wurden im statistischen
Analyseplan folgende Subgruppen vorab geplant:

e Baseline ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)
e Alter (<65 Jahre vs. > 65 Jahre)
e Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)

e Geographische Region (Europa vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs.
andere)

Fir die weiteren patientenrelevanten Endpunkte, die fur die Nutzenbewertung von Ribociclib
herangezogen werden, waren a priori keine Subgruppenanalysen geplant (s. né&chster
Abschnitt ,,Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen®). In Abschnitt 4.3.1.3.2.2 sind alle a
priori geplanten Subgruppenanalysen dargestellt. Dies sind die gelisteten Analysen zum
Endpunkt , Progressionsfreies Uberleben®,. sowie die im Studienprotokoll geplanten und im
Studienbericht prasentierten Subgruppenanalysen zu den fir die Bewertung relevanten
Endpunkten aus dem Komplex ,,Vertraglichkeit“ (sieche Abschnitt4.2.5.2). Auf die
Darstellung von Subgruppenanalysen zu einzelnen Preferred Terms wurde dagegen
verzichtet, da diese nicht in der in Abschnitt 4.2.5.2 definierten Auswahl der zu
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untersuchenden Sicherheitsendpunkte enthalten waren und folglich nicht Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung sind.

Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Um die Vorgaben des G-BA beziglich der Untersuchung moglicher Effektmodifikationen
durch Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie durch Zentrums- und
Landereffekte zu erflllen, wurden darlber hinaus fir die weiteren in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkte ,,.Gesamtiiberleben®, , Tumoransprechen®, ,,Zeit bis zu ersten

nachfolgenden =~ Chemotherapie®, ,Krankheitssymptomatik*, ,Gesundheitszustand*,
,Lebensqualitit® und , Vertraglichkeit” entsprechende Subgruppenanalysen post hoc
durchgefihrt.

Fur die genannten Endpunkte wurden Subgruppenanalysen zu den folgenden Merkmalen
dargestellt*:

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
e Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja)
e Geographische Region (Europa vs. andere)

Die Auswahl der dargestellten Merkmale sowie der verwendeten Kriterien zur
Kategorisierung begrundet sich dabei wie folgt:

Alter: Fiir das Merkmal ,,Alter* wurde der im Studienprotokoll pradefinierte Trennpunkt von
65 Jahren zur Kategorisierung gewahlt. Hierbei handelt es sich um einen gangigen Trennwert
zur Charakterisierung dieses Merkmals, der von der EMA als Grenze zur Definition einer
»geriatrischen® Population festgelegt wird [103]. Auch das IQWiG folgt bei seinen
Bewertungen dieser Definition fur die Subgruppe ,,Alter” [91, 104].

Leber- und/oder Lungenmetastasen: H&ufige Metastasenlokalisationen bei Brustkrebs
betreffen die Eingeweide (viszerale Metastasen, vorwiegend Leber und Lunge) und Knochen.
Viszerale Metastasen stellen nach aktuellem medizinischen Stand und auch nach
Einschdatzung des G-BA krankheitsspezifische Risikofaktoren dar [25]. In friiheren
Bewertungen onkologischer Erkrankungen wurde fir Patienten mit und ohne viszerale
Metastasierung ein unterschiedlicher Zusatznutzen festgestellt (z. B. Pertuzumab) [39], es
handelt sich um einen bekannten potenziellen Effektmodifikator. Das Vorhandensein von
Leber- und/oder Lungenmetastasen war fir die Studie MONALEESA-2 dementsprechend als
Stratifizierungsfaktor der Randomisierung definiert.

Geographische Region: Zur Abbildung von Zentrums- und Lé&ndereffekten wurde eine
Subgruppenanalyse nach dem Merkmal “Geographische Region” durchgefiihrt. Die Studien

'8 Eine Untersuchung des Geschlechts als potenzieller Effektmodifikation eriibrigt sich fiir die vorliegende
Untersuchung. In die Studie MONALEESA-2 wurden ausschlieBlich weibliche Patienten eingeschlossen. Dies
ergibt sich aus geschlechtsspezifischen Besonderheiten der Erkrankung (s. Modul 3.2).
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MONALEESA-2 wurde in 223 Studienzentren in 29 verschiedenen L&ndern durchgefihrt.
Eine Analyse auf Basis einzelner Zentren oder sogar Landern ist damit nicht sinnvoll, um
Aussagen bezlglich einer moglichen Effektmodifikation treffen zu kénnen. Fur PFS und
Vertréglichkeit wurde die bereits a priori festgelegte Kategorisierung nach ,,Nordamerika“,
»EBuropa®, , Asien”, ,Lateinamerika“ und ,andere” herangezogen. Ein Grofteil der
Patientinnen (44,3 %) wurde in europdischen Studienzentren behandelt. Fir die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext und damit die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung ist diese Subgruppe von vordergrindigem Interesse.
Dementsprechend wurde fur alle weiteren Endpunkte sowie fur PFS und Endpunkte aus dem
Komplex ,,Vertriglichkeit* zusatzlich zu der bereits a priori definierten Analyse eine Analyse
getrennt nach den Regionen ,,Europa® und ,,andere* durchgefiihrt.

Methodik bei der Durchfiihrung von Subgruppenanalysen

Durch die durchgefiihrten Subgruppenanalysen wurden mogliche Effektmodifikationen
anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu wurden die den Analysen zugrundeliegenden
Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um die entsprechende Subgruppenvariable und
den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable erweitert. Die Interaktions-p-Werte flr
alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen sind tabellarisch dargestellt.

GemaR der VVorgehensweise von IQWiG und G-BA in friheren Nutzenbewertungsverfahren,
im Rahmen derer ein Interaktions-p-Wert von < 0,05 als Beleg fir eine Effektmodifikation
bzw. ein p-Wert zwischen 0,05 und < 0,2 als Hinweis auf eine Effektmodifikation gewertet
wurde (u. a. [79, 86, 105-107]), wurden fur Endpunkte mit niedrigem Verzerrungspotenzial
(Gesamtuberleben, PFS und Tumoransprechen) bei einem p-Wert von < 0,2 neben den
Ergebnissen des Interaktionstest auch die Ergebnisse der einzelnen Subgruppen dargestelit.
Fur die weiteren flir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte liegt ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Um die Unsicherheit der Ergebnisse zu berticksichtigen, wurden
entsprechend der VVorgehensweise des IQWIiG bei den Nutzenbewertungen von Nintedanib,
Crizotinib, Eribulin und Pembrolizumab nur bei Vorliegen von Interaktions-p-Werten von
< 0,05 auch die einzelnen Subgruppenergebnisse betrachtet [65, 79, 86, 105-107]. GemaR der
Methodik des IQWiG wurden Subgruppenergebnisse zudem nur dann dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt vorliegt [86, 108].

Fur die auf Uberlebenszeitanalysen basierenden Endpunkte werden jeweils die Zahl der
Patienten mit einem Ereignis in den beiden Behandlungsgruppen, die mediane Zeit bis zum
interessierenden Ereignis sowie das Hazard Ratio mit zugehdrigem Konfidenzintervall
berichtet. Bei bindren ZielgroRen sind neben den Anzahlen und Anteilen pro
Behandlungsgruppe auch das relative Risiko und das jeweils zugehorige
95%-Konfidenzintervall angegeben.

Bewertung der Ergebnisse von Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen sind in  Zulassungsstudien  praspezifiziert, um  potenzielle
Effektmodifikationen aufzudecken. Subgruppenanalysen liefern jedoch auf Ebene der
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einzelnen Gruppen oft keine signifikanten Ergebnisse, da durch die verringerte Fallzahl die
statistische Power innerhalb der einzelnen Subgruppen héaufig nicht ausreicht, um
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen interferenzstatistisch aufzudecken.
Umgekehrt kénnen aufgrund der steigenden Zahl an statistischen Tests zufallig signifikante
Ergebnisse entstehen (Probleme des multiplen Testens) [3, 109-112]. Aus diesem Grund
wurden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung ausschlieBlich Effektmodifikatoren
berucksichtigt, fir die bei mehreren Endpunkten ein positiver Interaktionstest auftrat. Da die
zuféllige Verteilung durch die Randomisierung in Subgruppen bei fehlender Stratifizierung
nach dem jeweiligen Subgruppenmerkmal oftmals nicht mehr gewéhrleistet ist, wurde
aullerdem Effektmodifikatoren eine besondere Bedeutung beigemessen, bei denen es sich um
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung handelt und fur die somit die zuféllige
Verteilung der Patienten durch die Randomisierung auch in den jeweiligen Subgruppen
gewadbhrleistet ist.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“®’ oder auch
,,Netzwerk-Meta—Analysen“Zz, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist®.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des

Y Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

2|y G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

2! Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

22 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

2% B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®*,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

% song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs-  Sponsor  Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein)  (abgeschlossen  dauer
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CLEEO11A2301 ja ja Laufend, aber Seit e Ribociclib +Letrozol
(A2301), nicht mehr Dezember +
MONALEESA-2 rekrutierend. 2013 * Placebo + Letrozol
CLEEO11X2107 ja ja Laufend. Seit e Arm 1: Ribociclib +
(X2107) Oktober Letrozol
2013 e Arm 2: Alpelisib +
Letrozole
e Arm3und 4:
Ribociclib + Alpelisib
+ Letrozol

(verschiedene
Dosierungsschemata)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-5 entspricht zum Zeitpunkt 11. Juli 2017 dem aktuellen Stand der
Informationen.

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

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

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
CLEE011X2107 (X2107) Kein geeigneter Studienkomparator (E3 nicht erfillt)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach

Ribociclib (Kisgali®) Seite 66 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Suche am 04.07.2017
Treffer: n= 82
n =47 (Embase)
n =7 (Medline)
n = 28 (Cochrane)

Ausschluss Duplikate
n=15

Titel-/Abstractscreening
n==67

Nicht relevant
n==66

Volltextscreening
n=1

Nicht relevant:
Nicht zutreffend

Relevantn =1
Publikationenn=1
Studienn=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche wurden folgende Datenbanken
durchsucht: MEDLINE, EMBASE und das Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die
Suche wurde am 04.07.2017 durchgefihrt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

Insgesamt wurden 82 Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von Duplikaten blieben noch 67
Treffer Ubrig. Die Auswahl relevanter Studien aus diesem Pool erfolgte durch zwei
unabhéngige Reviewer anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien. Uber dieses
systematische Vorgehen wurde ein relevanter Treffer identifiziert (Hortobagyi et al. 2016
[18]), es handelt sich um eine Publikation der Studienergebnisse der Studie MONALEESA-2.

Der Ablauf der Recherche ist im Flussdiagramm Abbildung 4-1 dokumentiert.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja Laufend, aber

NCT01958021 [113]

PharmNet.Bund:
EudraCT 2013-
003084-61 [114]

EU-CTR: Eudra CT
2013-003084-61 [115]
ICTRP: NCT01958021
[116]

nicht mehr
rekrutierend

MONALEESA-2

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Abkurzungen: EU-CTR, EU Clinical Trials Register; ICTRP, International Clinical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR und
Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das ICTRP Search Portal und wurde am
03.07.2017 durchgefiihrt. Die dabei verwendeten Suchstrategien sind in Anhang 4-B
dargestellt. Die Suche ergab insgesamt 168 Treffer (davon 64 Treffer im Register
ClinicalTrials.gov, 21 Treffer im EU-CTR, 9 Treffer im Register Klinische Prifungen
PharmNet.Bund und 74 Treffer im ICTRP Search Portal). Nach Ausschluss der nicht
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relevanten Studien blieb nur die Studie MONALEESA-2 Ubrig, die bereits in Abschnitt
4.3.1.1.1 aufgelistet wurde und der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde liegt. Eine Liste
der ausgeschlossenen Studien findet sich in Anhang 4-D.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studienbericht Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrag®
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) |  (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])
MONAL | . . . . . .
EESA |12 ja nein ja[20] ja[113-117] | ja[18]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Nachbeobachtung> Durchfiihrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten)
parallel/cross-over
etc.>

MONA- Randomisierte Postmenopausale Ribociclib + Letrozol  Behandlungsphase: Multinational Primérer Endpunkt:
I11-Studie positivem, HER2- Placebo + Letrozol Krankheitsprogression, Tod, ~ Studienzentren  (jherleben (PFS) geméR
doppelblind, negativem (N =334)" inakzeptabler Toxizitat oder N 29 Landemn)  RECICST 1.1-Kriterien
parallel fortgeschrittenem Studienabbruch aus jedwedem  Beginn

Brustkrebs ohne
vorausgegangene
Antikrebstherapie fir
die fortgeschrittene
Erkrankung

anderen Grund
Primaranalyse (1. Daten-

schnitt):

29.01.2016: geplant nach
Erreichen von 211 PFS-
Ereignissen (70 % der

erwarteten 302 Ereignisse, die
fur ein signifikantes Ergebnis

notwendig sind)

geplante Nachbeobachtung:

bis zur finalen Auswertung
des Gesamtiiberlebens nach

circa 400 erwarteten
Todesfallen

17.Dezember
2013 (erster
Patient, erste
Visite)

Weitere Endpunkte:
Gesamtiberleben (OS)

Gesamtansprechrate
(ORR)

Klinische Nutzenrate
(CBR)

Sicherheit
Patientenberichtete
ZielgroRen: EORTC
QLQ-30 und Modul
QLQ-BR23, EQ-5D

“Im Placebo-Arm erhielten 4 Patientinnen keine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation.

Abkirzungen: CBR, clinical benefit rate; EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;
EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast Cancer 23; EQ-5D, EuroQol 5
Dimensionen Questionnaire; HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR, Hormonrezeptor; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PFS,
progression-free survival; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Intervention Vergleichs- Begleitmedikation
intervention
MONALEESA-2 Ribociclib, Placebo, Kapseln  Zul&ssige Begleitmedikation:
25
Kapseln + e Bisphosphonate/Denosumab (fiir die
(600 mg (23 Letrozol Behandlung von Osteoporose oder die

Préavention von Skelett-bezogenen
Ereignissen bei Patientinnen mit
Knochenmetastasen)

e Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Kapseln), Tag 1- (2,5 mg 1x pro Tag)
21 in einem 28-
Tage-Zyklus)

+
Letrozol (entsprechend ASCO-Guidelines)
25 ma 1 o Palliative Radiotherapie (nur fir die
@ T_gg)x pro Linderung von Knochenschmerzen,

Ziellasionen ausgenommen)

e Systemische Kortikosteroid-Therapie
war nur erlaubt, als

- topische Applikation, inhalative

Dosisanpassungen von

Ribociclib/Placebo (zeitweilige _Sprays,_Augentrqpfep oder
Unterbrechung/Reduktion/Abbruch) intraartikulare Injektionen
waren zuldssig. - Kurzzeittherapie (< 5 Tage) mit
Dosisanpassungen von Letrozol waren in einer taglichen Gesamtdosis die
der Studie nicht erlaubt. maximal der

antiinflammatorischen Potenz
von 4 mg Dexamethason
entspricht

Mit Vorsicht zu verwendende
Begleitmedikation

e  Moderate Inhibitoren und Induktoren
von CYP3A4/5

e  Sensitive Substrate von CYP3A4/5,
die eine enge therapeutische Breite
haben

e Starke Inhibitoren von BSEP

e Arzneimittel mit einem mdglichen
Risiko fur QT-Verlangerung

e  Sensitive Substrate der
Nierentransporter MATEL und OCT2

e Sensitive Substrate von BCRP

e  Substrate mit einer engen
therapeutischen Breite, die
vorwiegend lber CYP2C19 oder
CYP2A6 metabolisiert werden

% Ribociclib wird im fertigen Arzneimittel (Kisgali®) als Filmtabletten formuliert. Im Rahmen des
Zulassungsverfahrens wurde Biodquivalenz der kommerziellen Formulierung (Filmtabletten) und der
Formulierung aus dem Entwicklungsprogramm (Hartgelatinekapseln) nachgewiesen.
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Verbotene Begleitmedikation

e  Starke Inhibitoren oder Induktoren
von CYP3A4/5

e  Substrate von CYP3A4/5 mit einer
geringen therapeutischen Breite

e Arzneimittel mit einem bekannten
Risiko fr eine QT-Verlangerung

e Andere Studienmedikation und andere
Krebstherapien

e  Pflanzliche Arzneimittel,
Zubereitungen und
Nahrungserganzungsmittel (auler
Vitamine)

Abkirzungen: ASCO, American Society of Clinical Oncology; BCRP , breast cancer resistance protein;
BSEP, bile salt export pump; CYP, Cytochrom P450; MATE, multidrug and toxin extrusion protein; OCT,
organic cation transporter

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Charakteristikum MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N =334)
Alter (in Jahren)
Mittelwert (+ SD) 61,4 (10,98) 61,9 (10,52)
Median 62 63
Spannweite 23-91 29 - 88
Alter nach Kategorie (n, %)
< 65 Jahre 184 (55,1) 189 (56,6)
> 65 Jahre 150 (44,9) 145 (43,4)
Ethnische Zugehdrigkeit (n, %)
Kaukasier 269 (80,5) 280 (83,8)
Asiaten 28 (8,4) 23 (6,9)
Schwarz 10 (3,0) 7(2,1)
Andere?® 14 (4,2) 8(24)
Unbekannt 13(3,9) 16 (4,8)
ECOG-Performance-Status (n, %)
0 205 (61,4) 202 (60,5)
1 129 (38,6) 132 (39,5)
Krankheitsstadium bei Studieneintritt (n, %)
Stadium 11 1(0,3) 3(0,9)
Stadium IV 333 (99,7) 331(99,1)

% Unter anderem eine amerikanische Ureinwohnerin und eine Patientin von den pazifischen Inseln.
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Stadium bei der initialen Diagnose

0 7(2,1) 6 (1,8)
I 55 (16,5) 48 (14,4)
I 98 (29,3) 107 (32,0)
i 58 (17,4) 62 (18,6)
v 115 (34,4) 108 (32,3)
Unbekannt 0 3(0,9)
Fehlt 1(0,3) 0
Zeit seit Diagnose des Primarbrusttumors (Monate)
Mittelwert (+ StD) 74,7 (75,42) 75,2 (82,84)
Median 58,1 52,1
Krankheitsfreies Intervall
De novo 114 (34,1) 113 (33,8)
Non de novo 220 (65,9) 221 (66,2)
< 12 Monate 4(1,2) 10 (3,0)
> 12 bis <24 Monate 14 (4,2) 15 (4,5)
> 24 Monate 202 (60,5) 195 (58,4)
Unbekannt 0 1(0,3)
Histologischer Grad
Gut differenziert 30 (9,0) 35 (10,5)
Moderat differenziert 143 (42,8) 128 (38,3)
Schlecht differenziert 59 (17,7) 75 (22,5)
Nicht differenziert 3(0,9) 5(1,5)
Unbekannt 99 (29,6) 89 (26,6)
Fehlend 0 2 (0,6)
Metastasen (Lokalisation) (n, %)
Brust 8 (2,4) 11 (3,3)
Knochenmark 0 2 (0,6)
Knochen 246 (73,7) 244 (73,1)
Nur Knochen (keine anderen Organe) 69 (20,7) 78 (23,4)
Viszeral 197 (59,0) 196 (58,7)
Leber 59 (17,7) 73 (21,9)
Lunge 153 (45,8) 150 (44,9)
Andere 22 (6,6) 18 (5,4)
Haut 15 (4,5) 10 (3,0)
Lymphknoten 133 (39,8) 123 (36,8)
Andere 20 (6,0) 10 (3,0)
Keine 2 (0,6) 1(0,3)
Anzahl an Lokalisationen von Metastasen (n, %)
0 2(0,6) 1(0,3)
1 100 (29,9) 117 (35,0)
2 118 (35,3) 103 (30,8)
3 64 (19,2) 72 (21,6)
4 36 (10,8) 22 (6,6)
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>5 14 (4,2) 19 (5,7)
Art der Lasionen zur Baseline (n, %)

Nur ,.target* 32 (9,6) 28 (8,4)

Nur ,,non-target* 77 (23,1) 88 (26,3)

Sowohl ,target* als auch ,,non-target 224 (67,1) 217 (65,0)

Unbekannt 1(0,3) 1(0,3)
HER2-Rezeptorstatus (n, %)

positiv 1(0,3) 1(0,3)

negativ 333 (99,7) 333 (99,7)
Ostrogen-Rezeptorstatus (n, %)

positiv 332(99,4) 333(99,7)

negativ 2 (0,6) 1(0,3)
Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus (n, %)

Mindestens eins von beiden positiv 334 (100,0) 334 (100,0)

Beide negativ 0 0

Beide unbekannt 0 0

Andere (negativ oder unbekannt) 0 0
Vorherige Operation, inklusive Biopsie (n, %)

Ja 334 (100,0) 334 (100,0)

Nein 0 0
Vorherige Strahlentherapie (n, %)

Ja 178 (53,3) 167 (50,0)

Nein 156 (46,7) 167 (50,0)
Therapiesetting Chemotherapie”

Adjuvant 118 (35,3) 127 (38,0)

Neoadjuvant 41 (12,3) 25 (7,5)

Palliativ 1(0,3) 1(0,3)

Andere 1(0,3) 0
Therapiesetting Endokrine Therapie”

Adjuvant 173 (51,8) 166 (49,7)

Neoadjuvant 0 4(1,2)

Palliativ 19 (5,7) 20 (6,0)

Préavention 3(0,9) 2 (0,6)

Andere 23 (6,9) 18 (5,4)
Art der letzten Behandlung (n, %)

Chemotherapie 7(21) 10 (3,0)

Endokrine Therapie 129 (38,6) 134 (40,1)

Strahlentherapie 75 (22,5) 64 (19,2)

Operation (nicht Biopsie) 57 (17,1) 62 (18,6)
Therapiesetting der letzten Behandlung

Adjuvant 136 (40,7) 135 (40,4)

Neoadjuvant 1(0,3) 2 (0,6)

Palliativ 45 (13,5) 45 (13,5)
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Prévention 2 (0,6) 5(1,5)
Andere 21 (6,3) 18 (5,4)

“Ein Patient kann in mehreren verschiedenen Settings behandelt worden sein.

Abkirzungen: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HER, human epidermal growth factor receptor;
RCT, Randomized Controlled Trial; StD, Standardabweichung

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

MONALEESA-2 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte multizentrische
Phase-111-Studie von Ribociclib als Kombinationstherapie mit Letrozol im Vergleich zur
alleinigen Letrozol-Therapie bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs, die noch keine vorherige Therapie fir ihre
fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben.

Placebo (day 1to 21
ina 28 daycycle) +
= letrozole (daily)
{N = 250)

R
LEEO11 z = 2 .
Postmenopausal A Discontinuation Continue
HR+ HER2-mBC o p e L:,yc;::ez)l due to > efficacy
R—" g letrozole (daily) toxicity assessments
mBC " (N =250)
: OR
De novo or >12 months z
post-adjuvant therapy A
T
|
o

Discontinuation
due to > Survival
progression

H

Abbildung 4-2: Design der Phase-111-Studie MONALEESA-2

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Phase-I11-Studie. Die Behandlungsdauer war
nicht vorgegeben und wurde bis zur Tumorprogression, inakzeptabler Toxizitdt, dem Tod oder sonstiger
Beendigung der Therapie fortgesetzt. Nach einem Behandlungsende wurden die Patientinnen fur weitere
Analysen (Gesamtiberleben und/oder Wirksamkeit) weiterbeobachtet. Fir Sicherheit/Vertraglichkeit erfolgte
eine Nachbeobachtung fur 30 Tage nach Ende der Behandlung.

Im Interventionsarm der Studie erhielten die Patientinnen Ribociclib in einer Dosis von 600
mg pro Tag an den Tagen 1 — 21 eines 28-Tage-Zyklus in Kombination mit Letrozol in einer
Dosis von 2,5 mg/Tag. Im Vergleichsarm wurde Letrozol in einer Dosis von 2,5mg/Tag
verabreicht, in Kombination mit Placebo an den Tagen 1 — 21 eines 28-Tage-Zyklus. Die
Dosierung von Letrozol entspricht damit den Vorgaben in der Fachinformation [99].
Zusétzlich  konnten  die  Patientinnen  beider  Behandlungsarme  unterstiitzende
Begleitmedikamente wie Bisphosphonate/Denosumab (fir die Behandlung von Osteoporose
oder zur Prdvention von Skelett-bezogenen Ereignissen bei Patientinnen mit
Knochenmetastasen),  hamatopoetische ~ Wachstumsfaktoren  (entsprechend  ASCO-
Guidelines [61]) oder eine palliative Radiotherapie (ausschlieflich zur Linderung von
Knochenschmerzen) erhalten.
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Die Behandlungsdauer war nicht vorgegeben und die Therapie wurde bis zur
Tumorprogression, inakzeptabler Toxizitat, dem Tod oder Beendigung der Therapie aus
anderen Grinden fortgesetzt. Flr Sicherheit/Vertraglichkeit erfolgte eine Nachbeobachtung
fiir 30 Tage nach Ende der Behandlung.

Der primére Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben, beurteilt durch den
Prifarzt. Sekundare Endpunkte umfassten das Gesamtuberleben, das Tumoransprechen
(ORR, CBR, Zeit bis zum ersten Ansprechen, Dauer des Ansprechens) und die Sicherheit. Als
sekundare Endpunkte wurden auflerdem Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit Hilfe verschiedener standardisierter, validierter
Erhebungsinstrumente zur Erfassung patientenberichteter ZielgroRen wie den Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D erhoben. Die Erhebung erfolgte jeweils
an Tag 1 eines Zyklus, und zwar zur Baseline, dann jeden 2. Zyklus und ab Zyklus 22 jeden 3.
ZykKlus.

Insgesamt wurden 668 Patientinnen in die Studien eingeschlossen und in einem Verhaltnis
von 1:1 in die beiden Behandlungsarme (Ribociclib + Letrozol versus Placebo + Letrozol)
randomisiert (Abbildung 4-2). Stratifiziert wurde nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja/nein). In jeden Studienarm wurden 334 Patientinnen
eingeschlossen. Mit Ausnahme von 4 Patientinnen im Letrozol-Arm?’ erhielten alle
Patientinnen mindestens eine Dosis der urspringlich zugewiesenen Studienmedikation. Der
Patientenfluss ist in Anhang 4-E mittels CONSORT-Flow-Chart dargestellt (Abbildung 4-46).

Die Basischarakteristika der Patientinnen waren zu Studienbeginn in den beiden
Studienarmen ausgeglichen (s. Tabelle 4-11). Das mediane Alter der Patientinnen lag in den
Studienarmen bei 62 bzw. 63 Jahren, tber 80 % waren kaukasischer Abstammung. Weder in
Bezug auf den ECOG-Performance-Status, noch in Bezug auf Krankheitsstadium, Zeit seit
Diagnose des Primartumors, La&nge des krankheitsfreien Intervalls, Lokalisation von
Metastasen und Art der letzten Behandlung konnten wesentliche Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen festgestellt werden. In Bezug auf die vorherige Therapie des
Mammakarzinoms  waren die  Patientencharakteristika ~ zwischen  den  beiden
Behandlungsarmen balanciert, insgesamt hatten 43,7 % der Patientinnen eine adjuvante oder
neoadjuvante Chemotherapie und 52,4 % eine adjuvante oder neoadjuvante endokrine
Therapie erhalten. Eine vorangegangene (neo)adjuvante Therapie mit Anastrozol oder
Letrozol musste mindestens 12 Monate vor Randomisierung beendet sein. Die Erkrankung
war bei 99 % der Patientinnen metastasiert, bei 22 % der Patientinnen waren nur die Knochen
betroffen, bei 59 % der Patientinnen lag eine viszerale Erkrankung vor. Die Diagnose des
Primértumors lag im Median uber 4 Jahre zurick und bei einem Drittel der Patientinnen
handelte es sich um eine De-novo-Erkrankung. Insgesamt  spiegeln  die
Krankheitscharakteristika das fortgeschrittene Stadium bei Patientinnen in der Zielpopulation

%’ Die 4 Patientinnen hatten Protokollverletzungen in dem Sinne, dass sie die Einschlusskriterien nicht erfiillten.
Sie wurden jedoch randomisiert und sind entsprechend dem ITT-Prinzip in der Analysepopulation
beriicksichtigt.
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im deutschen Versorgungskontext wider: Trotz der fortgeschrittenen Therapiesituation ist die
korperliche Aktivitat der Patientinnen nur leicht eingeschrankt (ECOG-PS 0 vs. 1), die
haufigste Lokalisation von Metastasen betrifft das Skelett (Knochenmetastasen) gefolgt von
viszeralen Metastasen, z. B. der Leber- und/oder der Lunge (fiir Details s. Modul 3.2).

Die Studie erreichte ihren préspezifizierten primaren Wirksamkeitsendpunkt zum Zeitpunkt
der Interimsanalyse (Datenschnitt 29. Januar 2016), nachdem 243 (80%) PFS-Ereignisse
eingetreten waren. Die mediane Follow-up-Zeit betrug zu diesem Zeitpunkt 15,3 Monate.
Entsprechend der Studienplanung wurde zu diesem Zeitpunkt auch die erste Interimsanalyse
fir das Gesamtuberleben durchgefiihrt, da das Ergebnis fir die primare Analyse (PFS)
signifikant war. Diese erste Analyse wurde mit 43 Todesféllen (ca. 11 % der in der Planung
berechneten 400 Ereignisse) durchgefiihrt. Die zweite Interimsanalyse fir das
Gesamtlberleben war fur den Zeitpunkt geplant, zu dem ungefahr 100 Todesfalle eingetreten
sind. Der Datenschnitt fur diese Analyse war der 02. Januar 2017. Die Analyse basiert auf 116
Ereignissen (ca. 29 % der in der Planung berucksichtigten 400 Todesfélle). Im Vergleich zur
ersten Interimsanalyse wurden die Patientinnen im Median ungefdhr 11 Monate langer
beobachtet (insgesamt im Median 26,4 Monate). Die durchgefiihrte PFS-Analyse flr diesen
Datenschnitt basiert auf 345 Ereignissen.

Eine weitere Interimsanalyse fir das Gesamtiberleben ist geplant, wenn ca. 300 Todesfalle
eingetreten sind (75 % der in der Planung beriicksichtigten Todesfélle). Die finale Analyse
soll nach ca. 400 beobachteten Todesfallen erfolgen. Nach derzeitiger Schatzung wird die
finale OS-Analyse im 4. Quartal 2020 stattfinden.

Relevanz der Studie MONALEESA-2 fur die vorliegende Nutzenbewertung

Die Studie MONALEESA-2 entspricht den in Abschnitt 4.2.2 pradefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien flr Studien, die fur die Nutzenbewertung von Ribociclib herangezogen
werden. Die Studie ist eine direkt vergleichende Studie mit aktivem Komparator (Letrozol)
und kann flr die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden. Letrozol ist nach
Festlegung des G-BA eine mdogliche zweckmé&Bige Vergleichstherapie fur die
Nutzenbewertung von Ribociclib [2].

Die Ergebnisse der Studie konnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland weitestgehend vergleichbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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MONALEESA-2 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen. Es handelt sich um eine
randomisierte kontrollierte Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat erzeugt, die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt, sowohl Patient als auch Arzt waren beziglich der
Gruppenzuteilung  verblindet. Es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial der Studie MONALEESA-2 daher als ,,niedrig"
eingestuft, s. Tabelle 4-81 in Anhang 4-E fir eine detaillierte Beschreibung der
Studienmethodik und Anhang 4-F fir eine ausfiihrliche Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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" Operationalisiert als ORR, CBR, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Abkilrzungen: CBR, clinical benefit rate; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, EuroQol
5 Dimensionen Questionnaire; ORR, overall response rate; VAS, Visual analogue scale

Im Folgenden sind die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit
bis zur ersten nachfolgenden  Chemotherapie, = Tumoransprechen (mit den
Operationalisierungen Gesamtansprechrate (ORR), klinische Nutzenrate (CBR), Zeit bis zum
ersten Ansprechen und Dauer des Ansprechens), Krankheitssymptomatik (gemessen mit den
Symptomskalen der Messinstrumente EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23),
Gesundheitszustand  (gemessen mit der VAS des EQ-5D), gesundheitsbhezogene
Lebensqualitat (gemessen mit den Skalen zur Lebensqualitat der Messinstrumente EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23) sowie Vertraglichkeit untersucht.

Grundlage fur die vorgelegten Auswertungen ist der Datenschnitt von Anfang Januar 2017.
Fur die Wirksamkeitsendpunkte OS, PFS, Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
und Tumoransprechen wurde der Datenschnitt anhand der pradefinierten Kriterien fur die
zweite Interimsanalyse (s. Abschnitt 4.3.1.2.1) auf den 2. Januar 2017 festlegt. Zuséatzlich
fand eine aktualisierte Datenerhebung fir die patientenberichteten Endpunkte
(Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitit) und
Vertréglichkeit statt, fir die der Datenschnitt auf den 4. Januar 2017 gelegt wurde. Die Daten
der beiden Datenschnitte wurden stichprobenartig auf Abweichungen geprift, es konnten
keine Auffélligkeiten gefunden werden.

Die Daten der 2. Interimsanalyse von Januar 2017 stellen den zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung aktuellsten Datenschnitt dar. Diese Daten haben aufgrund der Lénge der
Beobachtungsdauer die héchste Aussagekraft. Fur die Endpunkte PFS, das Tumoransprechen
und den wesentlichen sekundéren Endpunkt OS ist neben dem Datenschnitt von Januar 2017
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zusétzlich das Ergebnis des 1. Datenschnitts dargestellt, da die Studie MONALEESA-2 auf
Basis der PFS-Ergebnisse zum Zeitpunkt der a priori geplanten 1. Interimsanalyse vorzeitig
eine Uberlegene Wirksamkeit von Ribociclib zeigen konnte.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben (OS) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von ,,Gesamtiberleben*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Das Gesamtiberleben (overall survival, OS) war definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod der Patientin ungeachtet der zugrundeliegenden
Todesursache.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum letzten Zeitpunkt, an dem die
Patientin nachweislich am Leben war (Zeitpunkt des letzten Kontakts).

Auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung wurden die Patientinnen zur weiteren
Nachbeobachtung hinsichtlich des Gesamtuberlebens alle 12 Wochen kontaktiert
(,,survival follow-up®). Informationen zum Gesamtiiberleben wurden so lange erhoben
bis die Patientin verstarb, ,,lost to follow-up® war oder die Einverstdndniserklarung
zuriickzog.

Abkirzung: OS, overall survival

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesamtiiberleben in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S fe)) N
S & S oo S 5
35 9 2.2 €5 s 3
%2 ot E ¢ | = 2 &
D c o o c c = b =)
% QL = v o 0O 7 4 c % i
ralio] e = T 29 S o o c
s 3 =35 S c = oL = 5
Q5 S a ok 25 @ X =
N O o SO - o .2 c o N
. [ S - O ®© fo ™ - 0 o O
Studie v 5 v C T o [T} TR v C
> © > w <o W m X > ul
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler
waren in Bezug auf die Behandlung verblindet. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte lagen nicht vor.
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Todesfélle sind grundsatzlich objektive Ereignisse, die von &duBeren Einflussen nicht
mafgeblich verzerrt sind. Der Endpunkt ist durch Dokumentation des Todesdatums prézise
und leicht zu messen, die Erhebung ist nicht durch Verzerrungen beeinflusst [8, 118].

In der Studie MONALEESA-2 wurde ein Behandlungswechsel vom Placebo- in den
Ribociclib-Arm ausgeschlossen.

Damit ist das Verzerrungspotenzial insgesamt als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Gesamtiiberleben “ fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Gesamtiiberleben

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol

Placebo + Letrozol

Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]
Monat 12
Monat 18

94,4 [91,2; 96,4]
91,0 [85,4; 94,6]

(N =334) (N=334)
Datenschnitt: 29. Januar 2016
Zahl der Patienten (n, %)
Ereignis 23 (6,9) 20 (6,0)
Zensiert 311 (93,1) 314 (94,0)
Hazard Ratio [95 %-KI]" 1,13 [0,62; 2,06]
p-Wert™ 0,653
Schatzer fiir Uberlebenszeit (Monate)
Median [95%-KI] n.e. n.e.
Perzentil [95%-KI]*
25%-Quantil n. e. n. e.

95,0 [92,0; 96,9]
91,3 [85,0; 95,1]

Datenschnitt: 02. Januar 2017

Zahl der Patienten (n, %)
Ereignis
Zensiert
Hazard Ratio [95 %-KI]"
p-Wert”™

50 (15,0)
284 (85,0)

66 (19,8)
268 (80,2)

0,75 [0,52; 1,08]

0,059

Schatzer fiir Uberlebenszeit (Monate)
Median [95%-KI] '
Perzentil [95%-KI]*

n.e.[n.e;n.el]

33,0[33,0; n.e]
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25%-Quantil
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]

Monat 6

Monat 12

Monat 18

Monat 24

Monat 30

n.e.[28,2.;;n.e]

98,5 [96,4; 99,4]
94,2 [91,0; 96,2]
92,0 [88,4; 94,5]
86,7 [82,3; 90,0]
80,2 [73,6; 85,2]

28,4 [25,3; 33,0]

98,8 [96,8; 99,5]
94,8 [91,7; 96,7]
90,7 [87,0; 93,4]
84,8 [80,2; 88,4]
69,2 [59,4; 77,0]

“Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen

T Median und 95%-Konfidenzintervall wurden iiber die Kaplan-Meier-Methode geschéatzt

*Perzentile und zugehérige Konfidenzintervalle berechnet nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982); die 25%-Perzentile sind angegeben, weil in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe der Median nicht
erreicht wurde.

“p-Wert aus einem einseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen

Abkirzungen: n. e., nicht erreicht; KI, Konfidenzintervall

Datenschnitt 29. Januar 2016

Zum Zeitpunkt der ersten Interimsanalyse wurde entsprechend der Studienplanung auch eine
Auswertung fir das Gesamtiberleben vorgenommen, da sich fur den priméren Endpunkt PFS
bereits ein statistisch signifikanter Vorteil zeigte (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Die Daten fir das
Gesamtlberleben waren mit insgesamt 43 Todesfallen (ca. 11 %) zum Zeitpunkt des ersten
Datenschnitts jedoch noch unreif. Es wurden 23 Todesfalle im Ribociclib + Letrozol-Arm und
20 Todesfalle im Placebo/Letrozol-Arm beobachtet. Damit war bei fast 90 % der Patientinnen
noch kein Ereignis aufgetreten. Ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war zu
diesem Zeitpunkt damit ebenfalls noch nicht ersichtlich. In beiden Studienarmen betrug das
geschatzte 12-Monats-Uberleben ca. 95 % (94,4 % versus 95,0 %). Die mediane Follow-up-
Zeit betrug 15,3 Monate.

Die folgend dargestellte Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 4-3) visualisiert die geringe Anzahl
aufgetretener Ereignisse.
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Hazard Ratio = 1.128
95 % CI[0.619, 2.055]

40 Kaplan-Meier median
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Time (Months)
Number of patients still atrisk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Ribociclib 334 328 323 320 314 305 254 178 113 57 22 6 0
Placebo 334 329 326 322 315 311 252 175 96 45 19 4

Abbildung 4-3: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 29. Januar 2016 (Kaplan-Meier-Kurve)

Datenschnitt vom 02. Januar 2017

Nach der im Studienprotokoll festgelegten Studienplanung sollte die zweite Interimsanalyse
fur das Gesamtiiberleben nach Auftreten von ca. 100 Ereignissen durchgefuhrt werden.
Dementsprechend erfolgte ein Datenschnitt am 02. Januar 2017.

Zum Zeitpunkt dieser Analyse waren etwa ein Drittel der Todesfalle eingetreten, die in der
Planung fir die finale Auswertung des Gesamtiiberlebens angenommen worden sind (116 von
insgesamt 400 Ereignissen). Auf Basis dieser vorlaufigen Ergebnisse war kein statistisch
signifikanter Vorteil fur eine der beiden Behandlungsgruppen ersichtlich, allerdings zeichnete
sich bereits ein deutlicher Trend zu einem verlangerten Gesamtiberleben unter der Therapie
mit Ribociclib + Letrozol ab (HR = 0,75 [0,52; 1,08]; p = 0,059) (Tabelle 4-16; Abbildung 4-
4). Wahrend in der Letrozol-Kontrollgruppe bereits 19,8 % der Patientinnen verstorben
waren, lag der Anteil der Todesfalle in der Ribociclib-Gruppe nur bei 15,0 %, wobei die
zugrundeliegende Krebserkrankung beim berwiegenden Teil der verstorbenen Patientinnen
die Todesursache darstellte. Dementsprechend betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
30 Monaten 80,2 % in der Ribociclib-Gruppe im Vergleich zu 69,2 % in der Letrozol-Gruppe.
Das mediane Gesamtlberleben unter der Letrozol-Therapie lag bei 33,0 Monaten, im
Ribociclib-Arm konnte wegen der geringen Zahl der Ereignisse bislang noch keine Schétzung
vorgenommen werden.
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Abbildung 4-4: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 02. Januar 2017 (Kaplan-Meier-Kurve)

Die in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellten Subgruppenanalysen ergaben auRerdem eine
Effektmodifikation durch das Stratifizierungsmerkmal ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen.
Fur Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen war der Vorteil fir Ribociclib in
Kombination mit Letrozol bereits zum Zeitpunkt dieser Interimsanalyse statistisch signifikant
(HR = 0,53 [0,29; 0,998]; p = 0,046%).

Zusammenfassung

Trotz der noch vorldufigen Ergebnisse zeigt die Studie MONALEESA-2 eine deutliche
Tendenz zu einem verlangerten Gesamtiiberleben unter der Kombinationstherapie mit
Ribociclib und Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom. In der Gruppe der

Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen ist der Vorteil der Ribociclib-Therapie
bereits statistisch signifikant.

Unterstiitzt wird dies durch die Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben, das neben
seiner direkten Patientenrelevanz in der vorliegenden Indikation auch als Surrogat fir das
Gesamtuberleben validiert ist (siehe Abschnitt 4.5.4). So konnte unter der
Ribociclib + Letrozol-Therapie eine statistisch signifikante Verlangerung des medianen PFS
um 9,3 Monate von 16,0 Monaten im Vergleichsarm auf 25,3 Monate nachgewiesen werden
(HR = 0,57 [0,46; 0,70]; p < 0,001; siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

%8 Ergebnis eines zweiseitigen Tests, im Unterschied zur Analyse der Gesamtpopulation (einseitiger Logrank-
Test).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Oberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2 Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression oder zum
Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Eine klinische
Verschlechterung ohne objektive radiologische Evidenz wurde nicht als
dokumentierte Krankheitsprogression gewertet.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
adaquaten Tumorevaluation. Des Weiteren erfolgt eine Zensierung bei Einleitung
einer Behandlung mit einer neuen antineoplastischen Therapie oder einer anderen
Studienmedikation gegen Krebs.

Das Auftreten einer Krankheitsprogression wurde mittels radiologischer bzw.
photographischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1) bestimmt
(CT mit oder ohne i.v. Kontrastmittel, kombiniert mit visueller Kontrolle und
Photographie). Die Evaluation der Daten wurde dabei durch den Prifarzt sowie durch
ein verblindetes unabhéngiges Expertenkomitee (BIRC) vorgenommen.

Eine Tumorevaluation erfolgte beim Screening, anschliefend in den ersten 18
Monaten der Studie alle 8 Wochen und im Anschluss daran alle 12 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder zum Behandlungsende (EOT = end of treatment)
aufgrund von Tod, Riickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up.

Abkilrzungen: BIRC, Blinded Independent Review Committee; CT, Computertomographie; EOT, end of
treatment; i. v., intravends; PFS, progression-free survival; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Progressionsfreies Uberleben® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzung: ITT, Intention to treat
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der
Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte (FAS-Population, die alle randomisierten
Patientinnen umfasst), weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen und sowohl die Patientinnen als
auch die Behandler und Auswerter in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet waren.

Die RECIST-Kriterien sind standardisierte und etablierte Kriterien zur Einschatzung der
Tumorprogression, deren Verwendung von der EMA gefordert wird [6, 16]. Zusatzlich zur
Einschatzung durch den Prifarzt wurden verschiedene Sensitivitatsanalysen durchgefihrt,
u. a. fand eine Evaluation durch ein ebenfalls verblindetes unabhéngiges Expertenkomitee
(BIRC) statt, so dass bei der Analyse der entsprechenden ZielgroRen von einer unverzerrten
Bewertung ausgegangen werden kann. Die radiologischen Erhebungen erfolgten in beiden
Studienarmen nach den gleichen Vorgaben und nach dem gleichen Zeitplan, um eine
systematische Verzerrung zu verhindern.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Progressionsfreies Uberleben * fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Progressionsfreies Uberleben MONALEESA-2

(Bestimmung durch den Priifarzt) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N = 334)

Datenschnitt: 29. Januar 2016
Zahl der Patienten (n, %)

Ereignis 93 (27,8) 150 (44,9)
Progression 89 (26,6) 150 (44,9)
Tod" 4(1,2) 0
Zensierung 241 (72,2) 184 (55,1)
Hazard Ratio [95 %-KI]' 0,56 [0,43: 0,72]
p-Wert* < 0,001
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Schatzer fur PFS (Monate)

Median [95%-KI1]™ n.e. [19,3;n.e] 14,7 [13,0; 16,5]
Perzentil [95%-KI] (Monate)®

25%-Quantil 11,1[9,2; 13,1] 7,215,6; 9,1]
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]

Monat 6 85,8 [81,4; 89,2] 77,1[72,1; 81,4]

Monat 12 72,8 [67,3; 77,6] 60,9 [55,1; 66,2]

Monat 18 63,0 [54,6; 70,3] 42,2 [34,8; 49,5]

Monat 20 57,3 [43,4; 68,9] 36,1 [26,1; 46,2]

Datenschnitt: 02. Januar 2017

Zahl der Patienten (n, %)

Ereignis 140 (41,9) 205 (61,4)
Progression 135 (40,4) 204 (61,1)
Tod" 5 (1,5) 1(0,3)
Zensierung 194 (58,1) 129 (38,6)
Hazard Ratio [95 %-KI]' 0,57 [0,46: 0,70]
p-Wert p <0,001
Schatzer fiir Uberlebenszeit (Monate)
Median [95%-KI]™ 25,3 [23,0; 30,3] 16,0 [13,4; 18,2]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]
Monat 6 85,8 [81,5; 89,3] 77,2[72,1;81,4]
Monat 12 73,5 [68,1; 78,1] 61,3 [55,6; 66,5]
Monat 16 68,0 [62,4; 73,1] 49,7 [43,9; 55,2]
Monat 18 64,8 [59,0; 69,9] 44,7 [38,9; 50,2]
Monat 20 61,4 [55,5; 66,7] 40,0 [34,4; 45,6]
Monat 22 59,8 [53,9; 65,3] 37,7[32,1; 43,3]
Monat 24 54,7 [48,5; 60,5] 35,9 [30,3; 41,5]
Monat 26 49,6 [42,9; 56,0] 30,3 [24,5; 36,3]
Monat 28 44,0 [35,4; 52,2] 23,6 [16,7; 31,2]

“Tod vor Progression

"Hazard Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (Ja/Nein)

* Einseitiger p-Wert erhalten aus einem Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (Ja/Nein)

“ Median (Ereigniszeitanalyse) und das zugehérige 95%-Konfidenzintervall wurden iiber die Kaplan-Meier-
Methode geschétzt

S Perzentile und zugehorige Konfidenzintervalle berechnet nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982); eine Angabe des 25%-Perzentils wurde gemacht, da fir die Ribociclib + Letrozol-Gruppe zum
Zeitpunkt der ersten Interimsanalyse der Median noch nicht erreicht war.

Abkirzungen: n. e., nicht erreicht; KI, Konfidenzintervall; PFS, Progressionsfreies Uberleben
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Das progressionsfreie Uberleben war der primare Endpunkt der Studie MONALEESA-2.
Erster Datenschnitt 29. Januar 2016

Mit dem Ergebnis der geplanten Interimsanalyse hat die Studie MONALEESA-2 ihren
priméren Endpunkt friihzeitig erreicht.

Das progressionsfreie Uberleben war in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe bereits in der
Zwischenauswertung statistisch signifikant langer als in der Vergleichsgruppe (Tabelle 4-19).
Das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse entspricht einer Reduktion des Risikos fir Tod oder
Progression um 44 % (HR = 0,56 [0,43; 0,72]; p < 0,001). Als Konsequenz der langen
progressionsfreien Zeit durch die zusétzliche Behandlung mit Ribociclib wurde in der
Interventions-Gruppe der Median nicht erreicht. In der Vergleichsgruppe (Behandlung mit
Letrozol als Monotherapie) lag das mediane progressionsfreie Uberleben bei 14,7 Monaten.
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Abbildung 4-5: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben‘ aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, 1. Datenschnitt 29. Januar 2016 (Kaplan-Meier-Kurve)

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben laufen etwa ab Woche 8, dem
Zeitpunkt der ersten Tumorevaluation auseinander (Abbildung 4-5). Von dem
Beobachtungszeitpunkt an war die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens
konsistent tiber den gesamten Zeitverlauf fiir die Patientinnen im Ribociclib + Letrozol-Arm
hoher als flr die Patientinnen im Letrozol-Arm. Dieses Ergebnis spricht fur einen sehr friihen
und nachhaltigen Wirksamkeitsvorteil fir die Kombination. Die Wahrscheinlichkeit nach
12 Monaten ereignisfrei zu sein betrug in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe 72,8 %, aber nur
60,9 % in der Letrozol-Gruppe.
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Alle zusitzlich durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen (Ubersicht in Abschnitt 4.2.5.4)
bestatigen das Ergebnis der priméren Analyse und zeigen die Robustheit des Ergebnisses
[20].

Datenschnitt 02. Januar 2017

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse fir das Gesamttiberleben wurden auch die Daten
zum progressionsfreien Uberleben ausgewertet. Zu diesem Zeitpunkt liegen im Vergleich zur
1. Interimsanalyse auch fur den Ribociclib + Letrozol-Arm auswertbare Daten fiir das
mediane progressionsfreie Uberleben vor. Mit 25,3 Monaten (95%-KI [23,0; 30,3]) war das
mediane PFS um 9,3 Monate langer als in der Placebo/Letrozol-Gruppe, in der lediglich ein
Median von 16,0 Monaten (95%-KI [13,4; 18,2]) beobachtet wurde. Dementsprechend konnte
das Risiko, eine Progression zu erleiden oder zu versterben, unter der Ribociclib-Letrozol-
Kombination im Vergleich zur alleinigen Letrozol-Therapie statistisch signifikant um 43%
gesenkt werden (HR = 0,57 [0,46; 0,70]; p < 0,001). Die Ergebnisse des zweiten
Datenschnitts nach ca. 11 Monaten langerer Beobachtungszeit bestatigen damit die
Ergebnisse der ersten Interimsanalyse mit einer statistisch signifikanten, klinisch relevanten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens.
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Abbildung 4-6: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben‘ aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 02. Januar 2017 (Kaplan-Meier-Kurve)

Zusammenfassung

Die MONALEESA-2-Studie belegt eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens von Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs durch die Behandlung mit Ribociclib + Letrozol im Vergleich
zur Behandlung mit Letrozol alleine. Dieser Vorteil war in beiden Auswertungen nach 15,3

Ribociclib (Kisgali®) Seite 95 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

bzw. 26,4 Monaten medianer Nachbeobachtungszeit sowie in der Bewertung durch die
lokalen Prufarzte und den zentralen radiologischen Priifungsausschusses konsistent. Die
Patientinnen in der Studie MONALEESA-2, die mit Ribociclib + Letrozol behandelt wurden,
waren im Median 25,3 Monate progressionsfrei, also mehr als 2 Jahre. In der
Vergleichsgruppe (Letrozol-Monotherapie) war die progressionsfreie Zeit mit 16,0 Monaten
deutlich, namlich ein Dreivierteljahr, kirzer. Eine Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens in einem Bereich von 6 — 10 Monaten ist im vorliegenden Anwendungsgebiet
nach Einschatzung der EMA von Klarer klinischer Relevanz [56]. Die der Fallzahlplanung
zugrundeliegende Differenz hinsichtlich des medianen PFS von 4,4 Monaten (s. auch
Beschreibung des Studiendesigns in Anhang 4-E) basiert auf den Beobachtungen mit
etablierten Therapien (z. B. Letrozol und Tamoxifen) und bereits dieser Wert wurde von der
EMA als eine fur die Zielpopulation klinisch relevante Verlangerung des PFS beurteilt. In der
Studie MONALEESA-2 wurde mit einer Verlangerung des medianen PFS von 9,3 Monaten
sogar ein mehr als doppelt so groRer Wert erreicht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Ldandern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.3 Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie war definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Initiierung einer Chemotherapie oder dem Tod
ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.

Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Auswertung noch keine Chemotherapie erhalten

hatten, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert. Die Therapielinien wurden
auf Basis des medizinischen Reviews bestimmit.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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* Es handelt sich um eine Post-hoc-Analyse der zur Chemotherapie erhobenen Daten.
Abklrzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler
waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

Es handelt sich um eine post hoc durchgefiihrte Analyse, die im urspringlichen
Studienprotokoll nicht geplant war. Aus diesem Grund wird das Verzerrungspotenzial fir die
,»Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie* als ,,hoch* eingestuft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Zeit bis zum Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie “ fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Bei Umstellung der Therapie erfolgte eine Dokumentation der folgenden Behandlung.
Insgesamt konnte ein vergleichbares Muster der Art der Folgetherapien festgestellt werden:
Die meisten Patientinnen fiihrten die Behandlung mit einer endokrinen Monotherapie fort
(44,3 % versus 35,4 %), mit einem leicht hoheren Anteil in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe.
Ein direkter Wechsel auf eine Chemo-Monotherapie fand bei 15,8 % bzw. 22,4 % der
Patientinnen statt, mit dem hoheren Anteil in der Placebo-Gruppe. Bei einem nur geringen
Anteil der Patientinnen (7 % vs. 8 %) wurde die Chemotherapie kombiniert. In der in der
Studien MONALEESA-2 beobachteten Patientenpopulation (Tabelle 4-22) wurden
tendenziell mehr Patientinnen der Ribociclib + Letrozol-Gruppe mit einer endokrinen
Monotherapie weiterbehandelt und weniger direkt mit einer Chemotherapie.

Tabelle 4-22: Folgetherapien in der MONALEESA-2-Studie
Folgetherapien MONALEESA-2

Datenschnitt: 02. Januar 2017 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol

(N =334) (N =334)

Antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation”

Zahl der Patienten (n, %)
Insgesamt 171 (51,2) 215 (64,4)

Endokrine Therapien

Zahl der Patienten (n, %)

Fulvestrant 58 (17,4) 91 (27,2)
Exemestan 45 (13,5) 40 (12,0)
Letrozol 40 (12,0) 33 (9,9
Tamoxifen 10 (3,0) 17 (5,1)

Zielgerichtete Therapien
Zahl der Patienten (n, %)

Everolimus 40 (12,0) 36 (10,8)
Palbociclib 15 (4,5) 34 (10,2)
Bevacizumab 11 (3,3) 14 (4,2)
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Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 02. Januar 2017 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N=334)

Chemotherapeutika

Zahl der Patienten (n, %)
Capecitabin 40 (12,0) 52 (15,6)
Paclitaxel 20 (6,0) 45 (13,5)
Doxorubicin 9(2,7) 9(2,7)
Cyclophosphamid 8(2,4) 12 (3,6)
Vinorelbin 7(2)1) 8 (2,4)
Gemcitabin 6 (1,8) 7(2,)
Paclitaxel Albumin 5(1,5) 8(2,4)
Docetaxel 5(1,5) 6 (1,8)
Carboplatin 5(1,5) 4(1,2)
Eribulin 3(0,9) 7(2,1)
Epirubicin 1(0,3) 4(1,2)

" Beinhaltet auch Patientinnen, die eine Kombination aus Chemotherapie und endokriner Therapie erhalten
haben

" Ohne Einschrinkung auf eine Mindesttherapiedauer. Die Darstellung ist beschrankt auf Wirkstoffe, die bei
mindestens 1 % der Patientinnen in einer der beiden Behandlungsgruppen zum Einsatz gekommen sind.
Wirkstoffe und deren Salze (z. B. ,,Eribulin® und ,,Eribulinmesilat) wurden als ein Wirkstoff gezahlt.

Die nach Absetzen der Studienmedikation verabreichten antineoplastischen Therapien wurden
im Rahmen der Studie MONALEESA-2 dokumentiert, im Uberwiegenden Teil der Falle war
die erste nachfolgende Therapie eine endokrine Therapie (Tabelle 4-22). Als endokrine
Folgetherapie kam am hdufigsten Fulvestrant zum Einsatz (17,4 % im Ribociclib + Letrozol-
Arm, 27,2 % im Letrozol-Arm). Auch Everolimus, das in Kombination mit Exemestan
angewendet wird, wurde mit 12,0 % und 10,8 % hdufig verordnet, sowie auch der
Kombinationspartner Exemestan mit 13,5 % versus 12,0 %. Dies entspricht den Leitlinien-
Empfehlungen fur eine endokrine Zweitlinientherapie bei postmenopausalen Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs [28].

Ein breites Spektrum an Chemotherapeutika kam nach Progress zum Einsatz, darunter
Pyrimidin-Analoga, Taxane, Anthracycline und Platinverbindungen. Die am haufigsten
verordneten Einzelwirkstoffe waren Capecitabin und Paclitaxel: Capecitabin wurde in den
beiden Patientengruppen bei 12,0 und 15,6 % der Patientinnen angewendet, Paclitaxel bei 6,0
bzw. 13,5 %.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol

Placebo + Letrozol

(N =334) (N =2334)
Datenschnitt: 02. Januar 2017
Zahl der Patienten mit Ereignis (n, %) 94 131
Chemotherapie 72 (21,6) 102 (30,5)
Tod 22 (6,6) 29 (8,7)
Zensierungen
Nicht mehr in der Studie (n, %) 14 (4,2) 13 (3,9)
Kein Ereignis zum Zeitpunkt des 226 (67,7) 190 (56,9)

Datenschnitts (n, %)
Median [95%-KI], in Monaten

n.e.[n.e;n.el]

33,0[29,3; n.e]

Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]
Woche 8
Woche 16
Woche 24
Woche 32
Woche 40
Woche 48
Woche 56
Woche 64
Woche 72
Woche 80
Woche 88
Woche 96
Woche 104
Woche 112
Woche 120
Wochel28

Hazard Ratio [95 %-KI]
p-Wert*

98,8 [96,8; 99,5]
95,5 [92,6; 97,2]
94,5 [91,5; 96,5]
92,4 [89,0; 94,8]
89,3 [85,5; 92,2]
87,8[83,7; 90,9]
85,9 [81,7; 89,3]
84,4 [80,0; 87,9]
81,3 [76,6; 85,1]
80,0 [75,2; 83,9]
78,1[73,2; 82,2]
76,5 [71,4; 80,7]
73,7 [68,4; 78,2]
70,1 [64,4; 75,1]
68,6 [62,6; 73,8]
65,8 [58,7; 71,9]

98,2 [96,0; 99,2]
92,1 [88,6; 94,6]
90,6 [86,9; 93,3]
88,1[84,1; 91,2]
85,4 [81,1; 88,8]
81,0 [76,3; 84,9]
78,5 [73,7; 82,6]
75,4 [70,3; 79,7]
71,6 [66,4; 76,2]
67,8 [62,4; 72,6]
65,2 [59,7; 70,1]
63,9 [58,4; 68,9]
61,3 [55,6; 66,4]
59,8 [54,1; 65,1]
57,7 [51,5; 63,5]
55,4 [47,8; 62,4]

0,65 [0,50; 0,85]
0,001

“Beinhaltet Patientinnen, die ,,lost to follow-up* sind oder die Einverstandniserklarung zuriickgezogen haben
" Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Lungenmetastasen

* Logrank-Test (zweiseitig) stratifiziert nach dem Vorhandenseins von Leber- und/oder Lungenmetastasen

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Ribociclib 334 325 312 304 297 288 280 273 262 253 246 227 158 101 52 19 7 2 0
Placebo 334 317 302 293 284 269 256 241 229 214 206 188 134 83 42 19 6 1 0

Abbildung 4-7: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten nachfolgenden
Chemotherapie* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurve)

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die
Einleitung einer Chemotherapie im Ribociclib + Letrozol-Arm signifikant spater erforderlich
als im Kontrollarm der Studie (HR = 0,65 [0,50; 0,85]; p = 0,001). Die
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien zeigten sich dabei an einer frithen
und lang anhaltenden Separierung der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4-7). Die mediane
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie unter der Letrozol-Therapie lag bei
33,0 Monaten, im Ribociclib-Arm konnte wegen der geringen Zahl der Ereignisse bislang
noch keine Schatzung vorgenommen werden.

Das Ergebnis der Analyse ist in guter Ubereinstimmung mit den Erfahrungen aus der Praxis
und der TMK-Kohortenstudie, dass sobald die erste Progression eingetreten ist und ein erster
Therapiewechsel stattfindet, dieser Therapiewechsel auch weitere Therapiewechsel und
letztendlich eine Chemotherapie nach sich zieht [15, 119]. Die Beobachtung entspricht
darber hinaus einer Leitlinien-konformen Behandlung: Fir  Patientinnen  mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom ist eine systemische Therapie auf
jeden Fall angezeigt, bei Progress erfolgt eine Umstellung der Therapie [23, 53, 54].

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.4 Tumoransprechen — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt ,,Tumoransprechen” wurde durch mehrere Operationalisierungen erfasst:
1. Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) war definiert als der Anteil der
Patientinnen, die auf Basis der RECIST-Kriterien als bestes Ansprechen entweder ein
bestatigtes partielles (partial response, PR) oder vollstdndiges Ansprechen (complete
response, CR) aufwiesen.

2. Klinische Nutzenrate

Die klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR) war definiert als der Anteil der
Patientinnen mit einem besten Gesamtansprechen nach RECIST 1.1, das entweder einem
bestatigten vollstandigen Ansprechen (CR = complete response), einem bestétigtem
partiellen Ansprechen (PR = partial response) oder einer stabilen Erkrankung (SD =
stable disease) fur 24 Wochen oder langer entsprach.

3. Zeit bis zum ersten Ansprechen

Die Zeit bis zum ersten Ansprechen war definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum erstmaligen Erreichen eines bestétigten partiellen (PR) oder vollstandigen
Ansprechens (CR).

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten adaquaten
Tumorevaluation (bei Patientinnen ohne PFS-Ereignis) bzw. zum Zeitpunkt des
maximalen Follow-ups (bei Patientinnen mit PFS-Ereignis)

4, Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens war definiert als die Zeit vom erstmaligen Erreichen eines
bestatigten partiellen (PR) oder vollstandigen Ansprechens (CR) bis zur ersten
dokumentierten Progression oder zum Tod unabhéngig von der zugrundeliegenden
Todesursache.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten addaquaten
Tumorevaluation.

Das Tumoransprechen und das Auftreten einer Krankheitsprogression wurden mittels
radiologischer bzw. photographischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien
(Version 1.1) bestimmt. Eine Tumorevaluation erfolgte beim Screening, anschliefend in
den ersten 18 Monaten der Studie alle 8 Wochen und im Anschluss daran alle 12
Wochen bis zur Krankheitsprogression oder zum Behandlungsende aufgrund von Tod,
Riickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up (EOT = end of
treatment).

Die Evaluation aller Parameter des Tumoransprechens erfolgte standardisiert anhand der
RECIST-Kriterien jeweils durch ein verblindetes unabhéngiges Expertenkomitee (BIRC)
sowie durch die lokalen Pruférzte.

Abkirzungen: CBR = clinical benefit rate; CR = complete response; EOT = End of treatment; ORR = overall
response rate; PFS = Progressionsfreies Uberleben; PR = partial response; RECIST = Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors; SD = stable disease

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Tumoransprechen® in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Operationalisierung: Gesamtansprechrate
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Klinische Nutzenrate
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Zeit bis zum ersten Ansprechen
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Dauer des Ansprechens
MONALEESA-2 niedrig ja nein” ja ja niedrig

“In die Analyse der Dauer des Ansprechens flieBen nur die Patientinnen ein, die auch ein Ansprechen gezeigt
haben (Responder). Dies entspricht einer adaquaten Auswertung fiir die Operationalisierung der Dauer des
Ansprechens. Eine Auswertung nach dem ITT-Prinzip (in Bezug auf den Einschluss aller Patienten) ware
deswegen im vorliegenden Fall nicht sinnvoll.

Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der
Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte (FAS-Population, die alle randomisierten
Patientinnen umfasst), weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen uns sowohl die Patientinnen als
auch die Behandler und Auswerter in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet waren.

Die RECIST-Kriterien sind standardisierte und etablierte Kriterien zur Einschdtzung der
Tumorprogression, deren Verwendung von der EMA gefordert wird [6, 16].

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Tumoransprechen * fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Tumoransprechen (FAS)

Ribociclib + Letrozol

MONALEESA-2

Placebo + Letrozol

(N = 334) (N =334)
Datenschnitt: 29. Januar 2016
Bestes Ansprechen” (n, %)
Vollstandiges Ansprechen (CR) 9(2,7) 7(2,1)
Partielles Ansprechen (PR) 127 (38,0) 85 (25,4)
Stabile Erkrankung (SD) 95 (28,4) 111 (33,2)
Non-CR/Non-PD' 66 (19,8) 75 (22,5)
Krankheitsprogression (PD) 19 (5,7) 40 (12,0)
Unbekannt 18 (5,4) 16 (4,8)
Gesamtansprechrate (ORR)
Zahl der Patienten (n) 136 92

Prozentualer Anteil [95%-KI]™
RR vs. Placebo [95%-KI]

OR vs. Placebo [95%-KI]

RD vs. Placebo [95%-KI]
p-Wert

40,7 [35,4; 46,0]

27,5[22,8; 32,3]
1,48 [1,19; 1,84]
1,81[1,31; 2,50]
13,2 [6,1; 20,3]
< 0,001

Klinische Nutzenrate (CBR)
Zahl der Patienten (n)
Prozentualer Anteil [95%-KI]™

RR vs. Placebo [95%-KI]
OR vs. Placebo [95%-KI]
RD vs. Placebo [95%-KI]
p-Wert*

266
79,6 [75,3; 84,0]

243
72,8 [68,0; 77,5]

1,09 [1,01; 1,19]

1,46 [1,02; 2,10]

6,89 [0,4; 13,3]
0,018

Zeit bis zum ersten Ansprechen

Schatzer fur Zeit bis zum ersten
Ansprechen (Monate)

Median [95%-KI]
Perzentil [95%-KI]
25%-Quantil
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]
Monat 2

Monat 4

n.e. [n.en.e]

3,6[3,5;3,7]

16,5 [12,8; 21,1]
31,3 [26,5; 36,8]

n.e. [n.e;n. e

7,3[5,5;n.e]

10,1[7,2; 13,9]
17,4 [13,6; 22,0]
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Monat 8
Monat 12
Monat 16

41,3 [36,0; 47,0]
43,6 [38,3; 49,4]
44,1[38,8; 49,9]

26,1 [21,6; 31,4]
29,2 [24,5; 34,6]
29,7 [24,9; 35,1]

Dauer des Ansprechens

N (gesamt, Patienten mit bestéatigtem 136 92
PR oder CR) = Responder
Zahl der Patienten (n, %) mit Ereignis 18 (13,2) 24 (26,1)
Schétzer fur Dauer des Ansprechens
(Monate)
Median [95%-KI] n.e. [17,4;n.e] n.e. [14,7;n.e.]
Perzentil [95%-KI]
25%-Quantil 17,411,0; n. e..] 9,2[7,4;14.7]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]
Monat 2 00[n.e;n.el] 00[n.e;n.el]
Monat 4 2,410,8;7,3] 4,7[1,8;12,0]
Monat 8 9,1[5,0; 16,4] 17,4 [10,7; 27,6]
Monat 12 18,0 [11,4; 27,7] 33,8 [23,4; 47,3]
Monat 16 18,0 [11,4; 27,7] 43,3 [26,3; 65,2]
Monat 20 38,5[13,8; 79,5] n.e.
Datenschnitt: 02. Januar 2017
Bestes Ansprechen” (n, %)
Vollstdndiges Ansprechen (CR) 13 (3,9) 8 (2,4)
Partielles Ansprechen (PR) 129 (38,6) 88 (26,3)
Stabile Erkrankung (SD) 90 (26,9) 107 (32,0)
Non-CR/Non-PD’ 66 (19,8) 75 (22,5)
Krankheitsprogression (PD) 20 (6,0) 40 (12,0)
Unbekannt 16 (4,8) 16 (4,8)
Gesamtansprechrate (ORR)
Zahl der Patienten (n) 142 96

Prozentualer Anteil [95%-KI]™
RR vs. Placebo [95%-KI]
OR vs. Placebo [95%-KI]
RD vs. Placebo [95%-KI]

42,5 [37,2; 47,8]

1,5[1,2; 1,8]
1,8[1,3; 2,5]

13,8 [6,6; 21,0]

28,7 [23,9; 33,6]

p-Wert? < 0,001

Klinische Nutzenrate (CBR)

Zahl der Patienten (n) 267 244
Prozentualer Anteil [95%-KI]™ 79,9 [75,6; 84,2] 73,1[68,3; 77,8]
RR vs. Placebo [95%-KI] 1,111,0;1,2]
OR vs. Placebo [95%-KI] 1,5[1,0; 2,1]

Ribociclib (Kisgali®)
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RD vs. Placebo [95%-KI]
p-Wert!

6,9 [0,5; 13,3]
0,018

Zeit bis zum ersten Ansprechen

Schétzer fir Zeit bis zum ersten
Ansprechen (Monate)

Median [95%-KI]
Perzentil [95%-KI]

25%-Quantil
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]

Monat 2

Monat 4

Monat 8

Monat 12

Monat 16

Monat 20

Monat 24

n.e.[12,8; n. e]

3,6 [3,5;3,7]

16,4 [12,8; 21,0]
31,2 [26,4; 36,7]
41,4 [36,2; 47,2]
44,2 [38,8; 49,9]
455 [40,2; 51,3]
45,9 [40,5; 51,6]
45,9 [40,5; 51,6]

n.e. [n.e;n. e]

7.3[5,5; 14,8]

10,1[7,2; 13.9]
17,4 [13,6; 22,0]
26,4 [21,9; 31,7]
29,4 [24,7; 34.8]
30,1 [25,3; 35,5]
30,1 [25,3; 35,5]
30,8 [26,0; 36,3]

Dauer des Ansprechens

N (gesamt, Patienten mit bestéatigtem
PR oder CR) = Responder

Zahl der Patienten (n, %) mit Ereignis

Schétzer fur Dauer des Ansprechens
(Monate)

Median [95%-KI]
Perzentil [95%-KI]

25%-Quantil
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]

Monat 2

Monat 4

Monat 8

Monat 12

Monat 16

Monat 20

Monat 24

Monat 28

142

43 (30,3)

26,7 [24,0; n. €]

17,8 [15,0; 23,0]

0,0[n.e.,n.el]
2,2[0,7;6,7]
7,5[4,1; 13,6]
14,7 [9,6; 22,1]
20,2 [14,1; 28,5]
30,2 [22,4; 39,9]
40,0 [29,9; 52,1]
76,3 [49,9; 95,0]

96

50 (52,1)

18,6 [14,8; 23,1]

9,2[7,4;12,9]

0,0[n.e.,n.el]
4,2 [1,6;10,7]
19,0 [12,4; 28,4]
33,2 [24,7; 43,8]
44,4 [34,7; 55,4]
50,1 [40,0; 61,2]
65,4 [51,1; 79,2]
72,3[55,1; 87,2]

Placebo + Letrozol

" Definition gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1)
“95%-Konfidenzintervall iiber Normal-Approximation berechnet
T Firr Patientinnen, die zur Baseline keine messbare Erkrankung aufwiesen (nach RECIST)

*p-Wert aus einem einseitigen Cochran-Mantel-Haenzel Chi-Quadrat-Test, Ribociclib + Letrozol vs.
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Abkirzungen: CBR, clinical benefit rate; CR, complete response; FAS, Full Analysis Set; K,
Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; PR, partial response; PD, progressive disease; OR, Odds Ratio; ORR,
objective response rate; RR, Risk Ratio; RD, Risikodifferenz; SD, stable disease

Das Tumoransprechen mit den Operationalisierungen Gesamtansprechrate (ORR), Klinische
Nutzenrate (CBR), Zeit bis zum ersten Ansprechen sowie Dauer des Ansprechens zahlte zu
den sekundéren Endpunkten der MONALEESA-2-Studie.

Datenschnitt 29. Januar 2016

Sowohl fur die Gesamtansprechrate als auch fir die klinische Nutzenrate konnte ein Vorteil
der Therapie mit Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Placebo/Letrozol beobachtet werden,
der bereits fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS, s. Abschnitt 4.3.1.3.1.2) nachgewiesen
werden konnte: Das relative Risiko fur die Gesamtansprechrate betrug 1,48 [1,19; 1,84], der
Vorteil war mit p < 0,001 statistisch signifikant. Ein ebenfalls statistisch signifikanter Vorteil
mit p = 0,018 ergab sich flr die klinische Nutzenrate mit einem relativen Risiko von 1,09
[1,01; 1,19]. Die Patientinnen, die mit der Ribociclib + Letrozol-Kombination behandelt
wurden, erreichten ihr bestes Ansprechen friher als die Patientinnen in der Vergleichsgruppe
und das Ansprechen war von langerer Dauer (Abbildung 4-8 und Abbildung 4-9).

Auch die Ergebnisse der Auswertung durch das verblindete unabhangige Expertenkomitee
bestatigen das Ergebnis der primaren Analyse.

100

L] VvV Censoring Times
——— Ribociclib (N =334)
7 Placebo (N =334)

807 No.ofevents
Ribociclib: 136, Placebo: 92

Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
60— Placebo:NE

Probability (%) of event

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 334 262 212 189 175 167 143 127 101 84 79 75 75 0
Placebo 334 285 258 236 223 211 186 166 146 138 129 126 126 0

Abbildung 4-8: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Tumoransprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 29. Januar 2016: Zeit bis zum ersten Ansprechen
(Kaplan-Meier-Kurve)
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100

80

L Vv Censoring Times
—®——  Ribociclib (N = 136)
Placebo (N =92)

60

No. of events

Ribociclib: 18, Placebo: 24
404 Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
Placebo: NE

Event-free probability (%)

20

T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Time (Months)
Number of patients still atrisk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Ribociclib 136 129 117 101 85 66 45 19 5 1 1 0
Placebo 92 90 79 69 56 37 21 7 3 0 0 0

Abbildung 4-9: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 29. Januar 2016: Dauer des Ansprechens (Kaplan-
Meier-Kurve)

Datenschnitt 02. Januar 2017

Die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts vom Januar 2017 bestdtigen ebenfalls die
Uberlegenheit von Ribociclib. Durch die zusitzliche Therapie mit Ribociclib konnte die
Gesamtansprechrate von 28,7 % auf 42,5 % signifikant gesteigert werden (p < 0,001) (Tabelle
4-26). Auch die Klinische Nutzenrate war mit 79,9 % versus 73,1 % unter der Therapie mit
Ribociclib signifikant hoher (p = 0,018). Wahrend bei 12,0 % der Patientinnen im
Placebo/Letrozol-Arm eine Krankheitsprogression als bestes Ansprechen auf die Therapie zu
beobachten war, war dies nur bei 6,0 % der Patientinnen in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe
der Fall (Tabelle 4-26).

Auf die Ribociclib + Letrozol-Behandlung sprachen nicht nur mehr Patientinnen an, das
Ansprechen erfolgte auch friiher und war von l&ngerer Dauer als bei Patientinnen der
Letrozol-Gruppe. Basierend auf der Kaplan-Meier-Analyse betrug die Wahrscheinlichkeit
eines Ansprechens nach 4 Monaten 31,2 % im Ribociclib-Arm, aber nur 17,4 % im
Komparator-Arm (Abbildung 4-10). Die mediane Ansprechdauer unter der Therapie mit
Ribociclib lag bei 26,7 Monaten und war damit deutlich langer als im Komparator-Arm, in
dem sie lediglich 18,6 Monate betrug (Abbildung 4-11). Im Median zeigt sich ein
Unterschied von 8,1 Monaten. Die Auswertung der Ansprechdauer belegt somit auch die
Nachhaltigkeit der erzielten Remissionen.
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100
= V Censoring Times
—®— Ribociclib (N = 334)
~~~~~~~ V- Placebo (N = 334)
80 1 No.ofevents
Ribociclib: 142, Placebo: 96
- Kaplan-Meier median
g Ribociclib: NE
[ 60 | Placebo: NE
K
9
z
3
©
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Ribociclib 334 263 213 190 175 167 163 159 156 154 151 140 131 113 101 101 96 96 0
Placebo 334 285 259 238 224 215 209 207 203 203 202 192 175 166 156 155 154 154 0
. . - . 13 1
Abbildung 4-10: Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Tumoransprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 02. Januar 2017: Zeit bis zum ersten Ansprechen
(Kaplan-Meier-Kurve)
100
80
9 . V Censoring Times %9
= ——=—— Ribociclib (N = 142) W
= 60 A AR Placebo (N =96) Ve
3 ...
g Vog
g_ No. of events )
9 Ribociclib: 43, Placebo: 50
:E 40 7 Kaplan-Meier median
2 Ribociclib: 26.7 Months
w Placebo:18.6 Months
20
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Ribociclib 142 137 131 127 120 110 102 96 83 65 55 37 22 9 2 1 0
Placebo 96 96 91 85 75 66 58 53 42 36 29 16 5 3 1 0 0

Abbildung 4-11: Ergebnisse flr den Endpunkt ,, Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt 02. Januar 2017: Dauer des Ansprechens (Kaplan-
Meier-Kurve)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfuhrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Oberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.5 Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)* wurde iiber die Zeit bis
zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik operationalisiert. Eine solche
Verschlechterung war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten
einer klinisch relevanten Verschlechterung”, wobei eine Zunahme des jeweiligen Scores
um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung.

Mit dem QLQ-C30-Fragebogen der EORTC werden uber 30 Fragen die wichtigsten
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfasst. Er besteht aus einer
Globalskala (allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét), finf Funktionsskalen
(Kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und
soziale Funktion) und einigen Symptomskalen bzw. Einzel-Items, die die hdufigsten von
Tumorpatienten berichteten Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) sowie finanzielle
Schwierigkeiten erfassen.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in
lineare Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert. Bei den fur die Erfassung der
Krankheitssymptomatik herangezogenen Symptomskalen bzw. Einzel-Items zeigen
dabei hohere Werte eine starker ausgepragte Symptomatik an.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8
Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

Die Fragebdgen wurden bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von
Tod, Zuriickziehen der Einverstdndniserklarung oder Loss to Follow-up ausgefullt.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fiir alle Folgewerte galt.
Todesfalle wurden — anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als
Ereignisse gezéhlt, um eine getrennte Auswertung von Morbiditéts- und Mortalitatskriterien im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu erméglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit* wurde in der Studie
aullerdem bereits Uber das Gesamtiiberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire;
VAS, Visual analogue scale

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte mit einer addquaten Methodik und entsprechend dem ITT-
Prinzip (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen umfasst). Es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter waren in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet.

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spéter eintrat als im Vergleichsarm, kommt es jedoch zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,3 vs. 13,1 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fihrt auBerdem
dazu, dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten.
Aufgrund der friheren Progression im Letrozol-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“ deshalb als ,,hoch* eingestuft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt ,, Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fir ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-30) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung

Krankheitssymptomatik: EORTC
QLQ-C30
Datenschnitt 04. Januar 2017

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol

Placebo + Letrozol

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert*

(N = 334) (N = 334)

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Fatigue
Patienten mit Ereignis (n, %) 86 (25,7) 83 (24,9)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] 33,6[n.e;n.el] n.e.[27,6; n. e]

Hazard Ratio' [95%-KI] 0,91 [0,67; 1,24]

p-Wert* 0,564
Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Dyspnoe
Patienten mit Ereignis (n, %) 22 (6,6) 10 (3,0)

n.e.[n.e;n.el]

2,08 [0,99; 4,41]
0,0503

n.e.[ne;n.el]

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Schmerzen

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-KI]
p-Wert

55 (16,5)

33,6 [30,4; 33,6]

0,79 [0,55; 1,15]

60 (18,0)

30,6 [28,0; n. e.]

0,216

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Schlaflosigkeit

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert*

30 (9,0)

n.e. [n.e;n.e]

1,21 [0,69; 2,12]

21 (6,3)

n.e[ne;n.e]

0,506

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Appetitverlust

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-K]
p-Wert*

18 (5,4)

n.e.[n.e;n.el]

0,89 [0,47; 1,70]

19 (5,7)

n.e. [ne;n.el]

0,719
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Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Ubelkeit/Erbrechen

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schatzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-KI]
p-Wert?

14 (4,2) 15 (4,5)

n.e.[n.e;n.el] n.e[ne;n.e]
0,83 [0,40; 1,72]
0,609

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Obstipation

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert

12 (3,6) 12 (3,6)

n.e.[n.e;n.el] n.e.[ne;n.el]
0,85 [0,38; 1,90]
0,686

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Diarrho

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert*

6 (1,8) 5(15)

n.e.[n.e;n.el] n.e[ne;n.el]
1,05 [0,32; 3,45]
0,938

Verschlechterung angesehen.

T Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.
*Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines zweiseiti
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

“Eine Zunahme des Scores von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

Abkilrzungen: EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; KI = Konfidenzintervall; n. e. = nicht erreicht

-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein

gen Logrank-Tests stratifiziert nach dem Vorhandensein
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Abbildung 4-12: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Fatigue (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 4-13: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Dyspnoe (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 4-14: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schmerzen (Kaplan-Meier-Kurven)
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Placebo 334 281 262 244 221 197 180 153 135 119 102 97 60 27 11 11 1 0

Abbildung 4-15: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schlaflosigkeit (Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 285 265 249 232 215 197 187 177 161 147 138 88 45 17 12 2 0
Placebo 334 272 252 236 213 191 175 149 132 115 99 94 59 28 11 11 1 0

Abbildung 4-16: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Appetitverlust (Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 290 269 254 235 217 200 190 182 165 149 140 89 44 16 12 2 0
Placebo 334 280 262 244 219 198 182 153 135 119 103 98 62 29 11 11 1 0

Abbildung 4-17: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Ubelkeit/Erbrechen (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 4-18: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Obstipation (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Diarrh6 (Kaplan-Meier-Kurven)

In der Studie MONALEESA-2 wurden Krankheitssymptome mit dem EORTC QLQ-C30
(und dem EORTC QLQ-BR23, s. Abschnitt 4.3.1.3.1.6) erhoben. Der Fragebogen umfasst
neben einer Globalskala sowie flnf Funktionsskalen zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.8) auch einige Symptomskalen
sowie Einzel-ltems, die die hdufigsten von Tumorpatienten berichteten Symptome wie
Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Ubelkeit/Erbrechen,
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Obstipation und Diarrh0 erfassen [67]. Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung
wurden die Symptomskalen des Fragebogens zur Erhebung der Krankheitssymptome
herangezogen. Die einzelnen Skalen kdnnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei
hohere Werte eine starker ausgepragte Symptomatik anzeigen [120].

Um die variablen Beobachtungszeiten der Patientinnen addquat zu berticksichtigen, erfolgte
die Auswertung der Ergebnisse geméaR der vom IQWIG angewendeten Methodik auf Basis
von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik) [64-
66]. Dargestellt ist jeweils die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung, wobei eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte aufgrund der
Validierung von Osoba und Kollegen als Kriterium fir eine klinisch relevante
Verschlechterung herangezogen wurde [70].

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-29 zeigen, wurde auf Basis der Zeit bis zur Verschlechterung
flir keines der untersuchten Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beobachtet. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die meisten Patientinnen
zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts noch keine deutliche Verschlechterung der
Krankheitssymptomatik erfahren hatten und die Zahl der Ereignisse flr die Mehrzahl der
Symptome noch bei unter 10 % lag.

Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-12 bis Abbildung 4-19
dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Gber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.6 Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt , Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)* wurde iiber die Zeit bis
zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik operationalisiert. Diese war definiert
als die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung”, wobei eine Zunahme des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte
gegeniber dem Ausgangswert als klinisch relevante Verschlechterung angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung.

Der EORTC QLQ-BR23 wird in Kombination mit dem EORTC QLQ-C30 verwendet
und liefert Informationen zu 23 zuséatzlichen Items, die sich speziell auf Brustkrebs
beziehen. Er beinhaltet 5 Skalen, die Nebenwirkungen der systemischen Therapie,
Armsymptome, Brustsymptome, Korperbild und sexuelle Funktion erfassen. Daruber
hinaus werden sexueller Genuss, Haarverlust und Zukunftsperspektive als Einzel-ltems
erfasst.

Die Items Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Armsymptome, Brustsymptome
und Belastung durch Haarausfall bilden Symptome der Erkrankung und/oder der
Behandlung ab und sind daher im Bereich ,,Morbiditét™ ausgewertet.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in
lineare Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei héhere Werte eine
starker ausgepragte Symptomatik anzeigen.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8
Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende. Die Fragebdgen wurden bis zur Progression oder bis zum
Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurlickziehen der Einverstandniserklarung oder
Loss to Follow-up ausgefiillt.

" Entsprechend der im Studienprotokoll als primére Analyse geplanten Auswertung fir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fir alle Folgewerte galt.
Todesfalle wurden — anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als
Ereignisse gezéhlt, um eine getrennte Auswertung von Morbiditéats- und Mortalitatskriterien im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit* wurde in der Studie
aullerdem bereits Uber das Gesamtiiberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EQ-5D, EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire;
VAS, Visual analogue scale

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-BR23)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte mit einer addquaten Methodik und entsprechend dem ITT-
Prinzip (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen umfasst). Es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter waren in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet.

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,3 vs. 13,2 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fihrt auBerdem
dazu, dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten.
Aufgrund der friheren Progression im Letrozol-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-BR23)* deshalb als ,,hoch* eingestuft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)“
fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fir ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)* aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Krankheitssymptomatik: EORTC
QLQ-BR23
Datenschnitt 04. Januar 2017

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol
(N =334)

Placebo + Letrozol
(N =334)

Behandlung

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Nebenwirkungen der systemischen

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-KI]
p-Wert*

159 (47,6)

22,0 [14,7; 24,7]

1,19 [0,94, 1,50]

131 (39,2)

22,1 [19,2; 27,6]

0,159

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Brustsymptome

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert

33(9,9)

n.e. [30,3; n.e.]

1,09 [0,65; 1,83]

26 (7,8)

n.e.[ne;n.el]

0,732

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Armsymptome

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-K]
p-Wert

32 (9,6)

n.e.[n.e;n.el]

0,68 [0,43; 1,08]

40 (12,0)

n.e.[30,4; n.e]

0,104

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Belastung durch Haarausfall

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert*

9(2,7)

n.e.[n.e;n.el]

3,69 [0,79; 17,21]

2(0,6)

n.e. [ne;n.el]

0,074

angesehen.
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

“Eine Zunahme des Scores von 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
" Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
* Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines zweiseitigen Logrank-Tests stratifiziert nach dem Vorhandensein

Abkirzungen: EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 127 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

‘ Life Questionnaire-Breast Cancer 23; n. e., nicht erreicht; KI, Konfidenzintervall ‘
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S
2z
3 60 1
©
e " V Censoring Times
s —=8—— Ribociclib(N=334) TR
s | Voo Placebo (N = 334)
£ 40 - No.ofevents
§ Ribociclib: 159, Placebo: 131
i} .
Hazard Ratio = 1.19
o
20 95 % CI1[0.94, 1.50]
Kaplan-Meier median
Ribociclib: 22.0 Months
Placebo: 22.1 Months
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 228 197 184 168 155 141 129 121 112 98 94 59 29 10 7 1 0
Placebo 334 238 214 195 173 158 146 122 102 90 73 69 39 15 4 4 1 0

Abbildung 4-20: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-

BR23)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Nebenwirkungen der systemischen
Therapie (Kaplan-Meier-Kurven)

100
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9
2z
3 60 1
©
2 L] V Censoring Times
a —#—— Ribociclib (N = 334)
s | Voo Placebo (N = 334)
b 40 - No.ofevents
é Ribociclib: 33, Placebo: 26
. Hazard Ratio = 1.09
o
20 95 % CI1[0.65, 1.83]
Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
Placebo: NE
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 287 265 249 231 214 195 184 176 159 144 135 86 43 16 11 2 0
Placebo 334 273 252 236 213 192 174 148 131 113 96 92 58 26 10 10 1 0

Abbildung 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-

BR23)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Brustsymptome (Kaplan-Meier-
Kurven)
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o
20 95 % C1[0.43, 1.08]
Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 288 267 249 229 212 192 181 173 157 143 134 87 41 17 12 2 0
Placebo 334 271 254 235 208 188 173 146 127 113 98 94 58 27 1" 11 1 0
Abbildung 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-
« . — . .
BR23)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Armsymptome (Kaplan-Meier-
Kurven)
100 -
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©
2 L] V Censoring Times
a —8—— Ribociclib (N = 334)
s | A2 Placebo (N = 334)
o 40 1 No.ofevents
§ Ribociclib: 9, Placebo: 2
- Hazard Ratio = 3.6
o
20 95 % CI[0.79, 17.21]
Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
Placebo: NE
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 62 59 56 50 46 40 39 39 32 25 23 14 5 1 1 0 0
Placebo 334 61 55 48 44 36 33 29 22 17 13 13 7 5 1 1 0 0

Abbildung 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-
BR23)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Belastung durch Haarausfall
(Kaplan-Meier-Kurven)

In der Studie MONALEESA-2 wurde, um auch charakteristische Symptome von Brustkrebs-
Patientinnen zu erfassen, zusétzlich zum EORTC QLQ-C30 der EORTC QLQ-BR23
eingesetzt, ein indikationsspezifisches Ergadnzungsmodul des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens, Uber das die Symptome Nebenwirkungen der systemischen Therapie,
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Brustsymptome, Armsymptome und Belastung durch Haarausfall abgefragt werden. Die
einzelnen Skalen des Fragebogens konnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei
hohere Werte fiir eine héhere Symptomlast stehen [120].

Um die variablen Beobachtungszeiten der Patientinnen adaquat zu beriicksichtigen, erfolgte
die Auswertung der Ergebnisse gemaR der vom IQWIiG angewendeten Methodik auf Basis
von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik) [64-
66]. Dargestellt ist jeweils die Zeit bis zum Auftreten einer relevanten Verschlechterung,
wobei eine Verschlechterung von 10 Punkten als klinisch relevant bewertet wird. Dies ist in
guter Ubereinstimmung mit der Literatur sowie dem Vorgehen des G-BA in der
Nutzenbewertung von Palbociclib [73-75].

Mit dem krankheitsspezifischen Modul EORTC QLQ-BR23 konnte fir keines der vier
abgefragten Symptome ,,Nebenwirkungen der systemischen Therapie®, ,,Brustsymptome*,
»2Armsymptome® und ,,Belastung durch Haarausfall* ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden (Tabelle 4-32). Wie bei der Erhebung
der Krankheitssymptomatik mit Hilfe des EORTC QLQ-C30 in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 ist auch
hier zu beachten, dass die Zahl der Ereignisse flr die untersuchten Symptome nur gering war.
Lediglich fiir das Item ,,Nebenwirkungen der systemischen Therapie* wurde fir eine grofiere
Zahl der Patientinnen eine Verschlechterung dokumentiert, ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war jedoch ebenfalls nicht
nachweisbar.

Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-20 bis Abbildung 4-23
dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
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Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Léandern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.7 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2 Der Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)* wurde iiber die Zeit bis zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes operationalisiert. Diese war definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung”, wobei eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte
gegeniber dem Ausgangswert als klinisch relevante Verschlechterung angesehen
wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung.

Der EQ-5D ist ein indikationsubergreifendes Instrument, das finf Dimensionen der
gesundheitshezogenen Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur
Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/kdrperliche Beschwerden,
Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst und zusétzlich eine visuelle Analogskala (VAS)
zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustandes enthélt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird ausschlieBlich die visuelle Analogskala
herangezogen. Diese erfasst den Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100,
wobei héhere Werte mit einem besseren Zustand bzw. einem besseren Befinden des
Patienten gleichzusetzen sind.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8
Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

Die Fragebdgen wurden bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund
von Tod, Zurlickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up ausgefullt.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fir alle Folgewerte galt.
Todesfalle wurden — anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als
Ereignisse gezéhlt, um eine getrennte Auswertung von Morbiditéats- und Mortalitatskriterien im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitdt* wurde in der Studie
auBerdem bereits iber das Gesamtuberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EQ-5D, EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire;
VAS, Visual analogue scale

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur “Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte mit einer addquaten Methodik und entsprechend dem ITT-
Prinzip (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen umfasst). Es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter waren in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet.

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (14,7 vs. 12,9 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fihrt auBerdem
dazu, dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten.
Aufgrund der friheren Progression im Letrozol-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-
VAS)“ deshalb als ,,hoch* eingestuft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS MONALEESA-2
Datenschnitt 04. Januar 2017 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N = 334)
Zeit bis zur Verschlechterung” des Gesundheitszustandes: VVAS-Score
Patienten mit Ereignis (n, %) 80 (24,0) 72 (21,6)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [30,4;n.e] 28,0 [27,6;n.e.]
Hazard Ratio” [95%-K] 0,99 [0,72; 1,37]
p-Wert* 0,960

“Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
angesehen.

T Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

* Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines zweiseitigen Logrank-Tests stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; EQ-5D, EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire;
VAS, Visual Analogue Scale
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 271 250 233 214 194 180 171 161 142 126 116 78 37 15 11 1 0
Placebo 334 261 241 225 201 181 166 139 124 109 94 89 55 22 8 8 1 0

Abbildung 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie MONALEESA-2 mit Hilfe des
EQ-5D-Fragebogens. Das indikationstibergreifende Instrument erfasst flinf Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und enthélt zusatzlich eine visuelle Analogskala (VAS)
zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustandes [76]. Wie bereits ausfuhrlich in
Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, wird fur die vorliegende Nutzenbewertung ausschlie3lich die
visuelle Analogskala herangezogen. Diese bildet den aktuellen Gesundheitszustand des
Patienten auf einer Thermometerskala von O bis 100 ab, wobei hohere Werte mit einem
besseren Zustand bzw. mit einem besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind [76].
Analog zur Auswertung der anderen Fragebdgen zur Erhebung patientenberichteter
ZielgroRen in den Abschnitten 4.3.1.3.1.5 und 4.3.1.3.1.6 sowie 4.3.1.3.1.8 und 4.3.1.3.1.9
erfolgte die Auswertung des EQ-5D ebenfalls auf Basis von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis
zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes). Entsprechend der Validierung von Pickard
et al. wurde dabei ein Schwellenwert von 10 Punkten als Kriterium fir eine klinisch relevante
Verschlechterung herangezogen [82].

Wie die Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 4-35 zeigt, ergab sich flr die Zeit bis zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes gemessen mittels der visuellen Analogskala des
EQ-5D kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR=0,99 [0,72; 1,37]; p = 0,960). In der Placebo/Letrozol-Gruppe war eine mediane
Verschlechterung des Gesundheitszustandes nach 28,0 Monaten zu verzeichnen, im
Ribociclib + Letrozol-Arm wurde der Median nicht erreicht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (ber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-8lin  Anhang 4-E), d. h. in Léandern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-36: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30)

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt ,,Gesundheitshezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)* wurde iiber
die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat operationalisiert. Eine solche
Verschlechterung war definiert als die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum
Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung”, wobei eine Verminderung des
jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung.

Mit dem QLQ-C30-Fragebogen der EORTC werden Uber 30 Fragen die wichtigsten
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfasst. Er besteht aus einer
Globalskala (allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét), finf Funktionsskalen
(Korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und
soziale Funktion) und einigen Symptomskalen bzw. Einzel-Items, die die hdufigsten von
Tumorpatienten berichteten Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) sowie finanzielle
Schwierigkeiten erfassen.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in
lineare Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert. Bei den fur die Erfassung der
Lebensqualitat herangezogenen Global- bzw. Funktionsskalen geben héhere Werte ein
hoheres Funktionslevel und eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét an.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8
Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

Die Fragebdgen wurden bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von
Tod, Zuriickziehen der Einverstdndniserklarung oder Loss to Follow-up ausgefullt.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt.
Todesfélle wurden — anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als
Ereignisse gezahlt, um eine getrennte Auswertung von Morbiditats- und Mortalitatskriterien im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit* wurde in der Studie
aullerdem bereits Uber das Gesamtuberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Abkilrzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire;
VAS, Visual analogue scale

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte mit einer addquaten Methodik und entsprechend dem
ITT-Prinzip (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen umfasst). Es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter waren in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet.

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es jedoch zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,3 vs. 13,1 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fihrt auBerdem
dazu, dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten.
Aufgrund der friheren Progression im Letrozol-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)*“ deshalb als ,,hoch* eingestutft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-30) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: EORTC QLQ-C30

Datenschnitt 04. Januar 2017

Ribociclib + Letrozol

(N = 334)

MONALEESA-2

Placebo + Letrozol
(N =334)

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-KI]
p-Wert*

105 (31,4)

27,7 [25,4; 32,0]

103 (30,8)

27,6 [24,9: n. e]
0,91 [0,69; 1,19]
0,481

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Kérperliche Funktion

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]

91 (27,2)

30,3 [25,4; 33,6]

76 (22,8)

n.e.[ne;n.el]
1,04 [0,77; 1,41]

p-Wert* 0,805
Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Rollenfunktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 94 (28,1) 88 (26,3)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 32,0 [27,6; 33,6] n.e.[25,8; n.el]
Hazard Ratio” [95%-KI] 0,93 [0,69; 1,25]
p-Wert 0,629
Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Emotionale Funktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 90 (26,9) 91 (27,2)
Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 28,8 [27,7; 33,6] n.e. [25,0; n.e.]
Hazard Ratio' [95%-K] 0,83[0,62; 1,12]
p-Wert* 0,227
Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitét: Kognitive Funktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 108 (32,3) 112 (33,5)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-K]
p-Wert*

27,7[24,8,n.¢e.]

27,6 [24,8; 30,4]
0,89 [0,68; 1,16]
0,376
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Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Soziale Funktion

Patienten mit Ereignis (n, %) 88 (26,3) 75 (22,5)
Schatzer fir Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] 28,8 [25,2; 33,6] n.e. [27,6; n.e.]
Hazard Ratio' [95%-KI] 1,00 [0,73; 1,36]
p-Wert? 0,979

angesehen.
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

Life Questionnaire-Core 30; KI, Konfidenzintervall; n. e, nicht erreicht

“Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
*Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines zweiseitigen Logrank-Tests stratifiziert nach dem Vorhandensein

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of

100

80 1

60
= V Censoring Times Wy
—=—— Ribociclib (N = 334)

"""" V- Placebo (N = 334)
40 - No.ofevents

Ribociclib: 105, Placebo: 103

Event-free probability (%)

Hazard Ratio = 0.91
0,

20 4 95 % CI1[0.69, 1.19]

Kaplan-Meier median

Ribociclib: 27.7 Months

Placebo: 27.6 Months
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Time (Months)
Number of patients still at risk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Ribociclib 334 278 251 237 216 197 178 170 159 145 127 119 78 37

13 10
Placebo 334 262 240 223 201 179 163 139 121 107 93 89

55 25 9 9

Abbildung 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Allgemeiner

Gesundheitszustand/Lebensqualitat (Kaplan-Meier-Kurven)
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 281 257 243 221 204 187 175 166 150 133 125 82 37 15 11 2 0
Placebo 334 274 251 231 210 189 168 142 123 109 93 89 54 25 9 9 1 0

Abbildung 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Kérperliche Funktion
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 276 252 236 217 194 181 171 163 149 135 127 79 38 17 12 2 0
Placebo 334 268 249 229 202 183 164 140 123 107 92 88 53 24 9 9 1 0

Abbildung 4-27: Ergebnisse fir den Endpunkt , Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Rollenfunktion
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 281 258 242 223 203 185 175 165 149 135 127 82 39 16 11 2 0
Placebo 334 270 247 229 205 181 164 138 121 106 93 89 53 24 10 10 1 0

Abbildung 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Emotionale Funktion
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 257 233 218 203 181 163 154 146 132 114 108 72 31 13 8 2 0
Placebo 334 244 223 207 189 170 151 128 113 101 90 86 53 25 9 9 1 0

Abbildung 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Kognitive Funktion
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 4-30: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Soziale Funktion
(Kaplan-Meier-Kurven)

Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie MONALEESA-2 mit Hilfe des EORTC QLQ-
C30 sowie dem Brustkrebs-spezifischen Zusatzmodul EORTC BR-23 erhoben. Der in diesem
Abschnitt dargestellte EORTC QLQ-C30 umfasst eine Globalskala (allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat) sowie funf Funktionsskalen (korperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), uber die die
wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen werden [67].
Die ebenfalls enthaltenen Symptomskalen, die der Erfassung genereller Symptome von
Tumorpatienten dienen, wurden bereits bei der Erhebung der Krankheitssymptomatik in
Abschnitt 4.3.1.3.1.5 dargestellt. Wie die Symptomskalen kdnnen auch die Skalen zur
Lebensqualitat Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei héhere Werte — anders als bei den
Symptomskalen — mit einem besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind. Analog zur
Auswertung der Symptomskalen in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 erfolgte die Auswertung bei den
Subskalen zur Lebensqualitidt ebenfalls auf Basis von Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitat) mit einem Schwellenwert von 10 Punkten als Kriterium
flr eine klinisch relevante Verschlechterung [70].

Wie in der Ergebnistabelle Tabelle 4-38 dargestellt, ergab sich fir keinen durch den EORTC
QLQ-C30 erfassten Aspekt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Fiir die Globalskale ,,Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét*
waren die Anteile der Patientinnen mit einer Verschlechterung mit 31,4 % (Interventionsarm)
und 30,8 % (Vergleichsarm) nahezu identisch, der Median in den beiden Gruppen lag bei 27,7
respektive 27,6 Monaten (HR = 0,91 [0,69; 1,19]; p = 0,481). Ein &hnliches Bild zeigt sich
auch fir die einzelnen Teilaspekte korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
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Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion. Der &hnliche Verlauf der Kaplan-Meier-
Kurven ist in Abbildung 4-25 bis Abbildung 4-30 visualisiert.

In der Studie MONALEESA-2 wird eine Kombinationstherapie mit einer Monotherapie
verglichen (Ribociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol), d. h. es wird Uber einen dualen
Therapieansatz effektiver behandelt (s. auch Abschnitte 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.4). Im
Rahmen einer palliativen Therapiesituation ist jedoch nicht das Ansprechen alleine, sondern
in besonderem Male auch der Erhalt der Lebensqualitidt von hoher Relevanz, was auch vom
G-BA als oberstes Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet definiert wird [25]. Wie
die Ergebnisse der MONALEESA-2-Studie zeigen, wird die Lebensqualitat unter der
Behandlung mit der Ribociclib-Letrozol-Kombination auf einem vergleichbaren Niveau
gehalten wie unter Letrozol-Monotherapie, d. h. Vorteile der Ribociclib-Therapie in den
Dimensionen ,Mortalitit”“ und ,Morbiditit“ werden nicht durch EinbuBlen in der
Lebensqualitét erkauft.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung einbezogen wurde, war die Durchfiihrung einer
Meta-Analyse nicht mdglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Oberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.1.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-BR23) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
BR23)“

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-BR23)* wurde iiber
die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitit operationalisiert. Diese war
definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung”, wobei eine Abnahme des jeweiligen Scores um mindestens 10
Punkte gegentiber dem Ausgangswert als klinisch relevante Verschlechterung angesehen
wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung.

Der EORTC QLQ-BR23 wird in Kombination mit dem EORTC QLQ-C30 verwendet
und liefert Informationen zu 23 zusétzlichen Items, die sich speziell auf Brustkrebs
beziehen. Er beinhaltet 5 Skalen, die Nebenwirkungen der systemischen Therapie,
Armsymptome, Brustsymptome, Korperbild und sexuelle Funktion erfassen. Dartiber
hinaus werden sexueller Genuss, Haarverlust und Zukunftsperspektive als Einzel-Items
erfasst.

Die Items Korperbild, sexuelle Funktion, sexueller Genuss und Zukunftsperspektive
bilden spezifische Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ab und sind daher
im Bereich ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat* ausgewertet.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in
lineare Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hohere Werte eine
bessere Lebensqualitat anzeigen.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8
Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

Die Fragebdgen wurden bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von
Tod, Zuriickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up ausgefullt.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt.
Todesfélle wurden — anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als
Ereignisse gezahlt, um eine getrennte Auswertung von Morbiditats- und Mortalitatskriterien im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit* wurde in der Studie
auflerdem bereits Uber das Gesamtuiberleben als eigenstéandiger Endpunkt erhoben.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EQ-5D, EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire;
VAS, Visual analogue scale

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-BR23)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— ® —
2 g
S )
c c
T & S oo s2 ]
= C o D Q c b=
g & 2 28 S 2 o g
mg o< EE © f= [72)
© c € g oc c o 2 =)
c o = o0 22 c SE
25 B X = 20T S S5 X
fu c C S - = 2 2o C c
= 3 =3 S c < = 5
K% o9 gk 8 S <" N2
. [ - O ®© o= = O [ o]
Studie L5 v C T o = o D 0 v C
> ®© > W <o wm X < > w
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein hoch

Abkirzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

Die Auswertung der Daten erfolgte mit einer addquaten Methodik und entsprechend dem ITT-
Prinzip (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen umfasst). Es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter waren in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation
verblindet.

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefillt wurde und diese im
Ribociclib-Arm deutlich spéter eintrat als im Vergleichsarm, kommt es jedoch zu relevanten
Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden Studienarmen
(19,3 vs. 13,2 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen informativen Zensierung
von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die fehlende Erhebung
patientenberichteter Zielgrofien nach der Progression fiihrt auflerdem dazu, dass Ereignisse,
die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten. Aufgrund der fritheren
Progression im Letrozol-Arm muss folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib
ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-BR23)“ deshalb als ,,hoch* eingestutft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC
QLQ-BR23* fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie flr jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-BR23)“
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: EORTC QLQ-BR23

Datenschnitt 04. Januar 2017

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Koérperbild

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-KI]

100 (29,9) 76 (22,8)

30,4 [27,6; . e] 32,4 [27,6; 32,4]
1,31[0,97; 1,77]

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]

p-Wert! 0,081
Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Sexuelle Funktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 47 (14,1) 56 (16,8)

n.e.[n.e;n.el]
0,73 [0,49; 1,07]

n.e.[ne;n.el]

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio' [95%-KI]
p-Wert

p-Wert* 0,104
Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Sexueller Genuss
Patienten mit Ereignis (n, %) 9(2,7) 6 (1,8)

n.e.[n.e;n.el]
1,46 [0,52; 4,11]
0,476

n.e[ne;n.el]

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Zukunftsperspektive

Patienten mit Ereignis (n, %)

Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio’ [95%-KI]
p-Wert*

54 (16,2) 61 (18,3)

n.e. [n.e;n.e]
0,79 [0,55; 1,14]
0,208

n.e[ne;n.e]

angesehen.
von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

“Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
"Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
*Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines zweiseitigen Logrank-Tests stratifiziert nach dem Vorhandensein

Abkurzungen: KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; EORTC QLQ-BR23, European Organisation for
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Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23 ‘
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 248 232 215 194 177 161 151 144 127 114 106 68 33 13 9 1 0
Placebo 334 252 232 213 195 180 166 142 126 109 94 89 56 24 8 8 1 0

Abbildung 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-BR23)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Korperbild (Kaplan-
Meier-Kurven)
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Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 257 233 222 202 187 172 161 154 138 125 118 78 39 13 8 1 0
Placebo 334 237 218 199 180 163 149 126 111 93 82 78 50 22 8 8 1 0

Abbildung 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-BR23)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Sexuelle Funktion
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 91 80 77 69 61 56 51 49 38 34 31 22 12 4 3 1 0
Placebo 334 82 73 68 62 52 47 36 33 27 20 19 14 4 1 1 0 0

Abbildung 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-BR23)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Sexueller Genuss
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclib 334 277 251 239 222 205 188 177 171 153 136 128 81 39 15 12 2 0
Placebo 334 257 238 222 205 185 166 146 128 106 93 89 57 26 10 10 1 0

Abbildung 4-34: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-BR23)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Zukunftsperspektive
(Kaplan-Meier-Kurven)

In der Studie MONALEESA-2 wurde, um auch charakteristische Symptome von Brustkrebs-
Patientinnen zu erfassen, zusétzlich zum EORTC QLQ-C30 der EORTC QLQ-BR23
eingesetzt. Der EORTC QLQ-BR23 ist ein indikationsspezifisches Erganzungsmodul zum
EORTC QLQ-C30-Fragebogen, tber das verschiedene Aspekte der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitdt von Brustkrebspatientinnen erfasst werden. Die einzelnen Skalen des
Fragebogens konnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei hohere Werte fir eine
bessere Lebensqualitat stehen [120]. Der Schwellenwert von 10 Punkten fir eine klinisch
relevante Verschlechterung ist sowohl in guter Ubereinstimmung mit der Literatur als auch in
einem abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren bereits anerkannt [73-75].

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-41 zeigen, ergab sich fur keine der untersuchten Skalen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Weder fiir ,,Sexuelle
Funktion® noch fiir ,,Sexueller Genuss* oder ,,Zukunftsperspektive® wurde in den beiden
Gruppen ein Median erreicht. In diesen drei Teilbereichen erfuhr tber 80 % der Patientinnen
keine Verschlechterung, die Lebensqualitat war auf einem hohen Niveau stabil.

Zusammen mit den Ergebnissen zum EORTC QLQ-C30 in Abschnitt 4.3.1.3.1.8 zeigen die
vorgelegten Daten damit in Bezug auf verschiedenste Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, dass die Behandlung mit der Ribociclib-Letrozol-Kombination im Vergleich
zur alleinigen Letrozol-Therapie nicht zu einer Einschrankung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fuhrt und somit Vorteile der Ribociclib-Therapie in den Dimensionen
»Mortalitdt“ und ,,Morbiditit“ nicht mit Nachteilen in der Kategorie ,,Lebensqualitit
verbunden sind.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (ber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Léandern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 152 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

4.3.1.3.1.10 Vertraglichkeit — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-42: Operationalisierung von ,,Vertraglichkeit*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt umfasst folgende Operationalisierungen:

e Unerwiinschte Ereignisse”

e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e  Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e Spezifische unerwiinschte Ereignisse (Auswertung der SOC)*
- Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)
- Herzerkrankungen
- Erkrankungen der Leber und der Gallenwege
- Infektionen und parasitare Erkrankungen
- Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)
- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
- GefaRerkrankungen

Betrachtet wurde jeweils die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses. Diese war definiert als die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum ersten
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung.

Die Patientinnen wurden kontinuierlich bis 30 Tage nach der letzten Behandlung
hinsichtlich unerwinschter Ereignisse Uberwacht. Diese wurden mit Hilfe des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA™) kodiert und nach CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.03) in Bezug auf ihren
Schweregrad Klassifiziert.

Alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten,
wurden in die Analyse eingeschlossen (Sicherheitspopulation).

" Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird lediglich ergénzend dargestellt, da in dieser
Operationalisierung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

*Betrachtet werden die genannten Systemorganklassen (SOC) kodiert nach MedDRA

“Fur die originale Interims-Analyse mit Datenschnitt 29. Januar 2016 wurde MedDRA in der Version 18.1
verwendet, fiir die zweite Interimsanalyse vom 04. Januar 2017 Version 19.0

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA, Medical Dictionary
for Regulatory Activities; SOC, System Organ Class

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Vertraglichkeit” in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Operationalisierung: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Spezifische unerwiinschte Ereignisse
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein” hoch”

“Die mediane Follow-up-Zeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 04. Januar 2017 betrug 21,2 Monate in
der Ribociclib + Letrozol-Gruppe und 15,1 Monate in der Placebo/Letrozol-Gruppe. Da bei l&éngerem
Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten kdnnen, fuhrt dies jedoch zu einer Verzerrung
zuungunsten der Ribociclib-Therapie.

Abkilrzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT , Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Safety-Population, es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sowohl Patientinnen als auch Prifarzte waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt des vorliegenden
Datenschnitts im Ribociclib/Letrozol-Arm aufgrund der ldngeren progressionsfreien Zeit
relevant Uber der Behandlungsdauer im Placebo + Letrozol-Arm lag (mediane Follow-up-Zeit
far unerwiinschte Ereignisse fur Ribociclib + Letrozol 21,2 Monate, fiir Placebo + Letrozol
15,1 Monate), ware der Vergleich zwischen den beiden Studienarmen alleine auf Basis von
naiven Proportionen nicht adaquat. Gemal der Vorgehensweise des IQWiG wurde deshalb
fur alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von Uberlebenszeitanalysen (Cox-Regression)
durchgefuhrt. Nur diese Analysen erlauben eine valide Interpretation der Ergebnisse [121,
122].

Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der langeren Behandlungs-
und Beobachtungsdauer im Interventionsarm nicht auszuschliefen, da bei l&ngerem
Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten kdnnen und auch die Hazard
Ratios aufgrund einer mdglichen informativen Zensierung von Beobachtungen potenziell
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verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit
deshalb als ,,hoch* eingestuft. Wegen der eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials
zuungunsten von Ribociclib fuhrt dies jedoch nicht grundsatzlich zur Herabstufung der
Ergebnissicherheit (siehe Abschnitt 4.4.1).

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.

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

Die Evaluation der unerwinschten Ereignisse in der Studie MONALEESA-2 erfolgte anhand
der Sicherheitspopulation (Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben). Dabei wurden alle unerwiinschten Ereignisse, die unter der Therapie mit der
Studienmedikation bzw. innerhalb von 30 Tagen nach der Einnahme der letzten Dosis
auftraten, mit Hilfe der MedDRA-Terminologie kodiert und unabhdngig von ihrem
vermuteten Kausalzusammenhang mit der Behandlung dargestelt.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur ,,Vertraglichkeit” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Allgemeine unerwiinschte Ereignisse

Vertraglichkeit MONALEESA-2
Datenschnitt 04. Januar 2017 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =330)
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Unerwinschte Ereignisse
Patienten mit Ereignis (n, %) 331(99,1) 322 (97,6)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 0,2[0,1;0,3] 0,410,3; 0,5]
Hazard Ratio [95%-KI]" 1,61[1,38;1,89]
p-Wert < 0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwere unerwtinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Patienten mit Ereignis (n, %)

Grad 3/4 288 (86,2) 123 (37,3)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 1,0[n.e;n.e] n.e.[19,6; n.e.]
Hazard Ratio [95%-K ] 4,21 [3,40; 5,21]
p-Wert? < 0,001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Patienten mit Ereignis (n, %) 85 (25,4) 51 (15,5)
Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] n.e.[n.e;n.el] n.e.[ne;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI] 1,65[1,17; 2,34]
p-Wert! 0,004
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Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Ereignisse, die zum Therapieabbruch” filhrten

Patienten mit Ereignis (n, %) 56 (16,8) 13 (3,9)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] n.e.[n.e;n.el] n.e[ne;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI] 4,23[2,31; 7,74]
p-Wert! < 0,001

“ Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo oder Ribociclib bzw.
Placebo und Letrozol, eine alleinige Beendigung der Letrozol-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht
gestattet.

" Hazard Ratios aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber-
und/oder Lungenmetastasen. Konfidenzintervalle fiir das Hazard Ratio basieren auf einem Wald-Test aus dem
Cox-Regressions-Modell.

*p-Werte aus einem zweiseitigen Logrank-Test, stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber- und/oder
Lungenmetastasen.

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; KIl, Konfidenzintervall; n. e.,
nicht erreicht
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 334 7 3 2 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0
Placebo 330 39 20 13 9 7 5 5 3 2 1 1 1 0

Abbildung 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (Grad 3/4)*

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 300 261 243 226 206 190 169 154 141 134 124 93 58 29 10 5 1 0
Placebo 330 318 270 252 234 206 186 154 138 123 114 103 76 49 25 10 5 0 0

Abbildung 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse*

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Number of patients still atrisk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Ribociclib 334 313 274 255 238 219 201 186 173 161 157 146 114 72 42 18 6 2 0
Placebo 330 323 282 268 249 221 200 171 154 135 126 114 83 54 30 13 5 0 0

Abbildung 4-38: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-
Kurven)

Fir nahezu alle Patientinnen in beiden Studienarmen der Studie MONALEESA-2 wurde ein
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (Ribociclib + Letrozol-Arm: 99,1 %, Letrozol-Arm:
97,6 %). Die haufigsten Nebenwirkungen die unter Kisgali plus Letrozol beobachtet wurden,
waren: Neutropenie, Leukopenie, Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Ubelkeit, Fatigue,
Diarrhd, Erbrechen, Obstipation, Alopezie und Hautausschlag bzw. Neutropenie, Leukopenie,
abnormaler Leberfunktionstest, Lymphopenie, Hypophosphatamie, Erbrechen, Ubelkeit,
Fatigue und Riickenschmerzen [1].

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Ereignisse, die zum  Therapieabbruch  flihrten, traten unter
Ribociclib + Letrozol signifikant friher auf: HR = 4,21 [3,40; 5,21]; p < 0,001, HR = 1,65
[1,17; 2,34]; p = 0,004 bzw. HR = 4,23 [2,31; 7,74]; p < 0,001. Die beobachteten Effekte
beziglich schwerer UE und SUE wurden maligeblich durch Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (vor allem Neutropenien) bestimmt (s. Auswertung SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems). Der hdufigste Grund fur einen Therapieabbruch aufgrund von
unerwunschten Ereignissen waren erhohte Leberwerte: 15 Patientinnen brachen die
Behandlung aufgrund von erhéhten ALT-Werten und 9 Patientinnen aufgrund von erhdhten
AST-Werten ab. Bei 8 Patientinnen war der Grund fur den Therapieabbruch Erbrechen. Alle
ibrigen Ereignisse waren iiberwiegend Einzelfélle mit < 3 Félle pro Ereignis als Grund fiir
den Behandlungsabbruch.

In der folgenden Tabelle 4-45 sind die Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen fir die im
MedDRA-Kodiersystem vorhandenen Systemorganklassen (System Organ Class, SOC), die
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spezifische Sicherheitsrisiken und Warnhinweise der beiden Wirkstoffe abbilden (s. Abschnitt
4.2.5.2), dargestellt.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Vertraglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — spezifische unerwiinschte Ereignisse

Vertraglichkeit MONALEESA-2
Datenschnitt 04. Januar 2017 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
socC (N =334) (N =330)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, CTCAE-Grad 3/4

Schatzer fir Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 178 (53,3) 9(2,7)
Median in Monaten [95%-KI] 13,1 [6,4; 20,7] n.e.[ne;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]" 26,89 [13,76; 52,56]
p-Wert' < 0,001
Patienten mit Ereignis (PT)
Neutropenie 168 (50,3) 3(0,9)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Herzerkrankungen

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 34 (10,2) 23 (7,0)
Median in Monaten [95%-KI] n.e[ne;n.el] n.e[ne;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]" 1,38 [0,81; 2,35]

p-wert' 0,231

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen der Leber und Gallenblase

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 15 (4,5) 10 (3,0)
Median in Monaten [95%-KI] n.e[ne;n.el] n.e[ne;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]" 1,41 [0,63; 3,13]

p-Wert' 0,401

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 187 (56,0) 162 (49,1)
Median in Monaten [95%-KI] 8,8 [6,5; 12,6] 12,910,2; 17,5]
Hazard Ratio [95%-KI]" 1,24 [1,00; 1,53]
p-Wert' 0,045
Patienten mit Ereignis (PT)
Infektionen der oberen Atemwege 44 (13,2) 40 (12,2)
Harnwegsinfektionen 44 (13,2) 34 (10,3)
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Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)

Schatzer fir Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 127 (38,0) 27 (8,2)
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [26,7;n.¢e] n.e[ne;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]" 5,47 [3,61; 8,29]
p-Wert' < 0,001

Patienten mit Ereignis (PT)
Erniedrigte Neutrophilenzahl 56 (16,8) 1(0,3)
Erniedrigte Leukozytenzahl 43 (12,9) 2 (0,6)
ALT-Wert erhéht 33(9,9) 4(1,2)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 224 (67,1) 230 (69,7)
Median in Monaten [95%-KI] 7,4 [5,6; 9,0] 4,0[3,2; 4,6]
Hazard Ratio [95%-KI]" 0,77 [0,64; 0,93]
p-wert' 0,006

Patienten mit Ereignis (PT)
Arthralgie 111 (33,2) 108 (32,7)
Ruckenschmerzen 81 (24,3) 67 (20,3)
Schmerzen in den Extremitéten 49 (14,7) 55 (16,7)
Muskuloskelettale Schmerzen 34 (10,2) 53 (16,1)
Knochenschmerzen 33(9,9) 41 (12,4)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: GefaRerkrankungen

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Patienten mit Ereignis (n, %) 144 (43,1) 151 (45,8)
Median in Monaten [95%-KI] 26,7 [17,2;n. e.] 19,4 [13,2;n. e.]
Hazard Ratio [95%-KI]" 0,87 [0,69; 1,10]
p-Wert' 0,246

Patienten mit Ereignis (PT)
Hitzewallung 82 (24,6) 84 (25,5)
Bluthochdruck 64 (19,2) 61 (18,5)

Dargestellt sind spezifische unerwiinschte Ereignisse, operationalisiert tber die genannten SOC, sowie die
zugehorigen Preferred Terms (PTs), die bei > 10 % der Patienten in einem der beiden Studienarme auftraten.
" Hazard Ratios aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber-
und/oder Lungenmetastasen. Konfidenzintervalle fur das Hazard Ratio basieren auf einem Wald-Test aus dem
Cox-Regressions-Modell.

" p-Werte aus einem zweiseitigen Logrank-Test, stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber- und/oder
Lungenmetastasen.

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI, Konfidenzintervall; n. e.,
nicht erreicht; PT, Preferred Term; SOC, Systemorganklasse
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Abbildung 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SOC Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-
Meier-Kurven)
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Abbildung 4-40: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SOC Herzerkrankungen® aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 319 286 269 248 231 212 196 185 171 164 151 118 75 45 18 7 2 0
Placebo 330 321 278 264 246 220 197 167 151 132 125 113 84 55 29 13 5 0 0

Abbildung 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Erkrankungen der Leber und Gallenblase* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Ribociclib 334 250 194 158 127 107 93 81 68 65 60 55 40 26 15 7 2 1 0
Placebo 330 266 204 180 154 132 108 84 73 59 51 43 27 19 9 4 1 0 0

Abbildung 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SOC Infektionen und parasitire
Erkrankungen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 236 209 193 181 167 149 136 130 118 116 104 84 53 32 12 6 1 0
Placebo 330 313 270 255 237 210 189 159 143 125 17 105 77 50 28 13 5 0 0

Abbildung 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SOC Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)“
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)
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Ribociclib 334 232 188 159 132 107 93 76 66 60 53 46 30 21 9 3 0 0 0
Placebo 330 208 142 107 91 76 64 46 36 31 27 24 14 8 3 3 0 0 0

Abbildung 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-
Kurven)
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Ribociclib 334 244 212 193 169 154 137 125 115 101 97 90 67 43 24 10 6 2 0
Placebo 330 232 185 167 153 133 118 99 88 74 65 55 39 26 12 3 1 0 0

Abbildung 4-45: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SOC Gefaerkrankungen® aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Kurven)

Spezifische unerwinschte Ereignisse basierend auf Systemorganklassen (SOC)

In Bezug auf unerwinschte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4) ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ribociclib mit HR = 26,89 [13,76; 52,56]; p < 0,001. Neutropenien stellen
den Uberwiegenden Anteil der Ereignisse in der SOC ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)“ dar. Es handelt sich um das am haufigsten auftretende
Ereignis, das bei 50,3 % der Patientinnen auftrat.

Nach CTCAE v. 4.03 definieren sich die Schweregrade der erniedrigten Neutrophilenzahl wie
in Tabelle 4-46 angegeben [123]. Eine Stadieneinteilung nach CTCAE gibt es fir
,Neutropenie“ in dem Sinne nicht, es sei denn sie geht mit Fieber einher (febrile
Neutropenie) [123].

Tabelle 4-46: Erniedrigte Neutrophilenzahl, CTCAE-KIlassifizierung

Grad
Ereignis 1 2 3 4 5
Erniedrigte < LLN — 1500/mm? | < 1500 — 1000/mm® | < 1000 — 500/mm® | <500/mm? | -
Neutrophilenzahl

Abkirzung: LLN, lower limit of normal (untere Grenze des Normwertes)

Wie auch der G-BA feststellt, sind Neutropenien der CTCAE-Grade 3 und 4 deswegen
bewertungsrelevant, weil unmittelbare Konsequenzen folgen, die ,,sowohl als
therapierelevant als auch als patientenrelevant betrachtet werden. Hierzu z&hlen u.a.
MaRnahmen die zwingend ergriffen werden missen, z.B. Kontrolluntersuchungen in
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kurzen  Zeitabstdnden, die  Anwendung von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktoren (G-CSF), um der Neutropenie entgegenzuwirken bzw. einer Verschlechterung
des Gesundheitszustandes, z.B. dem Ubergang in eine febrile Neutropenie, vorzubeugen bzw.
zu verhindern [36]. Eine Behandlung mit G-CSF-Praparaten wurde in der Studie
MONALEESA-2 bei 8 % der Patientinnen im Ribociclib + Letrozol-Behandlungsarm
durchgefihrt [101]. Die auftretenden Neutropenien sind reversibel, so konnten Grad-3/4-
Neutropenien in der Studie MONALEESA-2 durch Dosisreduktion oder Aussetzen der
Therapie im Median nach 15 Tagen wieder auf einen Grad < 3 verbessert werden [101].

Neutropenien als solche verlaufen asymptomatisch und werden fiir die Patienten erst dann
direkt spurbar, wenn entweder Fieber auftritt oder die Immunabwehr so stark geschwacht ist,
dass vermehrt Infektionen beobachtet werden (s. Auswertung SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen. Febrile Neutropenien traten jedoch nur selten auf (4 Falle, entsprechend 1,2
%2?). Das ist im Vergleich zu myelosuppressiven Chemotherapien, unter welchen Inzidenzen
von 13 — 21 % berichtet wurden [61], sehr niedrig. Darlber hinaus fiuhrten febrile
Neutropenien in der Studie MONALEESA-2 in keinem Fall zu einem Therapieabbruch.
Febrile Neutropenien treten in der Regel zu Beginn einer myelosuppressiven Therapie
auf [124], so dass sich das Risiko unter Ribociclib-Behandlung mit den vorliegenden Daten
ausreichend abschétzen l&sst.

Das flr die Patientinnen spirbare Konzept zur Abbildung der Neutropenien sind Infektionen.
Fir die SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen® ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Letrozol, allerdings war die GroRe
des Effekts geringfugig (HR = 1,24 [1,00; 1,53]; p = 0,045).

Auch beziiglich der SOC ,,Untersuchungen CTCAE Grad 3/4“ zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Letrozol mit HR = 5,47 [3,61; 8,29];
p < 0,001. Dieser Unterschied ist neben einer Verminderung der Neutrophilen- sowie
Leukozytenzahl ~ malgeblich  auf erhohte ~ Aminotransferase-Werte ~ (AST/ALT)
zurlickzufuhren, die als Indikatoren flr eine Stérung der Leberfunktion gewertet werden
kénnen. Vier Patientinnen erfiillten die Kriterien fur eine mdgliche Leberschadigung
entsprechend der Definition nach Hy’s Law [101, 125]. In allen Féllen normalisierten sich die
Werte durch Absetzen der Therapie ohne weitere MaBnahmen [101]. Far die
Systemorganklasse ,Erkrankungen der Leber und der Gallenblase”, die die fiir die
Patientinnen unmittelbar splrbaren Folgen der Hepatotoxizitat erfasst, ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen: HR = 1,41 [0,63;
3,13]; p=0,401.

QT-Verlangerungen, die von der EMA als besonderes Sicherheitsrisiko beschrieben wurden,
werden ebenfalls Uber den SOC-Begriff ,,Untersuchungen® erfasst. Eine Grad 3/4 QT-

# Hinweis: im Studienbericht zur Interimsanalyse waren 5 Falle (entsprechend 1,5 %) aufgefiihrt. Einer dieser
Félle ging jedoch nicht mit Fieber einher, so dass im Nachgang eine Klassifizierung als ,,afebril stattgefunden
hat. In der zusatzlichen Beobachtungszeit zwischen Januar 2016 und Januar 2017 ist kein zusatzlicher Fall
beobachtet worden.
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Verlangerung trat unter der Therapie mit Ribociclib + Letrozol mit einer Haufigkeit von
0,9 % jedoch nur selten auf. Die Ereignisse treten friih nach Behandlungsbeginn auf, unter
den Patientinnen mit einer QTcF-Zeit-Verlangerung auf > 480 ms betrug die mediane Zeit bis
zum Ereignis 15 Tage. Alle beobachteten EKG-Veranderungen waren durch
Dosisreduktionen oder -absetzen reversibel. Weitere MaBnahmen waren nicht erforderlich
[101]. In Bezug auf die SOC ,Herzerkrankungen* und ,,GefdBerkrankungen®, iiber die
patientenrelevante kardiovaskulére Ereignisse erfasst werden, ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen: HR = 1,38 [0,81; 2,35]; p =
0,231 bzw. HR = 0,87 [0,69; 1,10]; p = 0,246.

In der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ribociclib (HR = 0,77 [0,64; 0,93; p =
0,006). Dieser ist vor allem auf eine geringere Rate muskuloskelettaler Schmerzen unter
Ribociclib zurtickzufuhren.

Zusammenfassung

In Bezug auf die Gesamtrate schwerer unerwinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4),
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse sowie unerwinschter Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Ribociclib. Diese Unterschiede wurden maligeblich durch Verdnderungen von
Laborparametern  (insbesondere  Neutropenien) bestimmt. Bei Betrachtung von
Systemorganklassen, die substanzspezifische, fiir die Patientinnen direkt wahrnehmbare
Ereignisse erfassen, ergaben sich dagegen keine bzw. nur geringfligige Unterschiede
zuungunsten und zugunsten von Ribociclib + Letrozol.

Da die Wirkung von Ribociclib nicht auf einer unspezifischen Zytotoxizitat beruht, sondern
auf einem reversiblen Eingriff in den Zellzyklus, sind auch die Nebenwirkungen reversibel
und lassen sich durch Dosisreduktionen und -unterbrechungen gut kontrollieren [101]. Das
Sicherheitsprofil war konsistent mit Beobachtungen aus friheren Studien und im Vergleich
zur Interimsanalyse im Januar 2016 ergab auch der Datenschnitt vom Januar 2017 keine
neuen, unerwarteten Sicherheitsrisiken. Zudem gibt es keine Hinweise auf kumulative
Effekte [101].

Insbesondere fiihrten die unerwinschten Ereignisse im Ribociclib + Letrozol-Arm im
Vergleich zur alleinigen Behandlung mit Letrozol nicht zu einer Beeintrdchtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (s. Abschnitte 4.3.1.3.1.5 bis 4.3.1.3.1.9). Insgesamt
werden die Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber Uberwiegend als transient und
behandelbar eingestuft.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Bewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung von Meta-
Analysen nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind
und sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika
die Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (s. auch Details in
Tabelle 4-81 in Anhang 4-E), d. h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Um die Vorgaben der Verfahrensordnung in Bezug auf die Untersuchung mdglicher
Effektmodifikationen durch Alter, Geschlecht®®, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie
Zentrums- und Landereffekte zu erfullen wurden fir alle patientenrelevanten Endpunkte die
folgenden potenziellen Effektmodifikatoren untersucht:

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
e Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja)**
e Geographische Region (Europa vs. andere)

Es werden die fur PFS und Vertraglichkeit praspezifizierten Subgruppenanalysen, sowie
zusatzlich durchgefiihrte Subgruppenanalysen dargestellt. Die Rationale fir die Einteilung der
Subgruppen (Cut-off-Werte) ist im Methodik-Teil unter 4.2.5.5 im Detail ausgefihrt.

% Eine Untersuchung des Geschlechts als potenzieller Effektmodifikation eriibrigt sich fiir die vorliegende
Untersuchung. In die Studie MONALEESA-2 wurden ausschlielich weibliche Patienten eingeschlossen. Dies
ergibt sich aus geschlechtsspezifischen Besonderheiten der Erkrankung (s. Modul 3.2).

3! Die Subgruppe ,,Patientinnen mit Leber- und/oder Lungenmetastasen wurde anhand der Angaben im eCRF
zur Baseline bestimmt. Gemé&l dieser Angaben hatten 182 Patientinnen der Ribociclib + Letrozol-Gruppe und
191 Patientinnen in der Vergleichsgruppe entsprechende viszerale Metastasen. Dies weicht marginal von den
Angaben ab, die im Rahmen der Randomisierung fiir die Stratifizierung verwendet wurden (188 Patientinnen in
beiden Behandlungsarmen). Die unterschiedliche Einstufung betrifft in den beiden Gruppen nur 6 (ca. 3 %) bzw.
3 (ca. 1,5 %) Patientinnen.
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In den folgenden Abschnitten (Abschnitt 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.10) wurden flr die
untersuchten Endpunkte zundchst die p-Werte der Interaktionstests in einer Tabelle
zusammengefasst. Im Anschluss wurden jeweils fiir Subgruppenanalysen mit einem
Interaktions-p-Wert von < 0,2 (zu den Endpunkten ,,Gesamtiiberleben®, ,,Progressionsfreies
Uberleben* und ,, Tumoransprechen) bzw. mit einem Interaktions-p-Wert von < 0,05 (zu den
Endpunkten ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie®, , Krankheitssymptomatik®,
,»Gesundheitszustand®, ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit® und ,,Vertrdglichkeit) die
Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen tabellarisch dargestellt, wenn zumindest in einer
Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt vorlag.

Eine zusammenfassende Diskussion der Subgruppenergebnisse findet sich in Abschnitt
4.3.1.3.2.11.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung von
Meta-Analysen nicht moglich.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalyen zum Gesamtuberleben — RCT

Tabelle 4-47: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus der Studie
MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)"
Gesamtiiberleben

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,205

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,192

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,703

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

Subgruppenanalysen, fur die die Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt werden, sind fett markiert

Tabelle 4-48: Subgruppen-Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesamtiberleben MONALEESA-2

Datenschnitt: 02. Januar 2017 Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol
(N =334) (N =334) (N =334) (N =334)

Leber- und/oder Lungenmetastasen nein ja

Zahl der Patienten (n) 152 143 182 191

Ereignis/ Median 16/n. e. 26/n. e. 34/n. e. 40/33,0
Hazard Ratio [95 %-KI]" 0,53 [0,29; 0,998] 0,91 [0,57; 1,43]
p-Wert' 0,046 0,672

“Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell (nicht stratifiziert)
Tp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test (nicht stratifiziert)
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Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalyen zum Progressionsfreien Uberleben - RCT
Tabelle 4-49: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Progressionsfreien Uberleben® aus der

Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest
(p-Wert)"
Progressionsfreies Uberleben
ECOG-Performance-Status (0 vs. 1) 0,950"
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,236"
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,210"
Vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs. ja) 0,287"
Progesteron-Rezeptorstatus (positiv vs. negativ) 0,320"
Estrogen-Rezeptor- und Progesteron-Rezeptor-Status (++ vs. andere) 0,237°
Geographische Region (Asien vs. Europa vs. Lateinamerika vs. Nord Amerika vs. 0,077
andere)
Anzahl an Metastase-Lokalisationen (< 3 vs. > 3) 0,375
Lebermetastasen (nein vs. ja) 0,333"
Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,568"
Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,728"
Krankheitsfreies Intervall (De novo vs. Non de novo) 0,986
Ausschliellich Knochenlésionen 0,762
Hormonale Therapie im adjuvanten Setting (Tamoxifen vs. NSAI und andere vs. keine) 0,472°
Ki 67 (<14 % vs. > 14 %) 0,343"
Cyclin D1 (<2001,6 vs. > 2001,6) 0,937
Total Rb tber H-Score (niedrig (< 100) vs. hoch (> 100)) 0,808"
p16 mRNA Uber Nanostring (< 31,5 vs. > 31,5) 0,704"
pl6-Protein Uber H-Score (hoch (< 50) vs. mittel (> 10 - < 150) vs. niedrig (> 150)) 0,192°
Geographische Region (Europa vs. andere) 0,924
" Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable
A priori definierte Subgruppe
Subgruppenanalysen, fir die die Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt werden, sind fett markiert

Ribociclib (Kisgali®)
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Tabelle 4-50: Subgruppen-Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben*, Geographische Region und p16 iiber H-Score

Progressionsfreies

MONALEESA-2

Uberleben
Datenschnitt: 02. Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo +
Januar 2017 + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol
(N =334) (N =334) (N =334) (N =334) (N =334) (N =334) (N =334) (N =334) (N =334) (N =334)
Geographische Asien Europa Lateinamerika Nordamerika Andere
Region
Zahl der Patienten (n) 35 33 150 146 7 7 108 121 34 27
Ereignis/ Median 13/n.e. 27/11,1 64/ 27,6 93/ 16,5 4/ 22,5 3/n.e. 44/ 27,6 67/ 15,0 15/ 25,3 15/ 24,6

Hazard Ratio [KI]”

0,26 [0,13; 0,52]

0,56 [0,41; 0,78]

1,80 [0,38; 8,50]

0,61 [0,41; 0,89]

0,90 [0,42; 1,92]

Ribociclib (Kisgali®)

p-Wert' < 0,001 < 0,001 0,453 0,010 0,784

p16 Gber H-Score Hoch Niedrig Mittel
Zahl der Patienten (n) 30 28 89 76 90 95

Ereignis/ Median 9/n.e. 19/ 7,4 41/ 24,8 46/ 16,6 36/ 27,6 60/ 15,2
Hazard Ratio [KI] 0,37 [0,16; 0,86] 0,60 [0,39; 0,92] 0,52 [0,34; 0,79]
p-Wert' 0,017 0,018 0,002
“Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell (stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber-
und/oder Lungenmetastasen)
p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test (stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber- und/oder
Lungenmetastasen)
Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalyen zur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie —
RCT

Tabelle 4-51: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie* aus der Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,864

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,158

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,803

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalyen zum Tumoransprechen — RCT

Tabelle 4-52: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Tumoransprechen aus der Studie
MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”
Tumoransprechen

ORR

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,128

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,062

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,608

“Basierend auf einer Erweiterung des logistischen Regressionsmodells durch die entsprechende
Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

Subgruppenanalysen, fur die die Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt werden, sind fett markiert
Abkilrzung: ORR, objective response rate

Tabelle 4-53: Subgruppen-Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Tumoransprechen* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Tumoransprechen MONALEESA-2

Datenschnitt: 02. Januar 2017 Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol
(N = 334) (N =334) (N =334) (N =334)

ORR

Alter <65 >65

Zahl der Patientinnen (n) 184 189 150 145

Patientinnen mit Ereignis (n, %) 82 (44,6) 49 (25,9) 60 (40,0) 47 (32,4)

RR [95%-KI] 1,7[1,3; 2,3] 1,2[0,9; 1,7]

p-Wert < 0,001 0,172

Leber- und/oder Lungenmetastasen nein ja

Zahl der Patientinnen (n) 152 143 182 191
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Patientinnen mit Ereignis (n, %) 57 (37,5) 25 (17,5) 85 (46,7) 71 (37,2)
RR [95%-KI] 2,1[1,4;3.2] 1,3[1,0; 1,6]
p-Wert <0,001 0,063

Die 95%-Konfidenzintervalle wurden iiber Normal-Approximation berechnet. Die p-Werte stammen aus dem
Cochran-Mantel Haenzel Chi-Quadrat Test (zweiseitig), die Strata (Leber- und/oder Lungenmetastasen)
basieren auf den Angaben aus der Randomisierung. Ausnahme: Ist das VVorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen das untersuchte Subgruppenmerkmal, ist der unstratifizierte p-Wert berichtet.

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; ORR, objective response rate; RR, Risk Ratio

Ribociclib (Kisgali®)
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalyen zur Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT
Tabelle 4-54: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)* aus der Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”

Krankheitssymptomatik

EORTC QLQ-C30 Fatigue | Dyspnoe | Schmerzen | Schlaflosigkeit | Appetitverlust | Ubelkeit/Erbrechen | Obstipation | Diarrho
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) | 0,882 0,078 0,053 0,459 0,224 0,571 0,363 0,833
Leber- und/oder 0,489 0,258 0,683 0,302 0,298 0,419 0,362 0,342
Lungenmetastasen (nein vs. ja)

Geographische Region 0,214 0,492 0,161 0,068 0,986 0,404 0,179 0,671
(Europa vs. andere)

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenvariable

Abkiirzung: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30

4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalyen zur Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23) - RCT
Tabelle 4-55: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)* aus der Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”

Krankheitssymptomatik

EORTC QLQ-BR23 Nebenwirkungen der Brustsymptome Armsymptome Belastung durch
systemischen Therapie Haarausfall

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,417 0,495 0,822 0,992

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,955 0,810 0,737 0,309

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,487 0,429 0,233 0,434

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenvariable
Abkirzung: EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalyen zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) - RCT

Tabelle 4-56: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“ aus
der Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,279
Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,562
Geographische Region 0,332
(Europa vs. andere)

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

Abkirzungen: EQ-5D, EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire; VAS, Visual Analogue Scale

4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalyen zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30)-RCT

Tabelle 4-57: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

(EORTC QLQ-C30)* aus der Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30 | Allgemeiner Korper- Rollen- Emotionale | Kognitive | Soziale
Gesundheits- liche funktion | Funktion Funktion Funktion
zustand/ Funktion
Lebensqualitat

Alter (< 65 Jahre | 0,681 0,542 0,411 0,512 0,412 0,392

vs. > 65 Jahre)

Leber- und/oder 0,075 0,271 0,871 0,773 0,061 0,307

Lungenmetastasen

(nein vs. ja)

Geographische 0,659 0,145 0,044 0,668 0,653 0,177

Region

(Europa vs. andere)

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

+ Der Interaktions-p-Wert fiir Rollenfunktion nimmt einen Wert < 0,05 an. Fir keine der beiden Subgruppen
(Europa und ,,andere*) konnte ein statistisch signifikanter Effekt gezeigt werden. Dementsprechend sind keine
Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt (s. Methodik unter Abschnitt 4.2.5.5)

Abkirzung: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalyen zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC
QLQ-BR23) - RCT

Tabelle 4-58: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

(EORTC QLQ-BR23)* aus der Studie MONALEESA-2

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-BR23 Kérperbild Sexuelle Sexueller Zukunftspers
Funktion Genuss pektive

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,056 0,346 0,996 0,876

Leber- und/oder Lungenmetastasen 0,922 0,607 0,825 0,317

(nein vs. ja)

Geographische Region 0,811 0,158 0,656 0,702

(Europa vs. andere)

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

4.3.1.3.2.10 Subgruppenanalyen zur Vertraglichkeit - RCT

Tabelle 4-59: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus der Studie
MONALEESA-2, Uberkategorien

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)"
Vertréglichkeit
Schwere UE Schwerwiegende | UE, die zum
(CTCAE-Grad 3/4) | UE (SUE) Therapieabbruch
fUhrten
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,850° 0,343" 0,096
ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)* | 0,016 0,164 0,189
Leber- und/oder Lungenmetastasen 0,038" 0,770" 0,807
(nein vs. ja)
Rasse (asiatisch vs. nicht-asiatisch) 0,023° 0,244" 0,987
Geographische Region 0,149° 0,856 1,000
(Asien vs. Europa vs. Lateinamerika
vs. Nord Amerika vs. andere)
Geographische Region 0,428 0,471 0,608
(Europa vs. andere)

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

A priori geplante Subgruppenanalyse

%2 Entsprechend der Auffassung des IQWiG im Nutzenbewertungsverfahren von Axitinib [92]wird der
ECOG-PS als Subgruppenmerkmal in der Studie MONALEESA-2 als nicht aussagekraftig eingestuft, da in der
Studie nur Patientinnen mit ECOG-PS 0 oder 1 eingeschlossen waren, d. h. ausschliellich Patientinnen, die
korperlich noch aktiv oder nur leicht eingeschrankt waren. Die Subgruppe ist im vorliegenden Dossier nur der
Vollstandigkeit halber dargestellt, da es sich um eine a priori festgelegte Subgruppenanalyse handelt.
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Abkirzungen: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; UE, unerwiinschtes Ereignis; SUE,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-60: Subgruppen-Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit”, Oberkategorien
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vertraglichkeit MONALEESA-2

Datenschnitt: 04. Januar 2017 Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol
(N =334) (N =330) (N =334) (N =330)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

ECOG-PS 0 1

Zahl der Patientinnen (n) 204 201 130 129

Patientinnen mit Ereignis 174 /1,0 62 /n. e. 114/1,0 61/18,5

(n)/Median

*

Harzard Ratio [95%-KI]

5,29 [3,95; 7,10]

3,11 [2,27; 4,26]

p-Wert"

<0,001

<0,001

Leber- und/oder
Lungenmetastasen

Nein

Ja

Zahl der Patientinnen (n)

152

139

182

191

Patientinnen mit Ereignis
(n)/Median

127/1,0

59 /21,2

161/1,0

64 /n. e.

Hazard Ratio [95%-KI]"

3,28 [2,40; 4,47]

5,25 [3,91; 7,05]

p-Wert'

< 0,001

< 0,001

Rasse

asiatisch

nicht-asiatisch

Zahl der Patientinnen (n)

28

23

281

283

Patientinnen mit Ereignis
(n)/Median

26 /0,9

4/n.e.

239/1,0

108 /n. e.

Hazard Ratio [95%-KI]"

11,47 [3,89; 33,84]

3,96 [3,15; 4,98]

p-Wert'

< 0,001

< 0,001

“ Hazard Ratios aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ausgenommen ist die Analyse des Subgruppenmerkmals Leber- und/oder
Lungenmetastassen, in diesem Fall wurde keine Stratifizierung vorgenommen).

" p-Werte aus einem zweiseitigen Logrank-Test, stratifiziert nach dem Vorliegen von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ausgenommen ist die Analyse des Subgruppenmerkmals Leber- und/oder
Lungenmetastassen, in diesem Fall wurde keine Stratifizierung vorgenommen).

Abkirzungen: CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; n. e. = nicht erreicht; PS, performance status
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Tabelle 4-61: Subgruppenanalysen zur ,,Vertraglichkeit™ aus der Studie MONALEESA-2,
spezifische unerwiinschte Ereignisse

soC Subgruppenmerkmal
Interaktionstest (p-Wert)”
c g
2 5
2 IS
v g = =)
o | 2 £ 2 &3
£1E |3 R -
Al s :I S [n'd 8§ r o
% £ 3 = @ 2% 2 2
-8 kS s | SDE | §°®
) - S < > 2 . < 2L
= & c 5 = < v < >
[ ] S . (&} o > T o
— — ' 1% n [ = < o
sw |8y |52 | 8% | 282 | &9
g © 8 < o £ 2 2 S < S 5
Y |lme |32 g8 |0olg (oL
Erkrankungen des Blutes und des|0,321" [0,325" |0,166" [0,982" |0,869" 0,651
Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)
Herzerkrankungen 0,627 |0,199" |0,470" |0,988" |0,509" 0,484
Erkrankungen der Leber und Gallenblase  |0,535" {0,997" |0,674" |0,566" |0,986" 0,526
Infektionen und parasitare Erkrankungen  [0,459" 0,447 [0,304" |0,584" |0,387" 0,287
Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4) 0,429 |0,146" |0,056" [0,979" |0,895" 0,443
Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und 0,396" [0,659" |0,489" [0,350" |0,636" 0,615
Knochenerkrankungen
GefaRerkrankungen 0,785" [0,120" |0,604" [0,539" |0,639" 0,095
“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable
T A priori geplante Subgruppenanalyse
Abkirzungen: CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group; PS = performance status; SOC = system organ class (Systemorganklasse)

4.3.1.3.2.11 Zusammenfassung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen — RCT

Die Ergebnisse der in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.10 dargestellten
Subgruppenanalysen, bei denen die p-Werte der zugehorigen Interaktionstests unter 0,2 (fur
die Endpunkte ,,Gesamtiiberleben®, ,,Progressionsfreies Uberleben* und ,, Tumoransprechen®)
bzw. unter 0,05 (fur die Endpunkte ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie®,
,Krankheitssymptomatik, ,,Gesundheitszustand®, ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét™
und ,,Vertraglichkeit) lagen und fur die zumindest in einer Subgruppe ein statistisch
signifikantes Ergebnis vorlag, sind in der folgenden Tabelle 4-62 zusammengefasst.
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Tabelle 4-62: Subgruppen mit Hinweis auf eine Interaktion

Subgruppen- | Subgruppe Effektschatzer [95%-KI]" p-Wert'

merkmal

Gesamtuiberleben (OS)

Leber- Patientinnen mit Leber- und/oder HR: 0,91 [0,57; 1,43] 0,672

und/oder Lungenmetastasen

Lungen- o ] ] .

m Patientinnen ohne Leber- und/oder HR: 0,53 [0,29; 0,998] 0,046

etastasen

Lungenmetastasen

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Geographische | Asien HR: 0,26 [0,13; 0,52] <0,001"

Region Europa HR: 0,56 [0,41; 0,78] <0,001™
Lateinamerika HR: 1,80 [0,38; 8,50] 0,453
Nordamerika HR: 0,61 [0,41; 0,89] 0,010”
Andere HR: 0,90 [0,42; 1,92] 0,784

p16-Protein hoch HR: 0,37 [0,16; 0,86] 0,017

ber H-Score I~ i irig HR: 0,60 [0,39: 0,92] 0,018~
mittel HR: 0,52 [0,34; 0,79] 0,002

Tumoransprechen

Alter < 65 Jahre RR: 1,7 [1,3; 2,3] <0,001"
> 65 Jahre RR:1,2[0,9; 1,7] 0,172

Leber- Patientinnen ohne Leber- und/oder RR:2,1[1,4;3,2] <0,001"

und/oder Lungenmetastasen

Lungen- . .

metastasen Patientinnen mit Leber- und/oder RR: 1,3 [1,0; 1,6] 0,063
Lungenmetastasen

Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad 3/4

ECOG-PS 0 HR: 5,29 [3,95; 7,10] <0,001"
1 HR: 3,11 [2,27; 4,26] <0,001"

Leber- Patientinnen ohne Leber- und/oder HR: 3,28 [2,40; 4,47] <0,001™

und/oder Lungenmetastasen

Lungen- . . ] ] o
Patientinnen mit Leber- und/oder HR: 5,25 [3,91; 7,05] <0,001

metastasen
Lungenmetastasen

Rasse asiatisch HR: 11,47 [3,89; 33,84] <0,001™
nicht-asiatisch HR: 3,96 [3,15; 4,98] <0,001™

™ statistisch sign

“ Hazard-Ratios aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein von
Leber- und/oder Lungenmetastasen, es sei denn, dies war das zu untersuchende Subgruppenmerkmal

T p-Werte aus einem zweiseitigen Logrank-Test (fir das Subgruppenmerkmal ,,Leber- und/oder
Lungenmetastasen nicht stratifiziert)
ifikant

Subgruppenmerkmale, fur die es bei mehr als bei einem Endpunkt einen Hinweis auf Effektmodifikation gab,
sind fett markiert.

Abkirrzungen: OS, Gesamtiiberleben; PFS, Progressionsfreies Uberleben; HR, Hazard Ratio;
Kl, Konfidenzintervall; RR, Risk Ratio

Ribociclib (Kisgali®)
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In der Gesamtschau ergaben die vorgelegten Subgruppenanalysen bei einer Reihe von
Endpunkten Effektmodifikationen durch verschiedene Merkmale wie ,,Leber- und/oder
Lungenmetastasen®, ,,Alter”, ,,ECOG-Performance-Status®, ,,Rasse* und ,,Geographische
Region“, wobei sich teilweise fur eine der betrachteten Subgruppen ein von der
Gesamtpopulation abweichendes Ergebnis hinsichtlich der statistischen Signifikanz zeigte.

Lediglich fiir das Subgruppenmerkmal ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen® war eine
Effektmodifikation mit statistisch signifikanten Effekten in mindestens einer Subgruppe und
bei mehreren Endpunkten zu beobachten. So zeigte sich eine Effektmodifikation durch dieses
Subgruppenmerkmal fur das Gesamtuberleben, das Tumoransprechen (ORR) sowie fur
unerwinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4. Fir Patientinnen ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen ergab sich dabei ein statistisch signifikanter Vorteil von Ribociclib in
Bezug auf das Gesamtiiberleben (HR =0,53 [0,29; 0,998]; p = 0,046) sowie die
Gesamtansprechrate (RR = 2,1 [1,4; 3,2]; p < 0,001), wahrend sich flr Patientinnen mit
Leber- und/oder Lungenmetastasen flr diese Endpunkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte. Das bessere Ansprechen der
Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen ist eine mogliche Erklarung fir den
signifikanten Vorteil beim Gesamtiberleben in dieser Subpopulation.

Das Vorhandensein von viszeralen Metastasen wie Leber- und/oder Lungenmetastasen stellt
nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse sowie nach Einschdtzung des
G-BA einen krankheitsspezifischen Risikofaktor dar [25]. Dementsprechend hat der G-BA
bei der Nutzenbewertung von Pertuzumab die Feststellung des Zusatznutzens fir Patientinnen
mit und ohne viszerale Metastasierung getrennt vorgenommen [39]. Darlber hinaus war das
Subgruppenmerkmal ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen* bei der MONALEESA-2-Studie
ein Stratifizierungsfaktor der Randomisierung. Die zuféllige Verteilung der Patientinnen
durch die Randomisierung kann somit auch in den jeweiligen Subgruppen als gewahrleistet
angesehen werden.

Fazit

Zusammenfassend ist somit mit hinreichend hoher Sicherheit von unterschiedlichen
Therapieeffekten in der Subgruppe der Patientinnen mit Leber- und/oder Lungenmetastasen
bzw. jener ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen auszugehen, da

e fiir das Subgruppenmerkmal ,.Leber- und/oder Lungenmetastasen* bei mehreren
Endpunkten ein positiver Interaktionstest mit gleichgerichteten Effekten in den
einzelnen Subgruppen auftrat,

e das Merkmal ein bekannter krankheitsspezifischer Effektmodifikator ist und somit
eine biologische Rationale fir einen unterschiedlichen Effekt in den jeweiligen
Subgruppen vorliegt,

e essich bei dem Merkmal um einen Stratifizierungsfaktor der Randomisierung handelt.
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Als Konsequenz dessen ist fur die betroffenen Endpunkte eine separate Betrachtung der
Ergebnisse flr Patientinnen mit Leber- und/oder Lungenmetastasen bzw. Patientinnen ohne
Leber- und/oder Lungenmetastasen erforderlich.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Bewertung beruht auf der randomisierten Kkontrollierten Phase-111-Studie
MONALEESA-2, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit
Letrozol gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Letrozol bei postmenopausalen
Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs untersucht
wurden. Insgesamt 668 Patientinnen wurden 1:1 in die beiden Behandlungsarme
Ribociclib + Letrozol versus Placebo + Letrozol randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten lassen sich wie folgt
zusammenfassen:

Gesamtiiberleben (OS)

In Bezug auf das Gesamtiiberleben zeigte sich bislang noch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen, allerdings zeichnete sich ein deutlicher Trend zu
einem verlédngerten Gesamtiiberleben unter Ribociclib in Kombination mit Letrozol ab
(HR =0,75[0,52; 1,08]; p = 0,059).

Fur das Gesamtiberleben zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation fiir das
Stratifizierungsmerkmal ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen”. In der Subgruppe der
Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen war der Vorteil der
Ribociclib + Letrozol-Therapie statistisch signifikant (HR = 0,53 [0,29; 0,998]; p = 0,046).
Fur Patientinnen mit Leber- und/oder Lungenmetastasen ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR = 0,91 [0,57; 1,43];
p=0,672).

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Fur den primaren Studienendpunkt, das progressionsfreie Uberleben, ergab sich ein deutlicher
Vorteil fiir die Therapie mit Ribociclib in Kombination mit Letrozol. So verlangerte sich das
mediane progressionsfreie Uberleben von 16,0 Monaten im Letrozol-Arm auf 25,3 Monate im
Ribociclib + Letrozol-Arm, was einer statistisch signifikanten Senkung des Risikos fr
Progression oder Tod um 43% entspricht (HR = 0,57 [0,46; 0,70]; p < 0,001]).
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Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die
Einleitung einer Chemotherapie im Ribociclib plus Letrozol-Arm signifikant spater
erforderlich als im Kontrollarm der Studie (HR = 0,65 [0,50; 0,85]; p = 0,001). Die mediane
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie unter der Letrozol-Therapie lag bei
33,0 Monaten, im Ribociclib-Arm konnte wegen der geringen Zahl der Ereignisse bislang
noch keine Schéatzung vorgenommen werden.

Tumoransprechen

Sowohl die Gesamtansprechrate als auch die klinische Nutzenrate waren mit 42,5% (vs.
28,7 %) und 79,9 % (vs. 73,1 %) in der Ribociclib + Letrozol-Gruppe statistisch signifikant
héher als in der Vergleichsgruppe (p < 0,001 bzw. p = 0,018) und bestatigen damit die
Uberlegenheit der Therapie mit Ribociclib. Auf die Ribociclib-Behandlung sprachen nicht nur
mehr Patientinnen an, das Ansprechen erfolgte auf friiher und war von langerer Dauer als bei
Patientinnen der Letrozol-Gruppe. Die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens betrug nach 4
Monaten 31,2 % im Ribociclib + Letrozol-Arm, aber nur 17,4 % im Vergleichsarm. Im
Median zeigte sich bei der Dauer des Ansprechens ein Unterschied von 8,1 Monaten
zugunsten der Kombinationstherapie.

Fur die Gesamtansprechrate ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Stratifizierungsmerkmal ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen. Die Gesamtansprechrate flr
Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen war im Ribociclib + Letrozol-Arm
statistisch signifikant hoher als im Letrozol-Arm (RR = 2,1 [1,4; 3,2]; p < 0,001). Fir
Patientinnen mit Leber- und/oder Lungenmetastasen lag dagegen kein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Das bessere Ansprechen der Patientinnen ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen ist eine mdogliche Erklarung fir den signifikanten Vorteil beim
Gesamtiberleben dieser Subpopulation.

Krankheitssymptomatik

Die krankheitsbedingten Symptome wurden in der Studie MONALEESA-2 mittels der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie Uber das indikationsspezifische
Ergédnzungsmodul EORTC QLQ-BR23 erfasst. Aufgrund der variablen Beobachtungszeiten
in den Studienarmen erfolgte die Auswertung fur alle patientenberichteten Endpunkte auf
Basis von  Uberlebenszeitanalysen.  Signifikante ~ Unterschiede  zwischen  den
Behandlungsarmen wurden fiir die Krankheitssymptomatik nicht beobachtet.

Gesundheitszustand

Die Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes gemessen mit der visuellen
Analogskala des EQ-5D ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels der Lebensqualititsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des krankheitsspezifischen Erganzungsmoduls
EORTC BR-23 erhoben. Auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Vertraglichkeit

Fur nahezu alle Patientinnen in beiden Studienarmen der Studie MONALEESA-2 wurde ein
unerwiinschtes Ereignis dokumentiert (Ribociclib + Letrozol-Arm: 99,1 %, Letrozol-Arm:
97,6 %). Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich langer war als im Vergleichsarm (medianes Follow-up:
21,2 Monate vs. 15,1 Monate), wurde fiir alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit
bis zum ersten Auftreten eines unerwinschten Ereignisses mit Hilfe von
Uberlebenszeitanalysen durchgefihrt.

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Ereignisse, die zum  Therapieabbruch  flihrten, traten unter
Ribociclib + Letrozol signifikant friher auf. Die beobachteten Effekte beziglich schwerer UE
und SUE wurden mafRgeblich durch Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (vor
allem Neutropenien) bestimmt.

Hinsichtlich der wirkstoffspezifischen unerwiinschten Ereignisse auf Grundlage der SOC
(Systemorganklassen) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ribociclib + Letrozol fiir die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(CTCAE-Grad 3/4)“ (vor allem Neutropenien und Leukopenien). Neutropenien der CTCAE-
Grade 3 und 4 sind therapierelevant, da unmittelbar Manahmen (z. B. Dosisanpassungen,
Kontrolluntersuchungen) ergriffen mussen, um der Neutropenie entgegenzuwirken bzw. einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandes, wie z. B. den Ubergang in eine febrile
Neutropenie, vorzubeugen. Neutropenien werden mittels labortechnischer Verfahren
diagnostiziert und sind nicht unmittelbar fir die Patientin wahrnehmbar. Das flr die
Patientinnen splrbare Konzept zur Abbildung der Neutropenien sind Infektionen. Fur die
SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen® ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Letrozol, allerdings war die GroRe des Effekts
gering (HR = 1,24 [1,00; 1,53]; p = 0,045). Febrile Neutropenien traten nur in Einzelféllen
(4 Patientinnen) mit einer Haufigkeit von 1,2 % unter der Therapie mit Ribociclib + Letrozol
auf und bewirkten in keinem Fall einen Therapieabbruch.

Auch beziiglich der SOC ,,Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)* zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib und Letrozol, der neben einer
Verminderung der Neutrophilen- sowie Leukozytenzahl maRgeblich auf erhohte
Aminotransferase-Werte (AST/ALT) zurlckzufiihren ist. Fur die Systemorganklasse
»Erkrankungen der Leber und der Gallenblase®, die die fiir die Patientinnen unmittelbar
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spurbaren Folgen der Hepatotoxizitét erfasst, ergab sich dagegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. QT-Verlangerungen, die von der EMA als
besonderes Sicherheitsrisiko identifiziert wurden, werden ebenfalls tber den SOC-Begriff
,Untersuchungen® erfasst. Eine Grad 3/4 QT-Verldngerung trat unter der Therapie mit
Ribociclib + Letrozol mit einer Haufigkeit von 0,9 % jedoch nur selten auf. In Bezug auf die
SOC ,Herzerkrankungen* und ,GefaBBerkrankungen®“, {ber die patientenrelevante
kardiovaskuldre Ereignisse erfasst werden, ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fur die SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen® zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie von Ribociclib und
Letrozol (HR = 0,77 [0,64; 0,93]; p = 0,006), der maRgeblich auf eine Vermeidung
muskuloskelettaler Schmerzen zuriickzufuhren ist.

Zusammenfassung

Wie die vorgelegten Daten zeigen, flhrt die Therapie mit Ribociclib + Letrozol gegenuber der
zweckméligen Vergleichstherapie mit einem deutlichen Trend zu einem verlangerten
Gesamtlberleben, der in der Subgruppe der Patientinnen ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen  statistisch  signifikant ist, einer signifikanten Senkung des
Progressionsrisikos, einer Verbesserung des Tumoransprechens sowie einer Verzégerung der
Notwendigkeit zum Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie, ohne dass es dabei zu einer
signifikanten Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch unerwiinschte
Ereignisse kommt.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegenliber der zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.
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Tabelle 4-63: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie  Studiendesign Population Inter- Studiendauer Ort und Primarer
<RCT, <relevante ventionen <ggf. Run-in, ~ Zeitraum Endpunkt;
doppelblind/ei  Charakteristi ~ (Zahl der Behandlung,  der Durch-  patientenrelev
nfach ka, z. B. randomi- Nach- fuhrung ante
verblindet/offe ~ Schweregrad ~ SIerten beobachtung> sekundare
n, > Patienten) Endpunkte
parallel/cross-
over etc.>

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 188 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-65: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> o ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fr indirekte
Vergleiche

= 2 S S
N S fe)) N
T o & S oo sS2 5
= o o Q © o - =
82 2 £ == S g
D © ot Ec < =2 7]
o C C o - I C 2 (=]
C o S = o 0 =2l c C
S = oS X = n = S5 X
O c g =9 o o -
c S c = c = a3 =
o = =3 > [ o e o X o >
N N o9 o - ® .Q c o N 2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ® > w <o W m Y < > w
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung
(einschlieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend. Nicht randomisierte vergleichende Studien werden fur die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ribociclib nicht herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

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

Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-70: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-71: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal’ Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Weitere Untersuchungen werden fiir die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Ribociclib nicht herangezogen.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-72: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 préasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der grofRen, multizentrischen Phase-111-Studie
MONALEESA-2, in der die Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit Ribociclib in
Kombination mit Letrozol im Vergleich zur zweckmaRigen WVergleichstherapie, der
Monotherapie mit dem Aromatasehemmer Letrozol, untersucht wurden. Die
Patientenpopulation bestand aus Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem,
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die bislang noch keine systemische
Therapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten hatten. Damit wurde die Studie
vollstandig innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes von Ribociclib (Kisgali®)
durchgefiihrt.

Evidenzstufe

Bei der Studie MONALEESA-2 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte
Vergleichsstudie, die somit dem hdchsten Evidenzgrad entspricht (Evidenzstufe Ib). Da
Studien dieser Art die hdchste Ergebnissicherheit aufweisen, sollen sie bevorzugt fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Studienqualitat

Insgesamt weist die Studie MONALEESA-2 eine hohe Ergebnissicherheit auf. Die
Erzeugung der Randomisierungssequenz war adaquat, die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt
und es lagen weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor. Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist daher als ,,niedrig” und die Studienqualitét als
,»hoch* einzustufen. Es lassen sich prinzipiell Aussagen mit hoher Aussagesicherheit ableiten.

Validitat der Endpunkte

Wie ausfihrlich in  Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, sind alle in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte in den herangezogenen Operationalisierungen
unmittelbar patientenrelevant. Die Erfassung der entsprechenden Zielgrofien erfolgte mit
Hilfe validierter Erhebungsinstrumente bzw. standardisierter Messverfahren.

Insgesamt ist die Validitét der herangezogenen Endpunkte als ,,hoch* einzustufen.
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Weitere endpunktspezifische Aspekte

Neben allgemeinen, endpunktibergreifenden Aspekten konnen auch endpunktspezifische
Unsicherheiten zur Einschrankung der Ergebnissicherheit fuhren. Fir die abschlieRende Be-
wertung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb zusatzlich das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene bertcksichtigt und — sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
— im Folgenden dargestellt. Da ein niedriges Verzerrungspotenzial keine Herabstufung der
Ergebnissicherheit bedingt, werden ausschlieBlich Endpunkte betrachtet, bei denen das
Verzerrungspotenzial als ,,hoch* eingestuft wurde:

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Bei der Erhebung der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie kann ein relevantes
Verzerrungspotenzial aufgrund der post hoc durchgefiihrten Auswertung nicht ausgeschlossen
werden. Allerdings korrelieren sowohl Richtung als auch GrofRe des beobachteten Effekts mit
denen von ZielgrofRen mit niedrigem Verzerrungspotenzial wie dem progressionsfreien
Uberleben und dem Tumoransprechen, die wiederum in direktem Zusammenhang mit dem
Beginn einer nachfolgenden Chemotherapie stehen. Unter Beriicksichtigung der hohen
Konsistenz der Ergebnisse sowie der Grolie des beobachteten Effekts ist die Bewertung des
Zusatznutzens fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie® auf
Grundlage der erbrachten Nachweise somit mit hoher Ergebnissicherheit méglich.

Vertraglichkeit

Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer im Ribociclib + Letrozol-Arm
deutlich uber der im Vergleichsarm lag, ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse fiir den
Endpunkt ,,Vertrdglichkeit“ ebenfalls nicht auszuschlieBen. Allerdings fiihrt dies nicht
grundsatzlich zu einer Herabstufung der Ergebnissicherheit fur diesen Endpunkt. So traten
Ereignisse der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen® im
Ribociclib + Letrozol-Arm trotz der relevant langeren Beobachtungszeit seltener auf als im
Vergleichsarm. Wegen der eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten von
Ribociclib kann daher ausgeschlossen werden, dass die beobachtete Effektrichtung alleine aus
einer Verzerrung der Ergebnisse durch die unterschiedlichen Beobachtungszeiten und einer
damit einhergehenden moglichen informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen
der Time-to-Event-Analysen resultiert. GeméalR der Vorgehensweise des IQWIG wird die
Ergebnissicherheit fir diese Operationalisierungen deshalb nicht herabgestuft [64]. Flr alle
weiteren Operationalisierungen ist dagegen wegen der differierenden Beobachtungszeiten
sowie einer moglichen Verzerrung der Hazard Ratios durch informative Zensierungen von
einer reduzierten Aussagesicherheit auszugehen.

Fazit

Unter Bertcksichtigung der hohen Evidenzstufe und der guten Studienqualitdt sowie der
Validitéat der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise zur Abschétzung
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des Zusatznutzens der Ribociclib + Letrozol-Therapie im Vergleich zur Letrozol-Therapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet als ,hoch® einzustufen. Weitere endpunktspezifische
Aspekte, die zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit flhren wiirden, liegen lediglich fir
einige Operationalisierungen des Endpunktes ,,Vertriaglichkeit* vor. Da sich eine mogliche
Verzerrung der Ergebnisse jedoch in allen Féllen zuungunsten von Ribociclib auswirkt, fuhrt
dies eher zu einer Unterschatzung des Vorteils bzw. einer Uberschatzung des Nachteils durch
Ribociclib. Insgesamt ist eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens auf Grundlage der erbrachten Nachweise deshalb mit hoher Ergebnissicherheit
moglich.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmanigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie MONALEESA-2,
in der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib + Letrozol gegenuber der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie Letrozol, bei Patientinnen der Zielpopulation evaluiert wurden. Aufgrund
der hohen Evidenzstufe (Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitidt sowie der Validitat der
herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch* einzustufen. Eine
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valide Beurteilung des Zusatznutzens ist deshalb mit hoher Ergebnissicherheit moglich. Die
Ergebnisse konnen uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext lbertragen
werden, da Uberwiegend Patientinnen kaukasischer/europdischer Abstammung
eingeschlossen wurden und die medizinischen Versorgungsstandards der Lé&nder, in
denen die Mehrzahl der Patientinnen behandelt wurden (Europa, Nordamerika), mit denen
in Deutschland vergleichbar sind. Aufgrund der erbrachten Nachweise begriindet sich der
Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol gegenuber der Letrozol-Monotherapie im Hinblick
auf die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Vertraglichkeit dabei wie folgt:

Mortalitét

Fur das Gesamtlberleben besteht bislang kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen, allerdings zeichnete sich ein deutlicher Trend zu einem verléangerten
Gesamtlberleben unter der Therapie mit Ribociclib + Letrozol ab (HR = 0,75 [0,52; 1,08];
p =0,059). Fur Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen ergibt sich ein
Zusatznutzen von Ribociclib und Letrozol aus einer annahernden Halbierung des
Mortalitatsrisikos (HR = 0,53 [0,29; 0,998]; p = 0,046). In der Studie MONALEESA-2
umfasste diese Subgruppe 44,2 % der Studienpopulation. Unter der Kombination wird somit
eine im vorliegenden Anwendungsgebiet bislang nicht erreichte moderate Verlangerung der
Uberlebensdauer erzielt. GemaR den Vorgaben der AM-NutzenV und der Bewertungspraxis
des G-BA ist der Zusatznutzen von Ribociclib plus Letrozol in der Dimension ,,Mortalitét®
flr die genannte Subgruppe als betrachtlich einzustufen.

Morbiditat

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil fir Ribociclib + Letrozol gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(HR = 0,57 [0,46; 0,70]; p < 0,001). Dabei handelt es sich um eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV:

e In der klinischen Versorgung hat eine Tumorprogression direkte und unmittelbare
Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch als patientenrelevant
betrachtet werden. Hierzu z&hlen u.a. MalRnahmen, die zwingend ergriffen werden
mussen, z.B. Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstanden und/oder ein Abbruch
bzw. Wechsel der antineoplastischen Therapie, um dem Fortschreiten der Erkrankung
entgegenzuwirken.

e Das progressionsfreie Uberleben ist aus Sicht der Patientinnen ein relevanter
Endpunkt. In einer Patientenpraferenz-Studie stuften Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens als das nach dem
Gesamtiberleben zweitwichtigste Behandlungsergebnis ein [34]. Diese Beobachtung
stimmt Gberein mit Untersuchungen, die zeigen, dass alleine aufgrund des Wissens um
eine drohende Krankheitsprogression Angste und Depressionen auftreten kénnen [30,
40].
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e Das progressionsfreie Uberleben ist ein valider Surrogatendpunkt fiir das
Gesamtlberleben. In der vorgelegten Validierungsstudie im Anwendungsgebiet HR-
positivessHER2-negatives, metastasiertes Mammakarzinom wurde auf Basis
metaanalytischer Zusammenfassungen von randomisierten Studien auf Endpunktebene
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen PFS bzw. TTP und OS gezeigt
(s. Abschnitt 4.5.4). Bestatigt wird dieser Zusammenhang durch eine Auswertung
eines deutschen Tumorregisters zum Mammakarzinom. In dieser Analyse hatten
Patientinnen mit einem kiirzeren progressionsfreien Uberleben wiéhrend der initialen
endokrinen Therapie ein Kkirzeres Gesamtiberleben als solche mit langerem
progressionsfreien Uberleben.

Neben der Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bestitigten auch statistisch
signifikant hohere Tumoransprechraten die Uberlegenheit der Therapie mit Ribociclib. Das
bessere Ansprechen der Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen (RR = 2,1
[1,4;3,2]); p < 0,001) ist dabei in guter Ubereinstimmung mit dem signifikanten
Uberlebensvorteil fiir diese Subgruppe.

Fur Patientinnen, die sich in einer fruhen Phase des Verlaufs der fortgeschrittenen/
metastasierten Brustkrebserkrankung befinden und bisher in diesem Krankheitsstadium noch
nicht oder nur mit einer endokrinen Therapie behandelt worden sind, ist die Verzdgerung der
Behandlung mit einer zytotoxischen Chemotherapie von hoher Relevanz. Eine solche
Therapie kann insbesondere mit myelosuppressiven, aber auch weiteren schwerwiegenden
Nebenwirkungen sowie mit einer intravendsen Applikation verbunden sein. Aufgrund der
klaren Behandlungsempfehlung (bei aggressiven Krankheitsverlaufen und viszeraler Krise)
signalisiert ein solcher Therapiewechsel den Patientinnen zusatzlich den Ubergang in ein
weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium. Die Einleitung einer Chemotherapie war im
Ribociclib + Letrozol-Behandlungsarm signifikant spater erforderlich als im Kontrollarm
(HR = 0,65 [0,50; 0,85]; p = 0,001).

Fur die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Zu bericksichtigen ist,
dass viele Patientinnen in der betrachteten frihen Phase des Krankheitsverlaufs keine bzw.
eine nur schwach ausgepragte Symptomatik aufweisen. Zudem ist es Ziel der Behandlung,
durch regelméRige Kontrollen friihzeitig eine Tumorprogression zu erkennen und die
Therapie umzustellen, bevor es zu einer starkeren Ausprdgung von Symptomen und einer
deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitdt kommt. Zur Bewertung des Zusatznutzens
sind diese Endpunkte in der vorliegenden Indikation daher nur von eingeschrankter
Aussagekraft.

Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Berlicksichtigung der Grofe der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditdt” ein
betrachtlicher = Zusatznutzen von  Ribociclib  gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse zu Lebensqualitdtsparametern ergaben Kkeinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Der Zusatznutzen in der Kategorie
,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ ist daher als nicht belegt einzustufen. Analog zu den
Endpunkten zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand sind diese Endpunkte
in der vorliegenden Indikation aufgrund der vergleichsweise wenig eingeschrénkten
Lebensqualitat im frihen Krankheitsstadium sowie der Umstellung der Therapie bei
radiologisch festgestelltem Progress zur Verhinderung eine Lebensqualititsverschlechterung
nur von eingeschrénkter Aussagekraft.

Vertraglichkeit

Bei den Nebenwirkungen liegt hinsichtlich der Endpunkte ,,schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3/4)“, ,,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse® und ,,Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten ein statistisch signifikanter Nachteil von Ribociclib + Letrozol vor.
Die Unterschiede wurden maligeblich durch Verdnderungen von Laborparametern
(insbesondere Neutropenien) bestimmt. Diese sind transient und reversibel. Die Betrachtung
von Systemorganklassen, die substanzspezifische, fur die Patientinnen direkt wahrnehmbare
Ereignisse erfassen, ergab keine bzw. nur geringe Unterschiede zuungunsten und zugunsten
von Ribociclib + Letrozol. Insbesondere fiihrten die unerwiinschten Ereignisse im Vergleich
zu Letrozol nicht zu einer signifikanten Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als bedeutsam, aber
uberwiegend als transient und behandelbar eingestuft und rechtfertigen daher keine
Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens.

Fazit

Der Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol gegenlber Letrozol bei der Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Mammakarzinom ergibt sich aus der Verlangerung des Gesamtuberlebens
(Subpopulation ,,Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen), der Verzégerung
der Krankheitsprogression, der Erhdhung der Remissionsraten sowie der Hinauszégerung der
Notwendigkeit einer Chemotherapie. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter
Berticksichtigung der Effektstarken, des Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung, ist der Zusatznutzen von Ribociclib gegeniiber der
zweckmalligen  Vergleichstherapie damit fir alle Patientinnen im  zugelassenen
Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit als betrachtlich einzustufen.
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Tabelle 4-73: Ausmal des Zusatznutzens Ribociclib + Letrozol vs. Letrozol

Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol vs. Ausmal des
Endpunkt Letrozol Zusatznutzens
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit
Mortalitat

Gesamtiiberleben

Gesamtpopulation

Median (Monate): n. e. vs. 33,0
HR: 0,75 [0,52; 1,08]
p = 0,059"

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Ja

Median (Monate): n. e. vs. 33,0
HR: 0,91 [0,57; 1,43]
p=0,672

Zusatznutzen nicht belegt

Nein

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,53 [0,29; 0,998]
p = 0,046

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Median (Monate): 25,3 vs. 16,0
HR: 0,57 [0,46; 0,70]
p <0,001°

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmaf
betrachtlich

Zeit bis zur ersten (néchsten)
Chemotherapie

Median (Monate): n. e. vs. 33,0
HR: 0,65 [0,50; 0,85]
p = 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch?*

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Tumoransprechen

Gesamtansprechrate (ORR)

Gesamtpopulation

42,5% vs. 28,7%
RR:1,5[1,2; 1,8]
p < 0,001

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Ja

46,7% vs. 37,2%
RR: 1,3 [1,0; 1,6]
p=0,063

Zusatznutzen nicht belegt

Nein

37,5% vs. 17,5%
RR: 2,1[1,4;32]
p < 0,001

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit: hoch

Klinische Nutzenrate (CBR)

79,9% vs. 73,1%
RR:1,1[1,0;1,2]
p =0,018"

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmaf
betrachtlich

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung

*k

Fatigue

Dyspnoe

Schmerzen

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Ubelkeit/Erbrechen

Obstipation

Diarrho

Median (Monate): 33,6 vs. n. e.
HR: 0,91 [0,67; 1,24]
p = 0,564

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 2,08 [0,99; 4,41]
p = 0,0503

Median (Monate): 33,6 vs. 30,6
HR: 0,79 [0,55; 1,15]
p=0,216

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,21 [0,69; 2,12]

p = 0,506

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,89 [0,47; 1,70]
p=0,719

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,83 [0,40; 1,72]
p = 0,609

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,85 [0,38; 1,90]

p = 0,686

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,05 [0,32; 3,45]

p =0,938

Zusatznutzen nicht belegt
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23) — Zeit bis zur Verschlechterung™

Nebenwirkungen der systemischen

Therapie

Brustsymptome

Armsymptome

Belastung durch Haarausfall

Median (Monate): 22,0 vs. 22,1
HR: 1,19 [0,94; 1,50]
p =0,159

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,09 [0,65; 1,83]
p=0,732

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,68 [0,43; 1,08]
p=0,104

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 3,69 [0,79; 17,21]
p=0,074

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verschlechterung®

VAS Score

Median (Monate): n. e. vs. 28,0
HR: 0,99 [0,72; 1,37]
p = 0,960

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Lebensqualitat

Koérperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Median (Monate): 27,7 vs. 27,6
HR: 0,91 [0,69; 1,19]
p=0,481

Median (Monate): 30,3 vs. n. e.
HR: 1,04 [0,77; 1,41]
p = 0,805

Median (Monate): 32,0 vs. n. e.
HR: 0,93 [0,69; 1,25]
p =0,629

Median (Monate): 28,8 vs. n. e.
HR: 0,83 [0,62; 1,12]

p =0,227

Median (Monate): 27,7 vs. 27,6
HR: 0,89 [0,68; 1,16]
p=0,376

Median (Monate): 28,8 vs. n. e.
HR: 1,00 [0,73; 1,36]
p=0,979

Zusatznutzen nicht belegt
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-BR23) — Zeit bis zur Verschlechterung®

Kérperbild

Sexuelle Funktion

Sexueller Genuss

Zukunftsperspektive

Median (Monate): 30,4 vs. 32,4
HR: 1,31 [0,97; 1,77]
p =0,081

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,73 [0,49; 1,07]
p=0,104

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,46 [0,52; 4,11]
p=0,476

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,79 [0,55; 1,14]

p =0,208

Zusatznutzen nicht belegt

Vertréglichkeit

Unerwinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Gesamtpopulation

Median (Monate): 1,0 vs. n. e.
HR: 4,21 [3,40; 5,21]
p < 0,001

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Ja Median (Monate): 1,0 vs. n. e. Grolerer Schaden; keine
HR: 5,25 [3,91; 7,05] Herabstufung des
0 < 0,001 Zusatznutzens
Wahrscheinlichkeit: niedrig

Nein Median (Monate): 1,0 vs. 21,2 GroRerer Schaden; keine

HR: 3,28 [2,40; 4,47]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Herabstufung des
Zusatznutzens

Schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,65 [1,17; 2,34]
p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 4,23 [2,31; 7,74]
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GrolRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie

Endpunkt
Subgruppenmerkmal
Subgruppe

Ribociclib + Letrozol vs.
Letrozol

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des
Zusatznutzens

Spezifische unerwiinschte Ereignisse (SOC) — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): 13,1 vs. n. e.
HR: 26,89 [13,76; 52,56]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Herzerkrankungen

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,38 [0,81; 2,35]
p=0,231

GroRerer/geringerer
Schaden nicht belegt

Erkrankungen der Leber und der
Gallenblase

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,41 [0,63; 3,13]
p =0,401

GroRerer/geringerer
Schaden nicht belegt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Median (Monate): 8,8 vs. 12,9
HR: 1,24 [1,00; 1,53]
p =0,045

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Grolerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 5,47 [3,61; 8,29]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GrolRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Median (Monate): 7,4 vs. 4,0

Geringerer Schaden,

Knochenerkrankungen HR: 0,77 [0,64; 0,93] Ausmal3: gering
p = 0,006
Wahrscheinlichkeit: hoch®
GefaRerkrankungen Median (Monate): 26,7 vs. 19,4 GroRerer/geringerer

HR: 0,87 [0,69; 1,10]
p =0,246

Schaden nicht belegt

“ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
" p-Wert aus einem einseitigen Test zum Signifikanzniveau von 0,025

* Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sowohl Richtung als auch GroBe der beobachteten Effekte
mit denen von ZielgréRen mit niedrigem Verzerrungspotenzial wie dem progressionsfreien Uberleben und
dem Tumoransprechen korrelieren, die wiederum in direktem Zusammenhang mit dem Beginn einer

Chemotherapie stehen

" eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

Verschlechterung angesehen

S Eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert wurde als

Verschlechterung angesehen

® Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch*, da trotz der lingeren Beobachtungsdauer im Ribociclib-Arm

weniger Ereignisse auftraten

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie Ribaociclib + Letrozol vs. Ausmal des
Endpunkt Letrozol Zusatznutzens
Subgruppenmerkmal Effektschéatzer [95%-KI]
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit

Abkirzungen: CBR, clinical benefit rate; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; HR, Hazard
Ratio; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; ORR, overall response rate; RR, Risk Ratio; SOC, System
Organ Class; VAS, visuelle Analogskala
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-74: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2- | Betrachtlich
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufuhren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%,

%% Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 210 von 298




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Molenberghs 2010%%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%°) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Ribociclib in Kombination mit
einem Aromatasehemmer, wurde die randomisierte, kontrollierte Studie MONALEESA-2
herangezogen. Der primare Endpunkt dieser Studie war das progressionsfreie Uberleben, das

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

% Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Gesamtlberleben wurde entsprechend der VVorgaben der Zulassungsbehorden als sekundarer
Endpunkt erhoben [6, 8, 16].

Fur das Gesamtuberleben zeigte sich ein Trend zugunsten von Ribociclib + Letrozol in
Vergleich zu Letrozol, der zum aktuellen Datenschnitt (02. Januar 2017) jedoch noch nicht
statistisch signifikant ist: HR 0,75 [0,52; 1,08], p = 0,059. Zu dem betrachteten Datenschnitt
sind erst 29 % der in der Planung préspezifizierten Ereignisse eingetreten und die Power
reicht fiir einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil noch nicht aus. Da aufgrund der
geringen Anzahl an Ereignissen auch die Mediane noch nicht erreicht sind, kann dartber
hinaus keine valide Aussage tiber die tatséchlich gewonnene Uberlebenszeit getroffen werden.
Die Patientinnen werden bis zur finalen OS-Analyse weiter beobachtet (nach derzeitiger
Schétzung bis zum 4. Quartal 2020).

Ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil wurde bereits zum aktuellen Datenschnitt fir
Patientinnen ohne Leber- und/oder Lungenmetastasen beobachtet: HR 0,53 [0,29; 0,998], p =
0,046, woraus sich ein betrachtlicher Zusatznutzen fur die Kombination aus Ribociclib und
Letrozol ergibt.

Mit der Zielsetzung, den bereits bestehenden Vorteil im Gesamtiiberleben weiter zu stiitzen,
wird an dieser Stelle eine Surrogatvalidierung vorgenommen, in der der Effekt auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) mit dem Effekt auf das Gesamtiiberleben (OS) Kkorreliert
wird. PFS ist im vorliegenden Anwendungsgebiet selbst ein patientenrelevanter Endpunkt, der
zusatzlich als Surrogat fiir das OS herangezogen wird. Das Vorgehen ist in Ubereinstimmung
mit dem Verstindnis des IQWiG, nach dem ein ,,Surrogat fiir einen patientenrelevanten
Endpunkt [...] selbst patientenrelevant sein“ kann [42].

Surrogatvalidierung (Zusammenfassung, Details in [126])

Fur die Validierung des PFS als ein Surrogat, das eine Vorhersage eines OS-Effektes zulasst,
wurde in einem ersten Schritt ein korrelationsbasierter Ansatz gewahlt. Fur die
Korrelationsanalyse auf Endpunktebene (82 PFS/TTP- bzw. OS-Beobachtungen aus 41
RCTs) wurde ein Korrelationskoeffizient nach Pearson von 0,717 [0,592; 0,808] berechnet.

Auf Studienebene wurden in einer gewichteten multivariaten linearen Regressionsanalyse die
Anderungen der progressionsfreien Zeit und der Uberlebenszeit untersucht (41
Beobachtungen). Das Ergebnis dieser Analyse (R’ = 0,485) lasst keine abschlieRende
Aussage zur Validitdt des Surrogates zu. Eine Vorhersage eines konkreten
Behandlungseffektes auf Basis des Surrogatendpunktes kann daher allein auf Basis der
Korrelationsanalysen und der Regression nicht mit Sicherheit erfolgen.

Dementsprechend wurde zuséatzlich eine Surrogate-Threshold-Analyse durchgefihrt, die eine
sicherere Aussage erlaubt. Der Analyse liegt das 0. g. Regressionsmodell zugrunde. Auf Basis
der Pradiktionsintervalle wurde der minimale Effekt abgeleitet, der fir das PFS bzw. TTP
beobachtet werden muss, damit ein Effekt auf das Gesamtuberleben erwartet werden kann.
Dieser Surrogate-Threshold-Effekt (STE) wurde mit 2,893 Monaten bestimmt. Der in der
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Studie MONALEESA-2 beobachtete Effektschatzer von 9,3 Monaten liegt deutlich Gber dem
ermittelten STE.

Surrogatvalidierung von Pfizer (Nutzenbewertungsverfahren zu Palbociclib)

Die formale Validierung des progressionsfreien Uberlebens als Surrogat fir das
Gesamtiiberleben ist durch das relativ gesehen lange Uberleben und den Einfluss
nachfolgender Therapielinien erschwert [13]. Um vor dem Hintergrund dieser
Einschrankungen einen ausreichend groRen Studienpool zur Surrogatvalidierung vorliegen zu
haben, wurde im vorliegenden Dossier keine Beschrankung auf die Therapielinie oder
endokrine Therapie vorgenommen.

Pfizer wéhlte im Dossier zur Nutzenbewertung von Palbociclib einen abweichenden Ansatz
mit einer entsprechenden Einschrankung, wodurch nur 15 Studien in die Analyse
eingeschlossen werden konnten [127]. Vorgehen und Fragestellung (1. Korrelation, 2. STE-
Analyse) sind grundsatzlich jedoch vergleichbar. Eine Beurteilung, welcher konzeptionelle
Ansatz zur besseren Ubertragbarkeit der Validierung auf CDK4/6-Inhibitoren zulésst, wird an
dieser Stelle nicht vorgenommen.

Das Ergebnis von Pfizer war, dass ein STE von 0,83 in Bezug auf das Hazard Ratio des PFS
abgeleitet werden konnte. Ein niedrigeres beobachtetes HR in Bezug auf das PFS lasst
dementsprechend die Ableitung eines Uberlebensvorteils zu. In der Studie MONALEESA-2
betrug das beobachtete Hazard Ratio 0,568 (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Entsprechend kann nach
Verwendung der Methodik von Pfizer aus den Studienergebnissen zu Ribociclib/Letrozol ein
Uberlebensvorteil gegeniiber Letrozol abgeleitet werden. Diese Beobachtung ist konsistent
mit der eigenen Surrogatvalidierung von Novartis (s. 0.), dem in der MONALEESA-2-Studie
gesehenen positivem Trend zum Gesamtiberleben in der Gesamtpopulation sowie dem
signifikant verlangertem Gesamtiiberleben in der Subgruppe ohne Leber- und/oder
Lungenmetastasen und mit Beobachtungen aus der therapeutischen Praxis (s. folgende
Ausfihrungen zum Tumorregister Mammakarzinom).

Tumorregister Mammakarzinom

Daten aus der prospektiven Kohortenstudie ,, Tumorregister Mammakarzinom* (TMK) lassen
darauf schliel3en, dass ein kurzes PFS auch ein kurzes Gesamtiberleben zur Folge hat und ein
langes PFS entsprechend ein langes Gesamtiberleben [14]. Daflir wurden die Patientinnen
mit HR-positiven, HER2-negativem Mammakarzinom in 2 gleich grof’e Gruppen eingeteilt
(kurzes PFS vs. langes PFS). In den beiden Gruppen wurden die Patientinnen sowohl
gemeinsam als auch nach Erstlinientherapie (endokrine Therapie oder Chemotherapie)
beurteilt. In allen Auswertungen zeigt sich ein deutlicher Unterschied im Gesamtiberleben
zwischen den beiden Gruppen zugunsten der Gruppe mit einem langen PFS. Im TMK wurde
darauf geachtet, keine Selektion von Patientengruppen vorzunehmen, so dass die Stichprobe
flr die deutsche Bevdlkerung repréasentativ ist. Dahingehend ist es moglich, dass im TMK
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insgesamt mehr dltere Patientinnen mit mehr Komorbiditaten eingeschlossen sind als dies in
Zulassungsstudien tblicherweise der Fall ist [14].

In der folgenden Tabelle 4-75 sind die Ergebnisse der beschriebenen Analyse dargestellt.

Tabelle 4-75: Progressionsfreies(PFSgec>’) und Gesamtiiberleben

Kurzes PFSgeg Langes PFSgeg
Erstlinie Erstlinie Alle Erstlinie Erstlinie Alle
endokrine Chemo- Patientinnen endokrine Chemo- Patientinnen
Therapie therapie Therapie therapie
Anzahl 113 122 235 114 120 234
Patientinnen

Progressionsfreies Uberleben

Median 54 4,9 51 26,4 12,0 19,1
(Monate) [4,8; 6,1] [3,9; 58] [4,6; 5,6] [22,1,30,6] |[68;17,1] | [15,9;224]
[95%-KI]

Ereignisse 48 (42,5%) | 40(32,8%) | 88(37,4) 54 (47,4%) | 65 (54,2 %) | 119 (50,9 %)
Gesamtiiberleben

Median 18,4 19,8 18,8 ne. 29,8 44,0
(Monate) [14,7,25,3] | [13,7;25,7] | [16,5;22,5] [21,9;40.2] | [39,0;n.e]
[95%-KI]

Ereignisse 36 (31,9%) | 46 (37,7%) | 84 (35,7) 15 (13,2%) 47 (39,2 %) | 60 (25,6 %)

“ Das 25%-Quantil lag in dieser Gruppe bei 40,5 Monaten, im Vergleich zu 12,3 Monaten in der Gruppe mit
kurzem PFS

n. e. = nicht erreicht

Ein kirzeres progressionsfreies Uberleben in der ersten Therapielinie fiihrt bei den
Patientinnen in der Zielpopulation von Ribociclib deutlich zu einem kirzeren
Gesamtuberleben.

Die Beobachtung zeigt zudem, dass in der Behandlungsrealitat ca. die Halfte der Patientinnen
in der Erstlinie bereits eine Chemotherapie erhalt. Bei den Patientinnen mit kurzem PFS
scheint weder PFS noch Gesamtiiberleben maR3geblich davon abzuhéngen, ob in der Erstlinie
mit einer endokrinen Therapie oder einer Chemotherapie behandelt wurde. Bei den
Patientinnen mit ldngerem PFS hingegen scheinen es vor allem die Patientinnen mit
schlechterer Prognose zu sein, die eine Chemotherapie als Erstlinie erhalten. Dies entspricht
den Leitlinienempfehlungen. Bei allen drei Betrachtungsweisen (endokrine Therapie als
Erstlinie, Chemotherapie und alle Patientinnen) liegt bei einem PFS von im Median 4 — 6
Monaten in der Erstlinie das Gesamtuiberleben bei 18 — 20 Monaten. Liegt das PFS bei ca. 20

3 PFSgec ist das ,,Register-PFS®“. In den klinischen Studien wird die Progression in der Regel mit den
standardisierten RECIST-Kcriterien erhoben. Das Tumorregister bildet den Behandlungsalltag ab, in dem nicht
genau vorgeschrieben ist, wann genau, wie oft und mit welcher Methode der behandelnde Arzt den
Krankheitsverlauf zu Uberprifen hat. Deswegen kann das PFS im Register nicht grundsétzlich mit dem PFS aus
den klinischen Studien identisch sein, es stellt jedoch eine bestmdgliche N&herung dar.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 214 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Monaten, tberleben die Patientinnen im Gegensatz dazu im Median mehr als 3 Jahre. Ein
langeres PFS stellt in der Behandlungsrealitit einen deutlichen Uberlebensvorteil dar. Damit
entsprechen die Daten aus der medizinischen Praxis mit den Ergebnissen der
Surrogatvalidierung und der Studie MONALEESA-2 (iberein und es ergibt sich insgesamt ein
konsistentes klinisches Bild.

In der Studie MONALEESA-2 wurde das progressionsfreie Uberleben in einem solch
deutlichen Ausmal verlangert, dass bereits zum Zeitpunkt der 2. Interimsanalyse nachdem
erst 29 % der geplanten OS-Ereignisse eingetreten sind ein Vorteil fur den Endpunkt
Gesamtiberleben abgeleitet werden kann.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-76: Fir die Nutzenbewertung berticksichtigte Studien und Untersuchungen

Studie/Untersuchung Studienbezeichnung und Quellen

MONALEESA-2 MONALEESA-2

e Studienbericht [20]

e  Studienprotokoll [19]

e  Publikation [18]

e Studienregistereintrédge [113-117]
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

% Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Thema

Randomisierte Studien zu Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit Letrozol bei
postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Brustkrebs.

Datenbanken
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Central Register of Controlled Trials
(keine generellen Einschrankungen)

Suchstrategien

Tabelle 4-77: Suchstrategie in MEDLINE (RCT mit Ribociclib bei Brustkrebs)

Datenbank Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)
Daily and Ovid MEDLINE(R)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche  04.07.2017

Zeitsegment 1946 to Present

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound
treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc
2006; 94(4): 451-455. [5]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Ribociclib$ or LEE011$ or lee-011$ or "lee 011" or lee011a or lee-011a or | g1
"lee 011a" or LEE11$ or lee-11$ or "lee 11" or leella or lee-11a or "lee 11a"
or Kisgali$).mp.

2 exp Breast Neoplasms/ 261526

3 ((oreast adj6 cancer$) or (breast adj6 neoplasm$) or (breast adj6 carcinoma$) | 350629
or (breast adj6 tumour$) or (breast adj6 tumor$) or (breast adj6
adenocarcinom$) or (breast adj6 malignanc$)).mp.

4 ((mamma$ adj6 cancer$) or (mamma$ adj6 neoplasm$) or (mamma$ adj6 | 44746
carcinoma$) or (mamma$ adj6 tumour$) or (mamma$ adj6 tumor$) or
(mamma$ adj6 adenocarcinom$) or (mamma$ adjé malignanc$)).mp.

5 or/2-4 374943
6 randomized controlled trial.pt. 467756
7 randomized.mp. 739415
8 placebo.mp. 197066
9 or/6-8 797758
10 and/1,5,9 8

11 remove duplicates from 10 7
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Tabelle 4-78: Suchstrategie in EMBASE (RCT mit Ribociclib bei Brustkrebs)

Datenbank
Suchoberflache
Datum der Suche

Zeitsegment

EMBASE

Ovid

04.07.2017

1974 to 2017 July 03

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically
sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med
Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. [5]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp ribociclib/ 270

2 (Ribociclib$ or LEE011$ or lee-011$ or “lee 011" or leeO11a or lee-01laor | 317

"lee 011a" or LEE11$ or lee-11$ or "lee 11" or leella or lee-11a or "lee 11a"
or Kisgali$).mp.

3 1374639-75-4.rn. 138

4 or/1-3 317

5 exp breast tumor/ 447071

6 ((breast adj6 cancer$) or (breast adj6 neoplasm$) or (breast adjé carcinoma$) | 516363

or (breast adj6 tumour$) or (breast adj6 tumor$) or (breast adj6
adenocarcinom$) or (breast adj6 malignanc$)).mp.

7 ((mamma$ adj6 cancer$) or (mamma$ adj6 neoplasm$) or (mamma$ adj6 44963

carcinoma$) or (mamma$ adj6 tumour$) or (mamma$ adj6 tumor$) or
(mamma$ adj6 adenocarcinom$) or (mamma$ adjé malignanc$)).mp.

8 or/5-7 532854

9 random:.tw. 1213350

10 placebo:.mp. 400233

11 double-blind:.tw. 180274

12 or/9-11 1453587

13 and/4,8,12 49

14 remove duplicates from 13 47
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Tabelle 4-79: Suchstrategie im COCHRANE Central Register of Controlled Trials (RCT mit
Ribociclib bei Brustkrebs)

Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 04.07.2017

Zeitsegment May 2017

#

Suchbegriffe

Ergebnis

1

(Ribociclib$ or LEE011$ or lee-011$ or "lee 011" or lee011a or lee-011a or
"lee 011a" or LEE11$ or lee-11% or "lee 11" or leella or lee-11a or "lee 11a"
or Kisgali$).mp.

31

remove duplicates from 1

28

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Thema

Randomisierte Studien zu Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit Letrozol bei
postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Brustkrebs.

Datenbanken
Clinicaltrials.gov, EU-CTR, Pharmnet.Bund, WHO ICTRP

(keine generellen Einschrankungen)

Suche in Studienreqister: Clinicaltrials.qgov (http://clinicaltrials.gov/)

Recherche am: 03.07.2017
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 Search Terms = Ribociclib OR LEEO11 OR lee-011 OR lee011a OR lee-011a OR 64
LEE11 OR lee-11 OR leella OR lee-11a OR Kisqali

Suche nach Ribociclib - nicht eingeschrénkt nach Indikation.
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Suche in Studienreqgister: EU-CTR (www.clinicaltrialsreqister.eu)

Recherche am: 03.07.2017
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Search Terms= Ribociclib OR LEE011 OR lee-011 OR "lee 011" OR lee011a OR 21

lee-011a OR "lee 011a" OR LEE11 OR lee-11 OR "lee 11" OR leella OR lee-11a
OR "lee 11a" OR Kisqali

Suche nach Ribociclib - nicht eingeschréankt nach Indikation.

Suche in Studienreqgister: Pharmnet.Bund (http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)

Recherche am: 03.07.2017
# Suchbegriffe Ergebnis
Search Terms= Ribociclib [Active substance] OR Kisqgali [Active substance] OR
1 LEEO11 [Active substance] OR lee011a [Active substance] OR LEE11 [Active 9
substance] OR leella [Active substance]

Suche nach Ribociclib - nicht eingeschrénkt nach Indikation.

Suche in Studienregister: WHO ICTRP (http://www.who.int/trialsearch)

Recherche am: 03.07.2017
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 Search Terms= Ribociclib OR LEE011 OR lee-011 OR lee011a OR lee-011a OR 156 Eintrage
LEE11 OR lee-11 OR leella OR lee-11a OR Kisqali fur 74 Studien

Suche nach Ribociclib - nicht eingeschrankt nach Indikation.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Alle im Volltext gesichteten Dokumente wurden in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 233 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-80: Studienregisterrecherche — Ausgeschlossene Studien mit Ausschlussgrund

# Studien-1D Bezeichnung Ausschlussgrund

Register: clinicaltrials.gov

1 NCT02934568 Novartis Pharmaceuticals (2016): CLEE011X2X01B - An | Einschlussgrund
Open-label, Multi-center Rollover Protocol for Patients E5 nicht erfullt
Who Have Participated in a Novartis-sponsored Ribociclib
(LEE011) Study and Are Continuing to Benefit From
Ribociclib as Single Agent or in Combination With Other
Investigational Treatments (NCT02934568). Stand des
Eintrags: 17.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02934568

2 NCT02420691 M.D. Anderson Cancer Center (2015): 2014-0371 NCI- Einschlussgrund
2015-01017 ( Other Identifier: NCI CTRP ) - A Phase Il E1 nicht erfillt
Study of LEEO11 (Ribociclib) in Patients With Advanced
Neuroendocrine Tumors of Foregut Origin (CLEEO11
XUSO02T) (NCT02420691). Stand des Eintrags:
19.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02420691

3 NCT02933736 St. Joseph's Hospital and Medical Center, Phoenix (2016): | Einschlussgrund
PHX-16-0116-80-12 - A Phase 0/11 Study of Ribociclib E1 nicht erfullt
(LEEO11) in Preoperative Rb-Positive Recurrent High-
Grade Glioma and Meningioma Patients Scheduled for
Resection to Evaluate Central Nervous System (CNS)
Penetration (NCT02933736). Stand des Eintrags:
04.01.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02933736

4 NCT02345824 University of Virginia (2015): D13223 18729 ( Other Einschlussgrund
Identifier: IRB) - Early-Phase Study to Assess Tumor E1 nicht erfullt
Pharmacokinetics and Efficacy of the CDK4/6 Inhibitor
Ribociclib (LEE011) in Patients With Recurrent
Glioblastoma or Anaplastic Glioma (NCT02345824).
Stand des Eintrags: 27.10.2016. [Zugriff: 03.07.2017].

URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02345824

5 NCT02187783 Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011XUSO03 - Einschlussgrund
Modular Phase Il Study to Link Targeted Therapy to E5 nicht erfullt

Patients With Pathway Activated Tumors: Module 8 -
LEEOQ11 for Patients With CDK4/6 Pathway Activated
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Tumors (NCT02187783). Stand des Eintrags: 28.04.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02187783

NCT03096912

Assaf-Harofeh Medical Center (2016): CLEEO11 - A
Phase Il Single Arm Study Assessing Efficacy & Safety of
Ribociclib in Patients With Advanced Well-Differentiated
or Dedifferentiated Liposarcoma (NCT03096912). Stand
des Eintrags: 31.03.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03096912

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

NCTO02754011

UNICANCER (2016): UC-0101/1504 - Dose-escalation,
Phase | Multicentric Trial, Evaluating the Combination of
Ribociclib and Capecitabine in Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer HER2 Negative in Patients
Previously Treated With Anthracyclines and Taxanes
(NCT02754011). Stand des Eintrags: 09.02.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02754011

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

NCT01237236

Novartis Pharmaceuticals (2010): CLEE011X2101 2009-
017017-30 ( EudraCT Number ) - A phasel Multi-center,
Open Label, Dose-escalation Study of Oral LEEO11 in
Patients With Advanced Solid Tumors or Lymphoma

(NCT01237236). Stand des Eintrags: 14.03.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01237236

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

NCT03070301

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2017): 16-1535
- A Phase Il Trial of LEE011 in Combination With
Everolimus in the Treatment of Advanced Well
Differentiated Neuroendocrine Tumors of Foregut Origin
(NCT03070301). Stand des Eintrags: 30.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03070301

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

10

NCT02388620

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011A2109 - A
Phase I, Open Label, Multi-center, Parallel Cohort, Single
Dose Study to Evaluate the Pharmacokinetics of LEE011
in Healthy Subjects With Normal Hepatic Function and
Subjects With Impaired Hepatic Function.
(NCT02388620). Stand des Eintrags: 27.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02388620

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

11

NCT03008408

M.D. Anderson Cancer Center (2016): 2015-0961 - A
Phase Il, Single-Arm Study of Ribociclib (LEE011),
Everolimus, and Letrozole, in Patients With Advanced or
Recurrent Endometrial Carcinoma (NCT03008408). Stand
des Eintrags: 24.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03008408

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

12

NCT02712723

University of Kansas Medical Center (2016):
CLEEO011XUS10T - Femara (Letrozole) Plus Ribociclib
(LEEO11) or Placebo as Neo-adjuvant Endocrine Therapy
for Women With ER-positive, HER2-negative Early
Breast Cancer (NCT02712723). Stand des Eintrags:
29.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02712723

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

13

NCT02571829

Hadassah Medical Organization (2015): CLEE011-HMO-

Einschlussgrund
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CTIL - A Phase Il Single Arm Study Assessing Efficacy &
Safety of Ribociclib in Patients With Advanced Well-
Differentiated or Dedifferentiated Liposarcoma
(NCT02571829). Stand des Eintrags: 22.11.2016. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02571829

E1 nicht erfillt

14

NCT02586675

H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute
(2015): MCC-18332 - The TEEL Study: A Phase | Trial of
Tamoxifen With Ribociclib (LEEO11) in Adult Patients
With Advanced ER+ (HER2 Negative) Breast Cancer
(NCT02586675). Stand des Eintrags: 16.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02586675

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

15

NCTO01777776

Array BioPharma (2013): CLEE011X2105 - A Phase Ib/Il,
Multicenter, Study of LEEO11 in Combination With
LGX818 in Adult Patients With BRAF Mutant Melanoma.
(NCTO01777776). Stand des Eintrags: 27.07.2016. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCTO1777776

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

16

NCT01919229

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011A2201 2013-
002588-24 ( EudraCT Number ) - A Randomized Pre-
surgical Pharmacodynamics Study to Assess the Biological
Activity of LEEO11 Plus Letrozole Versus Single Agent
Letrozole in Primary Breast Cancer (NCT01919229).
Stand des Eintrags: 30.11.2015. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01919229

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

17

NCT03050398

Novartis Pharmaceuticals (2017): CLEE011AUS42 - A
Companion Sample Collection Protocol to Support the
Discovery of Breast Cancer Aberrations With Treatment
of CDK4/6 Therapy/LEEO11/Ribociclib (NCT03050398).
Stand des Eintrags: 16.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03050398

Einschlussgrund
E5 nicht erfillt

18

NCT02343172

Novartis Pharmaceuticals (2015): CHDM201X2103C - A
Phase Ib/I1, Open-label, Multicenter Study of Oral
HDM201 in Combination With Oral LEEO11 in Adult
Patients With Liposarcoma (NCT02343172). Stand des
Eintrags: 23.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02343172

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

19

NCT03056833

University of Michigan Cancer Center (2017): UMCC
2016.131 HUMO00120177 ( Other Identifier: University of
Michigan ) - Phase | Trial of Ribociclib (Ribociclib (LEE-
011)) With Platinum-based Chemotherapy in Recurrent
Platinum Sensitive Ovarian Cancer (NCT03056833).
Stand des Eintrags: 15.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03056833

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

20

NCT03090165

Ruth O'Regan, M.D. (2017): BTCRC BRE15-024 - A
Phase I/11, Single Arm, Non-randomized Study of
Ribociclib (LEEO11), a CDK 4/6 Inhibitor, in
Combination With Bicalutamide, an Androgen Receptor
(AR) Inhibitor, in Advanced AR+ Triple-negative Breast
Cancer: Big Ten Cancer Research Consortium BRE15-024

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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(NCT03090165). Stand des Eintrags: 26.04.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03090165

21

NCT02414724

Roswell Park Cancer Institute (2015): 1 262914 NCI-2015-
00280 ( Registry Identifier; CTRP (Clinical Trial
Reporting Program) ) | 262914 ( Other Identifier: Roswell
Park Cancer Institute ) P30CA016056 ( U.S. NIH
Grant/Contract ) - A Phase | Study of CDK4/6 Inhibitor
LEEO11 Combined With Gemcitabine in Patients With
Advanced Solid Tumors or Lymphoma (NCT02414724).
Stand des Eintrags: 09.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02414724

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

22

NCT02431481

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011A2116 - A
Phase I, Open Label, Multicenter, Parallel-group, Single
Dose Two-staged Study to Evaluate the Pharmacokinetics
and Safety of a Single 400 mg Oral Dose of LEEO11 in
Subjects With Varying Degrees of Impaired Renal
Function Compared to Matched Healthy Volunteers With
Normal Renal Function (NCT02431481). Stand des
Eintrags: 08.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02431481

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

23

NCT02292550

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011X2110C - A
Phase Ib/Il Study of the ALK Inhibitor Ceritinib in
Combination With the CDK4/6 Inhibitor LEEO11 in
Patients With ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer
(NCT02292550). Stand des Eintrags: 26.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02292550

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

24

NCT02429089

Cliniques universitaires Saint-Luc- Université Catholique
de Louvain (2015): UCL-ONCO 2015-01 - Phase | Study
of LEEO11plus Cetuximab in Patients With Recurrent or
Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Head and
Neck (NCT02429089). Stand des Eintrags: 13.10.2016.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT 02429089

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfllt

25

NCT03078751

Novartis Pharmaceuticals (2017): CLEE011G2301 2014-
001795-53 ( EudraCT Number ) - A Phase 111,
Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Study to Evaluate Efficacy and Safety of
Ribociclib With Endocrine Therapy as an Adjuvant
Treatment in Patients With Hormone Receptor-positive,
HER2-negative, High Risk Early Breast Cancer
(NCT03078751). Stand des Eintrags: 28.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03078751

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

26

NCT03081234

Novartis Pharmaceuticals (2017): CLEE011H2301 - A
Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate Efficacy and Safety
of Ribociclib With Endocrine Therapy as an Adjuvant
Treatment in Patients With Hormone Receptor-positive,
HER2-negative, Intermediate Risk Early Breast Cancer
(NCTO03081234). Stand des Eintrags: 19.04.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03081234

27

NCT01898845

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011X1101 - A
Phase | Study of LEEQ11 in Asian Patients With
Advanced Solid Tumors (NCT01898845). Stand des
Eintrags: 26.02.2015. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01898845

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

28

NCT01872260

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011X2107 2013-
001219-57 ( EudraCT Number ) - A Phase Ib/Il,
Multicenter Study of the Combination of LEEO11 and
BYL719 With Letrozole in Adult Patients With Advanced
ER+ Breast Cancer (NCT01872260). Stand des Eintrags:
14.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01872260

Einschlussgrund
E3 nicht erfullt

29

NCT03114527

Fox Chase Cancer Center (2017): SAR-096 17-1013 (
Other Identifier: Fox Chase Cancer Center Institutional
Review Board ) - Phase Il Trial of Ribociclib in
Combination With Everolimus in Advanced
Dedifferentiated Liposarcoma (DDL) and
Leiomyosarcoma (LMS) (NCT03114527). Stand des
Eintrags: 06.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03114527

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

30

NCT01857193

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011X2106 - A
Phase Ib Trial of LEEO11 in Combination With
Everolimus (RADO001) and Exemestane in the Treatment
of Postmenopausal Women With Hormone Receptor
Positive, HER2 Negative Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer (NCT01857193). Stand des Eintrags:
28.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01857193

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

31

NCT02555189

Sidney Kimmel Cancer Center at Thomas Jefferson
University (2015): 15G.322 CLEE011XUS12T ( Other
Identifier: Novartis ) c15-153 ( Other Identifier: PCCTC)
- Randomized Phase IB/I1 Study of Enzalutamide With
and Without Ribociclib in Patients With Metastatic
Castrate Resistant, Chemotherapy Naive Prostate Cancer
That Retains RB Expression (NCT02555189). Stand des
Eintrags: 22.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT 02555189

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfllt

32

NCT02985125

Georgetown University (2016): 2016-0232 - A Phase I/11
Study of LEEO11 Plus Everolimus in Patients With
Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Refractory to
Chemotherapy (NCT02985125). Stand des Eintrags:
07.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02985125

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

33

NCT03096847

Novartis Pharmaceuticals (2017): CLEE011XDEQO1
CLEEO011XDEOQ1 ( Other Identifier: Novartis ) 2016-
002556-24 ( EudraCT Number ) - A National Phase I11b,
Multi-center, Open Label Study for Women and Men With
Hormone-receptor Positive, HER-2 Negative Locally
Advanced or Metastatic Breast Cancer Treated With
Ribociclib (LEE011) in Combination With Letrozole
(NCT03096847). Stand des Eintrags: 30.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03096847

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt
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34

NCT02607124

Children's Hospital Medical Center, Cincinnati (2015):
CLEEO11XUS17T - A Phase I/1l Study of Ribociclib, a
CDKA4/6 Inhibitor, Following Radiation Therapy in
Children With Newly Diagnosed Non-biopsied Diffuse
Pontine Gliomas (DIPG) and RB+ Biopsied DIPG and
High Grade Gliomas (HGG) (NCT02607124). Stand des
Eintrags: 13.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02607124

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

35

NCT02300987

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011X2201 2014-
000428-12 ( EudraCT Number ) - A Randomized, Blinded,
Placebo-controlled, Phase Il Trial of LEEO11 in Patients
With Relapsed, Refractory, Incurable Teratoma With
Recent Progression (NCT02300987). Stand des Eintrags:
15.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02300987

Einschlussgrund
E1 nicht erfiillt

36

NCT02941926

Novartis Pharmaceuticals (2016): CLEE011A2404 -
COMPLEEMENT-1: An Open-label, Multicenter, Phase
I11b Study to Assess the Safety and Efficacy of Ribociclib
(LEE011) in Combination With Letrozole for the
Treatment of Men and Pre/Postmenopausal Women With
Hormone Receptor-positive (HR+) HER2-negative
(HER2-) Advanced Breast Cancer (aBC) With no Prior
Hormonal Therapy for Advanced Disease
(NCT02941926). Stand des Eintrags: 16.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02941926

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

37

NCT02657928

Mayo Clinic (2016): MC1561 NCI-2015-02181 ( Registry
Identifier: CTRP (Clinical Trial Reporting Program) )
MC1561 ( Other Identifier: Mayo Clinic in Florida )
P30CA015083 ( U.S. NIH Grant/Contract ) - A Phase 2
Trial of Ribociclib (LEEO011) and Letrozole in ER Positive
Relapsed Ovarian Cancer, Fallopian Tube Cancer, Primary
Peritoneal Carcinomas, and Endometrial Cancers.
(NCT02657928). Stand des Eintrags: 08.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02657928

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

38

NCT03009201

OHSU Knight Cancer Institute (2016): STUDY00016070
NCI-2016-01794 ( Registry Identifier: CTRP (Clinical
Trial Reporting Program) ) STUDY00016070 ( Other
Identifier: OHSU Knight Cancer Institute ) P30CA069533
(U.S. NIH Grant/Contract ) - A Phase 1B Study of
Ribociclib in Combination With Doxorubicin in Advanced
Soft Tissue Sarcomas (NCT03009201). Stand des
Eintrags: 10.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03009201

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

39

NCT02734615

Novartis Pharmaceuticals (2016): CLSZ102X2101 2015-
004016-38 ( EudraCT Number ) - A Phase I/l1b, Open
Label Study of LSZ102 Single Agent and LSZ102 in
Combination With Either LEE011 (LSZ102 + LEE011) or
BYL719 (LSZ102 + BYL719) in Patients With Advanced
or Metastatic ER+ Breast Cancer Who Have Progressed
After Endocrine Therapy (NCT02734615). Stand des
Eintrags: 26.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02734615

Einschlussgrund
E2 und E5 nicht
erflllt
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40

NCT01958021

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011A2301 2013-
003084-61 ( EudraCT Number ) - A Randomized Double-
blind, Placebo-controlled Study of LEEO11 in
Combination With Letrozole for the Treatment of
Postmenopausal Women With Hormone Receptor
Positive, HER2 Negative, Advanced Breast Cancer Who
Received no Prior Therapy for Advanced Disease
(NCT01958021). Stand des Eintrags: 24.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01958021

Eingeschlossen

41

NCT02088684

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011X2108 - A
Phase Ib/Il Study of LEE011 in Combination With
Fulvestrant and BYL719 or BKM120 in the Treatment of
Postmenopausal Women With Hormone Receptor
Positive, HER2 Negative Locally Recurrent or Advanced
Metastatic Breast Cancer (NCT02088684). Stand des
Eintrags: 30.01.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02088684

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

42

NCT02632045

Kevin Kalinsky (2015): AAAP9506 - A Randomized
Phase Il Trial of Fulvestrant With or Without Ribociclib
After Progression on Aromatase Inhibition Plus Cyclin-
dependent Kinase 4/6 Inhibition in Patients With
Unresectable or Metastatic Hormone Receptor Positive,
HER2 Negative Breast Cancer (NCT02632045). Stand des
Eintrags: 03.03.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02632045

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

43

NCT02333370

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011A2115C - A
Phase Ib Dose Escalation Study of the Combination of
LEEO11 With Letrozole and Dose Expansion of LEEQ11
With Hormonal Therapy for the Treatment of Pre-(With
Goserelin) and Postmenopausal Women With Hormone
Receptor Positive, HER2-negative, Advanced Breast
Cancer (NCT02333370). Stand des Eintrags: 28.06.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02333370

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

44

NCTO01747876

Novartis Pharmaceuticals (2012): CLEE011X2102 - A
Phase I, Multi-center, Open-label Study of LEEO11 in
Patients With Malignant Rhabdoid Tumors and
Neuroblastoma (NCT01747876). Stand des Eintrags:
15.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01747876

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

45

NCT02154776

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011A2112C - A
Phase 1 Dose Escalation Study of LEE011 in Combination
With Buparlisib and Letrozole for the Treatment of HR+,
HER2-negative Post-menopausal Women With Locally
Advanced or Metastatic Breast Cancer. (NCT02154776).
Stand des Eintrags: 15.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02154776

Einschlussgrund
E2 und E5 nicht
erfullt

46

NCT03179956

Fox Chase Cancer Center (2017): HN-089 - Biomarker
Window of Opportunity Study to Evaluate the Impact of
Ribociclib on Head and Neck Squamous Cell Cancer
(NCT03179956). Stand des Eintrags: 06.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt
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https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03179956

47

NCT01781572

Array BioPharma (2013): CMEK162X2114 - A Phase
Ib/11, Multicenter, Open Label, Study of LEEO11 in
Combination With MEK162 in Adult Patients With NRAS
Mutant Melanoma (NCT01781572). Stand des Eintrags:
17.02.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01781572

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

48

NCT02732119

Novartis Pharmaceuticals (2016): CLEE011XUS29 - A
Phase I/11, Single Arm, Open-label Study of Ribociclib in
Combination With Everolimus + Exemestane in the
Treatment of Men and Postmenopausal Women With
HR+, HER2- Locally Advanced or Metastatic Breast
Cancer Following Progression on a CDK 4/6 Inhibitor
(NCT02732119). Stand des Eintrags: 23.02.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02732119

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

49

NCT02657343

Dana-Farber Cancer Institute (2016): 15-530
CLEEO011XUS20T ( Other Identifier: Novartis ) - An
Open-Label, Phase Ib/ll Clinical Trial Of Cdk 4/6
Inhibitor, Ribociclib (Lee011), In Combination With
Trastuzumab Or T-Dm1 For Advanced/Metastatic Her2-
Positive Breast Cancer. (NCT02657343). Stand des
Eintrags: 24.03.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02657343

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

50

NCT02422615

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011F2301 - A
Randomized Double-blind, Placebo-controlled Study of
Ribociclib in Combination With Fulvestrant for the
Treatment of Men and Postmenopausal Women With
Hormone Receptor Positive, HER2-negative, Advanced
Breast Cancer Who Have Received no or Only One Line
of Prior Endocrine Treatment (NCT02422615). Stand des
Eintrags: 05.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02422615

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

51

NCT02599363

Abramson Cancer Center of the University of
Pennsylvania (2015): UPCC 06115 - A Phase | Trial of
Ribocilcib (LEE011) and Weekly Paclitaxel in Patients
With Rb+ Advanced Breast Cancer (NCT02599363).
Stand des Eintrags: 23.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02599363

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

52

NCT02703571

Novartis Pharmaceuticals (2016): CTMT212X2106 2015-
005019-34 ( EudraCT Number ) - A Phase I/11 Study of
Safety and Efficacy of Ribociclib (LEEO11) in
Combination With Trametinib (TMT212) in Patients With
Metastatic or Advanced Solid Tumors (NCT02703571).
Stand des Eintrags: 24.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02703571

Einschlussgrund
E2 und E5 nicht
erflllt

53

NCT02494921

Rahul Aggarwal (2015): 145515 - A Phase 1b/2 Study of
the Oral CDK4/6 Inhibitor LEEO11 (Ribociclib) in
Combination With Docetaxel Plus Prednisone in
Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer
(NCT02494921). Stand des Eintrags: 06.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt
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https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT 02494921

54

NCT02608216

University of Pennsylvania (2015): 822997 -
[18F]Fluorothymidine (FLT) PET/CT Imaging in Rb+
Metastatic Breast Cancer Patients Undergoing LEEO11
and Weekly Paclitaxel Therapy (NCT02608216). Stand
des Eintrags: 24.08.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02608216

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

55

NCT02370706

Novartis Pharmaceuticals (2015): CPIM447X2104C 2014-
003801-14 ( EudraCT Number ) - A Phase Ib, Multi-
center, Open-label, Dose-escalation Study of PIM447 in
Combination With Ruxolitinib (INC424) and LEEO11
Administered Orally in Patients With Myelofibrosis
(NCT02370706). Stand des Eintrags: 18.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02370706

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

56

NCT02524119

University of Texas Southwestern Medical Center (2015):
STU 052015-073 - A Phase Il Study of LEE011 and
Chemoembolization In Patients With Advanced
Hepatocellular Carcinoma (NCT02524119). Stand des
Eintrags: 07.06.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02524119

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

57

NCTO02774473

Abramson Cancer Center of the University of
Pennsylvania (2016): UPCC 11115 -
[18F]Fluorothymidine (FLT) PET/CT Imaging In Rb+
Metastatic Breast Cancer Patients Undergoing LEEO11
And Weekly Paclitaxel Therapy (NCT02774473). Stand
des Eintrags: 06.12.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02774473

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

58

NCT02278120

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011E2301 - A
Phase I1l Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study of LEEO11 or Placebo in Combination With
Tamoxifen and Goserelin or a Non-steroidal Aromatase
Inhibitor (NSAI) and Goserelin for the Treatment of
Premenopausal Women With Hormone Receptor Positive,
HER2-negative, Advanced Breast Cancer
(NCT02278120). Stand des Eintrags: 28.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02278120

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

59

NCT01543698

Array BioPharma (2012): CMEK162X2110 2011-005875-
17 ( EudraCT Number ) - A Phase Ib/Il, Multicenter,
Open-label, Dose Escalation Study of LGX818 in
Combination With MEK162 in Adult Patients With BRAF
V600 - Dependent Advanced Solid Tumors
(NCT01543698). Stand des Eintrags: 17.02.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01543698

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

60

NCT02159066

Array BioPharma (2014): CLGX818X2109 - A Phase 11,
Multi-center, Open-label Study of Sequential
LGX818/MEK162 Combination Followed by a Rational
Combination With Targeted Agents After Progression, to
Overcome Resistance in Adult Patients With Locally
Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma
(NCT02159066). Stand des Eintrags: 29.03.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt
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https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02159066

61

NCT01820364

Array BioPharma (2013): CLGX818X2102 2012-004798-
17 ( EudraCT Number ) - Phase Il, Multi-center, Open-
label Study of Single-agent LGX818 Followed by a
Rational Combination With Agents After Progression on
LGX818, in Adult Patients With Locally Advanced or
Metastatic BRAF V600 Melanoma (NCT01820364). Stand
des Eintrags: 10.11.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01820364

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

62

NCT02780128

Yael P Mosse (2016): 14-011071 - Next Generation
Personalized Neuroblastoma Therapy (The NEPENTHE
Trial) (NCT02780128). Stand des Eintrags: 04.01.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02780128

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

63

NCT03195192

Translational Drug Development (2017): SO-BCA-003 -
Utilizing Multiomic Advanced Diagnostics to Identify
CDK 4/6 Inhibitor Response Predictors and a Post-
treatment Multiomic Signature for Patients With
ER+/HER2- Metastatic Breast Cancer (NCT03195192).
Stand des Eintrags: 19.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03195192

Einschlussgrund
E4 nicht erfullt

64

NCT02813135

Gustave Roussy, Cancer Campus, Grand Paris (2016):
2016-000133-40 2016/2396 ( Other Identifier: CSET
Number ) - European Proof-of-Concept Therapeutic
Stratification Trial of Molecular Anomalies in Relapsed or
Refractory Tumors (NCT02813135). Stand des Eintrags:
22.08.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02813135

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

Register: EU clincicaltrials

65

2016-000293-37

Novartis Farmacéutica, S.A. (2016): CLEE011X2X01B -
An open-label, multi-center rollover protocol for patients
who have participated in a Novartis-sponsored ribociclib
(LEEO11) study and are continuing to benefit from
ribociclib as single agent or in combination with other
investigational treatments (2016-000293-37). [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000293-37

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

66

2016-002556-24

Novartis Pharma GmbH (2016): CLEE011XDEO1 - A
national phase I11b, multi-center, open label study for
women and men with hormone-receptor positive, HER2-
negative locally advanced or metastatic breast cancer
treated with ribociclib (LEE011) in combination with
letrozole (2016-002556-24). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002556-24

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

67

2016-003467-19

Novartis Pharma AG (2016): CLEE011A2404 -
COMPLEEMENT-1: An open-label, multicenter, Phase
I11b study to assess the safety and efficacy of ribociclib
(LEEO11) in combination with letrozole for the treatment
of men and pre / postmenopausal women with hormone
receptorpositive (HR+) HER2-negative (HER2-) advanced

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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breast cancer (aBC) with no prior hormonal therapy for
advanced disease (2016-003467-19). [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003467-19

68

2014-000428-12

Novartis Farmacéutica, S.A. (2014): CLEE011X2201 - A
randomized, blinded, placebo-controlled, phase Il trial of
LEEO11 in patients with relapsed, refractory, incurable
teratoma with recent progression (2014-000428-12).
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-000428-12

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

69

2013-003084-61

Novartis Pharma Service AG (2013): CLEE011A2301 - A
randomized double-blind, placebo-controlled study of
LEEO11 in combination with letrozole for the treatment of
postmenopausal women with hormone receptor positive,
HER2-negative, advanced breast cancer who received no
prior therapy for advanced disease (2013-003084-61).
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-003084-61

Eingeschlossen

70

2015-000617-43

Novartis Pharma Services AG (2015): CLEE011F2301 -
MONALEESA-3: A randomized double-blind,
placebocontrolled study of ribociclib in combination with
fulvestrant for the treatment of men and postmenopausal
women with hormone receptor positive, HER2-negative,
advanced breast cancer who have received no or only one
line of prior endocrine treatment (2015-000617-43).
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000617-43

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

71

2015-005019-34

Novartis Pharma Services AG (2016): CTMT212X2106 -
A phase I/11 study of safety and efficacy of ribociclib
(LEEO11) in combination with trametinib (TMT212) in
patients with metastatic or advanced solid tumors (2015-
005019-34). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005019-34

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

72

2016-003098-17

SOLTI (2017): SOLTI-1402 - CORALLEEN: A Phase 2
Clinical Trial of multi-agent Chemotherapy or letrozole
plus Ribociclib (LEE001) as neoadjuvant treatment for
postmenopausal patients with Luminal B/[HER2-negative
breast cancer. (2016-003098-17). [Zugriff: 03.07.2017].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003098-17

Einschlussgrund
E1 und E3 nicht
erflllt

73

2014-001931-36

Novartis Pharma Services AG (2014): CLEE011E2301 - A
Phase 111 randomized, double-blind, placebo-controlled
study of LEEO11 or placebo in combination with
tamoxifen and goserelin or a non-steroidal aromatase
inhibitor (NSAI) and goserelin for the treatment of
premenopausal women with hormone receptor positive,
HER2-negative, advanced breast cancer (2014-001931-
36). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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search/search?query=eudract_number:2014-001931-36

74

2013-001219-57

Novartis Farmacéutica, S.A. (2013): CLEE011X2107 - A
phase Ib/1l, multicenter, study of the combination of
LEEO11 and BYL719 with letrozole in adult patients with
advanced ER+ breast cancer (2013-001219-57). [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001219-57

Einschlussgrund
E3 nicht erfillt

75

2013-002588-24

Novartis Pharma AG (2013): CLEE011A2201 - A
randomized pre-surgical pharmacodynamics study to
assess the biological activity of LEEO11 plus letrozole
versus single agent letrozole in primary breast cancer
(2013-002588-24). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002588-24

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

76

2013-004587-65

Novartis Farma (2014): CLEE011X2108 - A phase 1b/Il
study of LEEO11 in combination with fulvestrant and
BYL719 or BKM120 in the treatment of postmenopausal
women with hormone receptor positive, HER2 negative
locally recurrent or advanced metastatic breast cancer
(2013-004587-65). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004587-65

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

77

2014-003604-75

Novartis Pharma Services AG (2015);: CHDM201X2103C
- A Phase Ib/1l, open-label, multicenter study of oral
HDM201 in combination with oral LEEO11 in adult
patients with liposarcoma (2014-003604-75). [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003604-75

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

78

2012-004551-36

Novartis Pharma Services AG (2013): CLEE011X2105 -
A phase Ib/ll, multicenter, study of LEEQ11 in
combination with LGX818 in adult patients with BRAF
mutant melanoma (2012-004551-36). [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004551-36

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfllt

79

2012-004228-40

Novartis Pharma Services AG (2013): CLEE011X2102 -
A phase I, multi-center, open-label study of LEEO11 in
patients with malignant rhabdoid tumors and
neuroblastoma (2012-004228-40). [Zugriff: 03.07.2017].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004228-40

Einschlussgrund
E1 nicht erfiillt

80

2012-005461-13

Novartis Pharma Services AG (2013): CLEE011X2106 -
A phase Ib/Il trial of LEEO11 in combination with
everolimus (RADO001) and exemestane in the treatment of
postmenopausal women with estrogen receptor positive
Her2 negative locally advanced or metastatic breast cancer
(2012-005461-13). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-005461-13

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

81

2014-003032-39

Novartis Farmacéutica, S.A. (2014): CLEE011X2110C -
A phase Ib/Il study of the ALK inhibitor ceritinib in

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 245 von 298




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.08.2017

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

combination with the CDK4/6 inhibitor LEEO11 in
patients with ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer
(2014-003032-39). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003032-39

82

2012-004104-35

Array BioPharma Inc. (2013);: CMEK162X2114 - A phase
IB/I1, multicenter, open label, study of LEEO11 in
combination with MEK162 in adult patients with NRAS
mutant melanoma (2012-004104-35). [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004104-35

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

83

2012-004798-17

Novartis Pharma Services AG (2013): CLGX818X2102 -
Phase Il, Multi-center, Open-label Study of Single-agent
LGX818 Followed by a Rational Combination With
Agents After Progression on LGX818, in Adult Patients
With Locally Advanced or Metastatic BRAF V600

Melanoma (2012-004798-17). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004798-17

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

84

2013-004552-38

Array BioPharma Inc. (2014): CLGX818X2109 - A Phase
11, Multi-center, Open-label Study of sequential
LGX818/MEK162 combination followed by a Rational
Combination With targeted agents After Progression, to
overcome resistance in Adult Patients With Locally
Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma (2013-
004552-38). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004552-38

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

85

2011-005875-17

Novartis Farmaceutica S.A. (2012): CMEK162X2110 - A
Phase Ib/I1, multicenter, open-label, dose escalation study
of LGX818 in combination with MEK162 in adult patients
with BRAF V600 - dependent advanced solid tumors
(2011-005875-17). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-005875-17

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfllt

Register: ICTRP

86

2012-005461-13

Novartis Farmacéutica, S.A. (2013): CLEE011X2106 - A
phase 1b/1l trial of LEEO11 in combination with
everolimus (RADO001) and exemestane in the treatment of
postmenopausal women with estrogen receptor positive
Her2 negative locally advanced or metastatic breast cancer
(EUCTR2012-005461-13-ES). Stand des Eintrags:
01.12.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2012-005461-13-ES

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

87

2013-004587-65

Novartis Farma (2014): CLEE011X2108 - A phase Ib/1l
study of LEEO11 in combination with fulvestrant and
BYL719 or BKM120 in the treatment of postmenopausal
women with hormone receptor positive, HER2 negative
locally recurrent or advanced metastatic breast cancer
(EUCTR2013-004587-65-1T). Stand des Eintrags:
08.08.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt
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R2013-004587-65-1T

88

JPRN-JapicCTI-
132168

Novartis Pharma K.K. (2016): - A phase | study of
LEEO11 in Asian patients with advanced solid tumors
(JPRN-JapicCTI-132168). Stand des Eintrags: 02.06.2016.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI-132168

E2 nicht erfiillt

89

NCT01237236

Novartis Pharmaceuticals (2010): 2009-017017-30
CLEE011X2101 - A phasel Multi-center, Open Label,
Dose-escalation Study of Oral LEEO11 in Patients With
Advanced Solid Tumors or Lymphoma (NCT01237236).
Stand des Eintrags: 03.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
1237236

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

90

NCT01543698

Array BioPharma (2012): 2011-005875-17
CMEK162X2110 - A Phase Ib/Il, Multicenter, Open-label,
Dose Escalation Study of LGX818 in Combination With
MEK162 in Adult Patients With BRAF V600 - Dependent
Advanced Solid Tumors (NCT01543698). Stand des
Eintrags: 02.02.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
1543698

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

91

NCTO01747876

Novartis Pharmaceuticals (2012): CLEE011X2102 - A
Phase I, Multi-center, Open-label Study of LEEO11 in
Patients With Malignant Rhabdoid Tumors and
Neuroblastoma (NCT01747876). Stand des Eintrags:
02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
1747876

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

92

NCTO01777776

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011X2105 - A
Phase Ib/I1, Multicenter, Study of LEE011 in Combination
With LGX818 in Adult Patients With BRAF Mutant
Melanoma. (NCTQ01777776). Stand des Eintrags:
02.11.2015. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
1777776

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfllt

93

NCT01781572

Array BioPharma (2013): CMEK162X2114 - A Phase
Ib/11, Multicenter, Open Label, Study of LEEO11 in
Combination With MEK162 in Adult Patients With NRAS
Mutant Melanoma (NCT01781572). Stand des Eintrags:
02.02.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
1781572

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

94

NCT01820364

Array BioPharma (2013): 2012-004798-17
CLGX818X2102 - Phase I, Multi-center, Open-label
Study of Single-agent LGX818 Followed by a Rational
Combination With Agents After Progression on LGX818,
in Adult Patients With Locally Advanced or Metastatic
BRAF V600 Melanoma (NCT01820364). Stand des
Eintrags: 02.02.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO0
1820364

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

Ribociclib (Kisgali®)
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95

NCT01857193

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011X2106 - A
Phase Ib Trial of LEE011 in Combination With
Everolimus (RAD001) and Exemestane in the Treatment
of Postmenopausal Women With Hormone Receptor
Positive, HER2 Negative Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer (NCT01857193). Stand des Eintrags:
05.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
1857193

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

96

NCT01872260

Novartis Pharmaceuticals (2013): 2013-001219-57
CLEE011X2107 - A Phase Ib/Il, Multicenter Study of the
Combination of LEE011 and BYL719 With Letrozole in
Adult Patients With Advanced ER+ Breast Cancer

(NCTO01872260). Stand des Eintrags: 01.06.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
1872260

Einschlussgrund
E3 nicht erfullt

97

NCT01898845

Novartis Pharmaceuticals (2013): CLEE011X1101 - A
Phase | Study of LEEQ11 in Asian Patients With
Advanced Solid Tumors (NCT01898845). Stand des
Eintrags: 09.03.2015. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
1898845

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

98

NCT01919229

Novartis Pharmaceuticals (2013): 2013-002588-24
CLEE011A2201 - A Randomized Pre-surgical
Pharmacodynamics Study to Assess the Biological
Activity of LEE011 Plus Letrozole Versus Single Agent
Letrozole in Primary Breast Cancer (NCT01919229).
Stand des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO0
1919229

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

99

NCT01958021

Novartis Pharmaceuticals (2013): 2013-003084-61
CLEEO011A2301 - A Randomized Double-blind, Placebo-
controlled Study of LEE011 in Combination With
Letrozole for the Treatment of Postmenopausal Women
With Hormone Receptor Positive, HER2 Negative,
Advanced Breast Cancer Who Received no Prior Therapy
for Advanced Disease (NCT01958021). Stand des
Eintrags: 02.08.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
1958021

Eingeschlossen

100

NCTO02154776

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011A2112C - A
Phase 1 Dose Escalation Study of LEE011 in Combination
With Buparlisib and Letrozole for the Treatment of HR+,
HER2-negative Post-menopausal Women With Locally
Advanced or Metastatic Breast Cancer. (NCT02154776).
Stand des Eintrags: 02.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2154776

Einschlussgrund
E2 und E5 nicht
erflllt

101

NCT02159066

Array BioPharma (2014): CLGX818X2109 - A Phase 11,
Multi-center, Open-label Study of Sequential
LGX818/MEK162 Combination Followed by a Rational

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt
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Combination With Targeted Agents After Progression, to
Overcome Resistance in Adult Patients With Locally
Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma

(NCT02159066). Stand des Eintrags: 01.04.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2159066

102

NCT02187783

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011XUSO03 -
Modular Phase Il Study to Link Targeted Therapy to
Patients With Pathway Activated Tumors: Module 8 -
LEEOQ11 for Patients With CDK4/6 Pathway Activated
Tumors (NCT02187783). Stand des Eintrags: 02.05.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
2187783

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

103

2013-004552-38

Array BioPharma Inc. (2014): CLGX818X2109 - A Phase
11, Multi-center, Open-label Study of sequential
LGX818/MEK162 combination followed by a Rational
Combination With targeted agents After Progression, to
overcome resistance in Adult Patients With Locally
Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma - LOGIC
2 (EUCTR2013-004552-38-NL). Stand des Eintrags:
01.04.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2013-004552-38-NL

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

104

NCT02278120

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE0O11E2301 - A
Phase I1l Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study of LEEO11 or Placebo in Combination With
Tamoxifen and Goserelin or a Non-steroidal Aromatase
Inhibitor (NSAI) and Goserelin for the Treatment of
Premenopausal Women With Hormone Receptor Positive,
HER2-negative, Advanced Breast Cancer

(NCT02278120). Stand des Eintrags: 05.06.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2278120

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

105

NCT02292550

Novartis Pharmaceuticals (2014): CLEE011X2110C - A
Phase Ib/Il Study of the ALK Inhibitor Ceritinib in
Combination With the CDK4/6 Inhibitor LEEO11 in
Patients With ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer

(NCT02292550). Stand des Eintrags: 05.06.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2292550

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

106

NCT02300987

Novartis Pharmaceuticals (2014): 2014-000428-12
CLEEOQ11X2201 - A Randomized, Blinded, Placebo-
controlled, Phase Il Trial of LEE011 in Patients With
Relapsed, Refractory, Incurable Teratoma With Recent
Progression (NCT02300987). Stand des Eintrags:
02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO0
2300987

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

107

2014-001931-36

Novartis Pharma AG (2014): CLEE011E2301 - A Phase
111 randomized, double-blind, placebo-controlled study of

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt
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LEEO11 or placebo in combination with tamoxifen and
goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAI)
and goserelin for the treatment of premenopausal women
with hormone receptor positive, HER2-negative, advanced
breast cancer - Monaleesa-7 (EUCTR2014-001931-36-
HU). Stand des Eintrags: 02.09.2016. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT
R2014-001931-36-HU

108

NCT02333370

Novartis Pharmaceuticals (2015);: CLEE011A2115C - A
Phase 1b Dose Escalation Study of the Combination of
LEEO11 With Letrozole and Dose Expansion of LEE011
With Hormonal Therapy for the Treatment of Pre-(With
Goserelin) and Postmenopausal Women With Hormone
Receptor Positive, HER2-negative, Advanced Breast
Cancer (NCT02333370). Stand des Eintrags: 02.05.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2333370

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

109

NCT02343172

Novartis Pharmaceuticals (2015): CHDM201X2103C - A
Phase Ib/I1, Open-label, Multicenter Study of Oral
HDM201 in Combination With Oral LEEO11 in Adult
Patients With Liposarcoma (NCT02343172). Stand des
Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
2343172

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

110

2014-003032-39

Novartis Farmacéutica, S.A. (2014): CLEE011X2110C -
A phase 1b/11 study of the ALK inhibitor ceritinib in
combination with the CDK4/6 inhibitor LEEO11 in
patients with ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer
(EUCTR2014-003032-39-ES). Stand des Eintrags:
02.02.2015. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT
R2014-003032-39-ES

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

111

NCT02345824

University of Virginia (2015): 18729 D13223 - Early-
Phase Study to Assess Tumor Pharmacokinetics and
Efficacy of the CDK4/6 Inhibitor Ribociclib (LEEO11) in
Patients With Recurrent Glioblastoma or Anaplastic
Glioma (NCT02345824). Stand des Eintrags: 07.11.2016.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO0
2345824

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

112

NCT02370706

Novartis Pharmaceuticals (2015): 2014-003801-14
CPIM447X2104C - A Phase Ib, Multi-center, Open-label,
Dose-escalation Study of PIM447 in Combination With
Ruxolitinib (INC424) and LEE011 Administered Orally in
Patients With Myelofibrosis (NCT02370706). Stand des
Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2370706

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

113

NCT02388620

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011A2109 - A
Phase I, Open Label, Multi-center, Parallel Cohort, Single
Dose Study to Evaluate the Pharmacokinetics of LEE011
in Healthy Subjects With Normal Hepatic Function and

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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Subjects With Impaired Hepatic Function.
(NCT02388620). Stand des Eintrags: 05.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2388620

114

NCT02414724

Roswell Park Cancer Institute (2015): 1 262914 NCI-2015-
00280 P30CA016056 - A Phase | Study of CDK4/6
Inhibitor LEE011 Combined With Gemcitabine in Patients
With Advanced Solid Tumors or Lymphoma
(NCT02414724). Stand des Eintrags: 01.09.2016. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2414724

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

115

NCT02420691

M.D. Anderson Cancer Center (2015): 2014-0371 NCI-
2015-01017 - A Phase Il Study of LEEO11 (Ribociclib) in
Patients With Advanced Neuroendocrine Tumors of
Foregut Origin (CLEE011 XUS02T) (NCT02420691).
Stand des Eintrags: 03.10.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2420691

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

116

NCT02422615

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011F2301 - A
Randomized Double-blind, Placebo-controlled Study of
Ribociclib in Combination With Fulvestrant for the
Treatment of Men and Postmenopausal Women With
Hormone Receptor Positive, HER2-negative, Advanced
Breast Cancer Who Have Received no or Only One Line
of Prior Endocrine Treatment (NCT02422615). Stand des
Eintrags: 01.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2422615

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

117

NCT02429089

Cliniques universitaires Saint-Luc- Université Catholique
de Louvain (2015): UCL-ONCO 2015-01 - Phase | Study
of LEEO11plus Cetuximab in Patients With Recurrent or
Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Head and
Neck (NCT02429089). Stand des Eintrags: 02.10.2016.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO0
2429089

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

118

NCT02431481

Novartis Pharmaceuticals (2015): CLEE011A2116 - A
Phase I, Open Label, Multicenter, Parallel-group, Single
Dose Two-staged Study to Evaluate the Pharmacokinetics
and Safety of a Single 400 mg Oral Dose of LEEO11 in
Subjects With Varying Degrees of Impaired Renal
Function Compared to Matched Healthy VVolunteers With
Normal Renal Function (NCT02431481). Stand des
Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2431481

Einschlussgrund
E1 nicht erfiillt

119

2014-003604-75

Novartis Farmacéutica, S.A. (2015): CHDM201X2103C -
A Phase Ib/11, open-label, multicenter study of oral
HDM201 in combination with oral LEEO11 in adult
patients with liposarcoma (EUCTR2014-003604-75-ES).
Stand des Eintrags: 01.07.2015. [Zugriff: 03.07.2017].

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

Ribociclib (Kisgali®)
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URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2014-003604-75-ES

120

2015-000617-43

Novartis Pharma Services AG (2015): CLEE011F2301 -
MONALEESA-3: A randomized double-blind,
placebocontrolled study of ribociclib in combination with
fulvestrant for the treatment of men and postmenopausal
women with hormone receptor positive, HER2-negative,
advanced breast cancer who have received no or only one
line of prior endocrine treatment - Monaleesa-3
(EUCTR2015-000617-43-SE). Stand des Eintrags:
01.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2015-000617-43-SE

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

121

CTRI/2015/07/0059

91

Novartis Healthcare Pvt Ltd (2015): CLEE011E2301-
Version 01 dated 28 April 2015 - A Phase Il randomized,
double-blind, placebo controlled study of LEEO11 or
placebo in combination with tamoxifen and goserelin or a
non-steroidal aromatase inhibitor (NSAl)and goserelin for
the treatment of premenopausal women with hormone
receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer
(CTRI1/2015/07/005991). Stand des Eintrags: 01.06.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/
2015/07/005991

Einschlussgrund
E1 nicht erfiillt

122

NCT02494921

Rahul Aggarwal (2015): 145515 - A Phase 1b/2 Study of
the Oral CDK4/6 Inhibitor LEEO11 (Ribociclib) in
Combination With Docetaxel Plus Prednisone in
Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer
(NCT02494921). Stand des Eintrags: 01.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2494921

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

123

NCT02524119

University of Texas Southwestern Medical Center (2015):
STU 052015-073 - A Phase Il Study of LEE011 and
Chemoembolization In Patients With Advanced
Hepatocellular Carcinoma (NCT02524119). Stand des
Eintrags: 02.06.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
2524119

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

124

NCT02555189

Sidney Kimmel Cancer Center at Thomas Jefferson
University (2015): 15G.322 ¢15-153 CLEE011XUS12T -
Randomized Phase 1B/Il Study of Enzalutamide With and
Without Ribociclib in Patients With Metastatic Castrate
Resistant, Chemotherapy Naive Prostate Cancer That
Retains RB Expression (NCT02555189). Stand des
Eintrags: 09.01.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2555189

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

125

NCT02571829

Hadassah Medical Organization (2015): CLEE011-HMO-
CTIL - A Phase Il Single Arm Study Assessing Efficacy &
Safety of Ribociclib in Patients With Advanced Well-
Differentiated or Dedifferentiated Liposarcoma
(NCT02571829). Stand des Eintrags: 05.12.2016. [Zugriff:

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
2571829

126

NCT02586675

H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute
(2015): MCC-18332 - The TEEL Study: A Phase | Trial of
Tamoxifen With Ribociclib (LEEO11) in Adult Patients
With Advanced ER+ (HER2 Negative) Breast Cancer
(NCT02586675). Stand des Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2586675

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

127

NCT02599363

Abramson Cancer Center of the University of
Pennsylvania (2015): UPCC 06115 - A Phase | Trial of
Ribocilcib (LEE011) and Weekly Paclitaxel in Patients
With Rb+ Advanced Breast Cancer (NCT02599363).
Stand des Eintrags: 03.10.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO0
2599363

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

128

NCT02607124

Children's Hospital Medical Center, Cincinnati (2015):
CLEEO11XUS17T - A Phase I/1l Study of Ribociclib, a
CDKA4/6 Inhibitor, Following Radiation Therapy in
Children With Newly Diagnosed Non-biopsied Diffuse
Pontine Gliomas (DIPG) and RB+ Biopsied DIPG and
High Grade Gliomas (HGG) (NCT02607124). Stand des
Eintrags: 08.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO0
2607124

Einschlussgrund
E1 nicht erfillt

129

NCT02608216

University of Pennsylvania (2015): 822997 -
[18F]Fluorothymidine (FLT) PET/CT Imaging in Rb+
Metastatic Breast Cancer Patients Undergoing LEE011
and Weekly Paclitaxel Therapy (NCT02608216). Stand
des Eintrags: 05.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2608216

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

130

NCT02632045

Kevin Kalinsky (2015): AAAP9506 - A Randomized
Phase Il Trial of Fulvestrant With or Without Ribociclib
After Progression on Aromatase Inhibition Plus Cyclin-
dependent Kinase 4/6 Inhibition in Patients With
Unresectable or Metastatic Hormone Receptor Positive,
HER2 Negative Breast Cancer (NCT02632045). Stand des
Eintrags: 01.03.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2632045

Einschlussgrund
E2 nicht erfiillt

131

NCT02657343

Dana-Farber Cancer Institute (2016): 15-530
CLEEO011XUS20T - An Open-Label, Phase Ib/Il Clinical
Trial Of Cdk 4/6 Inhibitor, Ribociclib (Lee011), In
Combination With Trastuzumab Or T-Dm1 For
Advanced/Metastatic Her2-Positive Breast Cancer.
(NCT02657343). Stand des Eintrags: 03.04.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2657343

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

132

NCT02657928

Mayo Clinic (2016): MC1561 NCI-2015-02181

Einschlussgrund

Ribociclib (Kisgali®)
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P30CA015083 - A Phase 2 Trial of Ribociclib (LEE011)
and Letrozole in ER Positive Relapsed Ovarian Cancer,
Fallopian Tube Cancer, Primary Peritoneal Carcinomas,
and Endometrial Cancers. (NCT02657928). Stand des
Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2657928

E1 nicht erfillt

133

NCT02703571

Novartis Pharmaceuticals (2016): 2015-005019-34
CTMT212X2106 - A Phase I/11 Study of Safety and
Efficacy of Ribociclib (LEEO11) in Combination With
Trametinib (TMT212) in Patients With Metastatic or
Advanced Solid Tumors (NCT02703571). Stand des
Eintrags: 01.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
2703571

Einschlussgrund
E2 und E5 nicht
erfullt

134

NCT02712723

University of Kansas Medical Center (2016):
CLEEO011XUS10T - Femara (Letrozole) Plus Ribociclib
(LEEO11) or Placebo as Neo-adjuvant Endocrine Therapy
for Women With ER-positive, HER2-negative Early
Breast Cancer (NCT02712723). Stand des Eintrags:
02.02.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2712723

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

135

NCT02732119

Novartis Pharmaceuticals (2016): CLEE011XUS29 - A
Phase I/11, Single Arm, Open-label Study of Ribociclib in
Combination With Everolimus + Exemestane in the
Treatment of Men and Postmenopausal Women With
HR+, HER2- Locally Advanced or Metastatic Breast
Cancer Following Progression on a CDK 4/6 Inhibitor

(NCT02732119). Stand des Eintrags: 01.03.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2732119

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

136

NCTO02734615

Novartis Pharmaceuticals (2016): 2015-004016-38
CLSZ102X2101 - A Phase I/lb, Open Label Study of
LSZ102 Single Agent and LSZ102 in Combination With
Either LEEO11 (LSZ102 + LEEO11) or BYL719 (LSZ102
+ BYL719) in Patients With Advanced or Metastatic ER+
Breast Cancer Who Have Progressed After Endocrine

Therapy (NCT02734615). Stand des Eintrags: 02.05.2017.

[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2734615

Einschlussgrund
E2 und E5 nicht
erflllt

137

NCTO02754011

UNICANCER (2016): UC-0101/1504 - Dose-escalation,
Phase | Multicentric Trial, Evaluating the Combination of
Ribociclib and Capecitabine in Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer HER2 Negative in Patients
Previously Treated With Anthracyclines and Taxanes

(NCTO02754011). Stand des Eintrags: 02.02.2017. [Zugriff:

03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO0
2754011

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

138

NCTO02774473

Abramson Cancer Center of the University of
Pennsylvania (2016): UPCC 11115 -

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt
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[18F]Fluorothymidine (FLT) PET/CT Imaging In Rb+
Metastatic Breast Cancer Patients Undergoing LEEO11
And Weekly Paclitaxel Therapy (NCT02774473). Stand
des Eintrags: 09.01.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO0
2774473

139

NCT02780128

Yael P Mosse (2016): 14-011071 - Next Generation
Personalized Neuroblastoma Therapy (The NEPENTHE
Trial) (NCT02780128). Stand des Eintrags: 01.01.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2780128

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

140

NCT02813135

Gustave Roussy, Cancer Campus, Grand Paris (2016):
2016-000133-40 2016/2396 - European Proof-of-Concept
Therapeutic Stratification Trial of Molecular Anomalies in
Relapsed or Refractory Tumors (NCT02813135). Stand
des Eintrags: 05.09.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL.:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO0
2813135

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

141

2016-002556-24

Novartis Pharma GmbH (2016): CLEEO11XDEO1 - A
national phase I11b, multi-center, open label study for
women and men with hormone-receptor positive, HER2-
negative locally advanced or metastatic breast cancer
treated with ribociclib (LEE011) in combination with
letrozole (EUCTR2016-002556-24-DE). Stand des
Eintrags: 02.10.2016. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2016-002556-24-DE

Einschlussgrund
E5 nicht erfillt

142

NCT02933736

St. Joseph's Hospital and Medical Center, Phoenix (2016):
PHX-16-0116-80-12 - A Phase 0/11 Study of Ribociclib
(LEEO11) in Preoperative Rb-Positive Recurrent High-
Grade Glioma and Meningioma Patients Scheduled for
Resection to Evaluate Central Nervous System (CNS)
Penetration (NCT02933736). Stand des Eintrags:
01.01.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2933736

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

143

NCT02934568

Novartis Pharmaceuticals (2016): CLEE011X2X01B - An
Open-label, Multi-center Rollover Protocol for Patients
Who Have Participated in a Novartis-sponsored Ribociclib
(LEE011) Study and Are Continuing to Benefit From
Ribociclib as Single Agent or in Combination With Other
Investigational Treatments (NCT02934568). Stand des
Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2934568

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

144

NCT02941926

Novartis Pharmaceuticals (2016): CLEE011A2404 -
COMPLEEMENT-1: An Open-Ilabel, Multicenter, Phase
I11b Study to Assess the Safety and Efficacy of Ribociclib
(LEEO11) in Combination With Letrozole for the
Treatment of Men and Pre/Postmenopausal Women With
Hormone Receptor-positive (HR+) HER2-negative
(HER2-) Advanced Breast Cancer (aBC) With no Prior
Hormonal Therapy for Advanced Disease

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt
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(NCT02941926). Stand des Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
2941926

145

2016-000293-37

Novartis Farmacéutica, S.A. (2016): CLEE011X2X01B -
An open-label, multi-center rollover protocol for patients
who have participated in a Novartis-sponsored ribociclib
(LEEO11) study and are continuing to benefit from
ribociclib as single agent or in combination with other
investigational treatments (EUCTR2016-000293-37-ES).
Stand des Eintrags: 01.12.2016. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2016-000293-37-ES

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

146

NCT02985125

Georgetown University (2016): 2016-0232 - A Phase I/I1
Study of LEEO11 Plus Everolimus in Patients With
Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Refractory to
Chemotherapy (NCT02985125). Stand des Eintrags:
01.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
2985125

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

147

NCT03008408

M.D. Anderson Cancer Center (2016): 2015-0961 - A
Phase 11, Single-Arm Study of Ribociclib (LEE011),
Everolimus, and Letrozole, in Patients With Advanced or
Recurrent Endometrial Carcinoma (NCT03008408). Stand
des Eintrags: 05.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO0
3008408

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

148

NCT03009201

OHSU Knight Cancer Institute (2016): NCI-2016-01794
P30CA069533 STUDY00016070 - A Phase 1B Study of
Ribociclib in Combination With Doxorubicin in Advanced
Soft Tissue Sarcomas (NCT03009201). Stand des
Eintrags: 08.05.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
3009201

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfllt

149

NCT03050398

Novartis Pharmaceuticals (2017): CLEE011AUS42 - A
Companion Sample Collection Protocol to Support the
Discovery of Breast Cancer Aberrations With Treatment
of CDK4/6 Therapy/LEEO11/Ribociclib (NCT03050398).
Stand des Eintrags: 05.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
3050398

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

150

NCT03056833

University of Michigan Cancer Center (2017):
HUMO00120177 UMCC 2016.131 - Phase | Trial of
Ribociclib (Ribociclib (LEE-011)) With Platinum-based
Chemotherapy in Recurrent Platinum Sensitive Ovarian
Cancer (NCT03056833). Stand des Eintrags: 05.06.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCTO
3056833

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

151

NCT03070301

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2017): 16-1535
- A Phase Il Trial of LEEO11 in Combination With
Everolimus in the Treatment of Advanced Well

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt
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Differentiated Neuroendocrine Tumors of Foregut Origin
(NCTO03070301). Stand des Eintrags: 01.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3070301

152

NCTO03078751

Novartis Pharmaceuticals (2017): 2014-001795-53
CLEEO011G2301 - A Phase Il1, Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate
Efficacy and Safety of Ribociclib With Endocrine Therapy
as an Adjuvant Treatment in Patients With Hormone
Receptor-positive, HER2-negative, High Risk Early Breast
Cancer (NCT03078751). Stand des Eintrags: 05.06.2017.
[Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
3078751

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

153

NCT03081234

Novartis Pharmaceuticals (2017): CLEE011H2301 - A
Phase I11, Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate Efficacy and Safety
of Ribociclib With Endocrine Therapy as an Adjuvant
Treatment in Patients With Hormone Receptor-positive,
HER2-negative, Intermediate Risk Early Breast Cancer
(NCT03081234). Stand des Eintrags: 08.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
3081234

Einschlussgrund
E1 nicht erfillt

154

2016-003098-17

SOLTI (2017): SOLTI-1402 - CORALLEEN: A Phase 2
Clinical Trial of multi-agent Chemotherapy or letrozole
plus Ribociclib (LEE001) as neoadjuvant treatment for
postmenopausal patients with Luminal B/[HER2-negative
breast cancer. - CORALLEEN (EUCTR2016-003098-17-
ES). Stand des Eintrags: 03.04.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT
R2016-003098-17-ES

Einschlussgrund
E1 und E3 nicht
erflllt

155

NCT03090165

Ruth O'Regan, M.D. (2017): BTCRC BRE15-024 - A
Phase I/11, Single Arm, Non-randomized Study of
Ribociclib (LEE011), a CDK 4/6 Inhibitor, in
Combination With Bicalutamide, an Androgen Receptor
(AR) Inhibitor, in Advanced AR+ Triple-negative Breast
Cancer: Big Ten Cancer Research Consortium BRE15-024
(NCT03090165). Stand des Eintrags: 02.05.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO
3090165

Einschlussgrund
E2 nicht erfillt

156

NCT03096912

Assaf-Harofeh Medical Center (2016): CLEEO11 - A
Phase Il Single Arm Study Assessing Efficacy & Safety of
Ribociclib in Patients With Advanced Well-Differentiated
or Dedifferentiated Liposarcoma (NCT03096912). Stand
des Eintrags: 01.04.2017. [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
3096912

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

157

2016-003467-19

Novartis Pharma AG (2016): CLEE011A2404 -
COMPLEEMENT-1: An open-label, multicenter, Phase
I11b study to assess the safety and efficacy of ribociclib

Einschlussgrund
E5 nicht erfillt
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(LEEO11) in combination with letrozole for the treatment
of men and pre / postmenopausal women with hormone
receptorpositive (HR+) HER2-negative (HER2-) advanced
breast cancer (aBC) with no prior hormonal therapy for
advanced disease - COMPLEEMENT-1 (EUCTR2016-
003467-19-GB). Stand des Eintrags: 01.04.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT
R2016-003467-19-GB

158

NCT03114527

Fox Chase Cancer Center (2017): 17-1013 SAR-096 -
Phase Il Trial of Ribociclib in Combination With
Everolimus in Advanced Dedifferentiated Liposarcoma
(DDL) and Leiomyosarcoma (LMS) (NCT03114527).
Stand des Eintrags: 01.06.2017. [Zugriff: 03.07.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3114527

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt

159

NCT03179956

Fox Chase Cancer Center (2017): HN-089 - Biomarker
Window of Opportunity Study to Evaluate the Impact of
Ribociclib on Head and Neck Squamous Cell Cancer
(NCT03179956). Stand des Eintrags: 01.06.2017. [Zugriff:
03.07.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCTO
3179956

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

Register: Pharmnet.Bund

160

2016-002556-24

Novartis Pharma GmbH (2016): A national phase Il1b,
multi-center, open label study for women and men with
hormone-receptor positive, HER2-negative locally
advanced or metastatic breast cancer treated with
ribociclib (LEEO11) in combination with letrozole (2016-
002556-24). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E5 nicht erfullt

161

2015-000617-43

Novartis Pharma Services,A.G. (2015): MONALEESA-3:
A randomized double-blind, placebocontrolled study of
ribociclib in combination with fulvestrant for the treatment
of men and postmenopausal women with hormone
receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer
who have received no or only one line of prior endocrine
treatment (2015-000617-43). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

162

2014-003604-75

Novartis Pharma Services,A.G. (2014): A Phase Ib/ll,
open-label, multicenter study of oral HDMZ201 in
combination with oral LEEQ011 in adult patients with
liposarcoma (2014-003604-75). [Zugriff: 03.07.2017].
URL: https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

163

2014-001931-36

Novartis Pharma Services,A.G. (2014): A Phase Il
randomized, double-blind, placebo-controlled study of
LEEO11 or placebo in combination with tamoxifen and
goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAI)
and goserelin for the treatment of premenopausal women
with hormone receptor positive, HER2-negative, advanced

Einschlussgrund
E1 nicht erfullt
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breast cancer (2014-001931-36). [Zugriff: 03.07.2017].
URL: https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

164

2013-003084-61

Novartis Pharma Service,A.G. (2013): A randomized
double-blind, placebo-controlled study of LEEO11 in
combination with letrozole for the treatment of
postmenopausal women with hormone receptor positive,
HER2-negative, advanced breast cancer who received no
prior therapy for advanced disease (2013-003084-61).
[Zugriff: 03.07.2017]. URL.: https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Eingeschlossen

165

2012-004104-35

Array BioPharma Inc. (2012): A phase 1B/I1, multicenter,
open label, study of LEEO11 in combination with
MEKZ162 in adult patients with NRAS mutant melanoma
(2012-004104-35). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erflllt

166

2012-004798-17

Novartis Pharma Services,A.G. (2012): Phase Il, Multi-
center, Open-label Study of Single-agent LGX818
Followed by a Rational Combination With Agents After
Progression on LGX818, in Adult Patients With Locally
Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma (2012-
004798-17). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfallt

167

2012-005461-13

Novartis Pharma Services,A.G. (2012): A phase 1b/I1 trial
of LEEO11 in combination with everolimus (RADO001) and
exemestane in the treatment of postmenopausal women
with estrogen receptor positive Her2 negative locally
advanced or metastatic breast cancer (2012-005461-13).
[Zugriff: 03.07.2017]. URL.: https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E2 nicht erfullt

168

2012-004551-36

Novartis Pharma Services,A.G. (2012): A phase 1b/11,
multicenter, study of LEEO11 in combination with
LGX818 in adult patients with BRAF mutant melanoma
(2012-004551-36). [Zugriff: 03.07.2017]. URL:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

Einschlussgrund
E1 und E2 nicht
erfullt

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 260 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-81 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MONALEESA-2

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Primares Studienziel:

Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zwischen Ribociclib in
Kombination mit Letrozol gegeniiber Placebo plus Letrozol bei
postmenopausalen Frauen mit HR-positiven, HER2-negativem
fortgeschrittenem Brustkrebs, die noch keine Therapie fr ihre
fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben.

Sekundadre Studienziele:
Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf das Gesamtiiberleben (OS =
Overall survival) war das wesentliche sekundéare Zielkriterium.
Weitere sekundare Zielkriterien waren:
- Bewertung der beiden Behandlungsarme in Bezug auf die

Gesamtansprechrate (ORR = Overall response rate) und Klinische
Nutzenrate (CBR = clinical benefit rate)

- Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf die Zeit bis zur
Verschlechterung im ECOG-Performance-Status (ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group)

- Charakterisierung des Sicherheitsprofils der Kombinationstherapie mit
Ribociclib und Letrozol

- Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf patientenberichtete
Endpunkte

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombinationsbehandlung von Ribociclib und Letrozol im Vergleich zu
Letrozol alleine (Letrozol + Placebo) zur Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit HR-positiven, HER2-
negativemfortgeschrittenem Brustkrebs, die noch keine Therapie fur ihre
fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben.

Randomisierung der Patientinnen im Verhaltnis 1:1, stratifiziert nach
Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja versus nein).

Die Behandlung wurde bis zur Tumorprogression, Tod, inakzeptabler
Toxizitat oder Abbruch der Studienmedikation aufgrund jedweden anderen

Ribociclib (Kisgali®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Grundes fortgesetzt.
Patientinnen in der Placebo/Letrozol-Behandlungsgruppe durften bei
Progression nicht in den anderen Studienarm wechseln.

3b Relevante Anderungen | Das Studienprotokoll wurde insgesamt fiinfmal geandert.

der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begrindung

Folgende wesentliche Anderungen ergaben sich:
Amendment 2 vom 25. November 2014:

- Um den Effekt der Kombination aus Ribociclib und Letrozol auf das
Gesamtuberleben besser bewerten zu kénnen, wurde die Fallzahl von
500 auf 650 Patientinnen erhoht. Die finale OS-Analyse wird nun
durchgefiihrt, nachdem 400 Todesfélle aufgetreten sind, anstelle von
300, wie der urspriingliche Plan dies vorgesehen hatte. Die erhdhte
Anzahl an Ereignissen fir die finale OS-Analyse hebt die Power der
Studie von 80 % auf 90 % an, um ein Hazard Ratio von 0,72 zu
detektieren (Unterschied im medianen Uberleben von 34 gegeniiber
47,2 Monaten)

Amendment 3 vom 09. April 2015:

- Revision der Planung der Interimsanalyse (Wirksamkeit): nach
Auftreten von ungeféhr 70 % anstatt von 80 % der angezielten PFS-
Ereignisse. Gleichzeitig erfolgte eine Anderung des statistischen
Monitoringplans der Interimsanalyse: Anstelle der o-spending
Funktion von Lan-Dements mit O’Brien-Typ Stopp-Grenze wurde
nun eine Haybittle-Peto Grenze gewahlt.

Amendment 4 vom 08. Februar 2016:

- Entfernung der Forderung einer zentralen radiologischen Befundung
durch einen medizinischen Onkologen: weniger als 1% der
Patientinnen in der Studie erflillten die Kriterien fiir das onkologisches
Review. Deshalb wurde dieses durch eine Standard-Befundung seitens
eines verblindeten, unabhéngigen Review-Komitees (BIRC = blinded
independent review committee, BIRC) ersetzt.

Amendment 5 vom 22. Dezember 2016:
- Im Amendment 5 wurde der Zeitplan fur die zweite Interimsanalyse
flir das Gesamtlberleben gedndert. Die anvisierte Anzahl an

eingetretenen Todesféllen wurde von 120 Ereignissen auf ca. 100
Ereignisse herabgesetzt.

Probanden / Patienten

da

Ein-
/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

1. Erwachsene postmenopausale Frauen (> 18 Jahre)
Unterschriebene Einwilligungserklarung

3. Frauen mit fortgeschrittenem (lokal rezidivierend oder metastasierend)
Brustkrebs, fiir die eine kurative Therapie nicht mehr in Frage kommt

4. ,Postmenopause” wurde definiert als eines der folgenden Kriterien:
- Beidseitige Entfernung der Eierstocke oder
- Alter > 60 Jahre oder

- Alter < 60 Jahre und Amenorrhoe fir mindestens 12 Monate (ohne
gleichzeitige Chemotherapie, Tamoxifen, Toremifen oder
ovarieller Suppression) und FSH (Follikel stimulierendes Hormon)
und Ostradiol in einem normalen Bereich.

Anmerkung: Bei Frauen, die eine Therapie-induzierte Amenorrhoe
haben, sind serielle Messungen von FSH und/oder Ostradiol
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Seite 262 von 298




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

notwendig, um bei der Feststellung des Status ,,Postmenopause*
sicher zu gehen (National Cancer Center Network (NCCN) Guidelines
Version 2 2014). Bestrahlung der Eierstdcker oder Behandlung mit
einem LH-RH-Agonist (LH-RHa = luteinizinghormone-releasing
hormone agonist), d. h. Goserelinacetat oder Leuprolidacetat, war zur
ovariellen Suppression in dieser Studie nicht erlaubt.

5. Histologische und/oder cytologische Bestatigung des positiven ER-
und oder PR-Status durch ein lokales Labor.

6. Patientinnen mit der Diagnose eines HER2-negativen Brustkrebses,
definiert als negativer in situ-Hybridisierungstest oder einem
Immunohistochemie (IHC)-Status von 0, 1+ oder 2+. Bei einem IHC
von 2+ war eine negatives FISH (fluorescent in situ hybridization),
CISH (chromosome in situ hybridization) oder SISH (silver-enhanced
in situ hybridization)-Ergebnis erforderlich (durchgefihrt durch ein
lokales Labor).

7. Die Patientinnen hatten entweder

- ,Measurable disease®, d. h. mindestens eine messbare Lision
nach den RECIST 1.1-Kriterien

(Tumor-Lé&sionen, die bereits einer Bestrahlung oder einer anderen
lokoregionalen Therapie unterzogen worden waren, wurden nur
dann als ,,messbar* eingestuft, wenn klar dokumentiert war, dass
eine Krankheitsprogression nach Abschluss der Behandlung an der
behandelten Stelle aufgetreten ist)

ODER

- Mindestens eine pradominant lytische Knochenlésion
(Patientinnen mit nur einer pradominant lytischen Knochenlésion,
die vorher bestrahlt wurde, konnten entsprechend RECIST 1.1 in
die Studie eingeschlossen werden, wenn ein dokumentierter

Nachweis der Krankheitsprogression fir diese Knochenlésion nach
der Bestrahlung vorlag)

8. ECOG-Performance-Status 0 oder 1

9. Patientinnen mit ausreichend Knochenmark und adaquater
Organfunktion, definiert Uber die folgenden Laborwerte (bestimmt
von einem zentralen Labor)

- Absolute Neutrophilenzahl > 1,5x10°/L

- Thrombozyten > 100x10°/L

- H&moglobin > 9,0 g/dL

- Werte fiir Kalium, Natrium, Calcium (korrigiert in Bezug auf
Serumalbumin), Magnesium und Phosphor, im Normbereich
(vorgegeben durch das zentrale Labor)

- International Normalized Ratio (INR) < 1,5

- Serum-Kreatinin im Normbereich (vorgegeben durch das zentrale
Labor)

- In Abwesenheit von Lebermetastasen: Alaninaminotransferase
(ALT) und Aspartataminotransferase (AST) < 2,5x ULN (Upper
Limit of Normal). Bei VVorliegen von Lebermetastasen: ALT und
AST < 5xULN.

- Gesamtserumbilirubin < ULN; oder Gesamtbilirubin < 3,0xULN
mit dem direkten Bilirubin innerhalb der Normgrenzen
(vorgegeben durch das zentrale Labor) bei Patientinnen mit gut
dokumentiertem Gilbert’s Syndrome.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

1.

10.
11.

12.

13.

Vorbehandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor

Patientinnen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen einer der
Inhaltsstoffe von Ribociclib oder Letrozol

Patientinnen mit entziindlichem (inflammatorischem) Brustkrebs

Patientinnen, die fur fortgeschrittenen Brustkrebs bereits mit
systemischer Krebstherapie vorbehandelt waren (inklusive
Hormontherapie und Chemotherapie)

Anmerkung:

- Patientinnen, die eine (neo)adjuvante Therapie fur Brustkrebs

erhalten hatten, konnten in die Studie eingeschlossen werden.
Wenn die vorherige (neo)adjuvante Therapie Letrozol oder
Anastrozol eingeschlossen hat, musste das krankheitsfreie Intervall
ab Beendigung der Behandlung bis zur Randomisierung groRer als
12 Monate sein. Patientinnen, die vor Randomisierung flr die
fortgeschrittene Behandlung 14 Tage oder weniger mit Letrozol
oder Anastrozol behandelt worden waren, konnten generell
eingeschlossen werden.

- Jede vorherige (neo)adjuvante Krebstherapie musste mindestens 5

Halbwertszeiten oder 7 Tage (je hachdem, was dem langeren
Zeitraum entsprach) vor der Randomisierung beendet werden.

Behandlung mit anderen Krebstherapien

GroRe chirurgische Eingriffe innerhalb von 14 Tagen vor Beginn der
Einnahme der Studienmedikation oder Patientinnen, die sich von
wesentlichen Nebenwirkungen noch nicht erholt hatten.

Patientinnen, die sich von akuten toxischen Effekten einer vorherigen
Krebstherapie noch nicht erholt hatten, so dass ein NCI-Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03
grade < 1 erreicht werden konnte (Ausgenommen Alopezie oder
andere Toxizitaten, die vom Prufarzt nicht als Sicherheitsrisiko
bewertet wurden)

Strahlentherapie <4 Wochen oder Bestrahlung eines eingeschréinkten
Feldes zur Palliation <2 Wochen vor Randomisierung und keine
Erholung bis Gradl oder besser in Bezug auf die Nebenwirkungen
einer solchen Therapie (ausgenommen Alopezie) und/oder eine
Bestrahlung von > 25% des Knochenmarks

Patientinnen mit maligner Erkrankung (Ausnahmen: Patienten, die seit
mindestens 3 Jahren krankheitsfrei sind, oder Patienten mit einem
vollstandig reseziertem, nicht-melanozytarem Hautkrebs)

Patientinnen mit Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS)

Patientinnen mit funktionaler Beeintréchtigung des
Gastrointestinaltrakts (GIT) oder eine Magen-Darm-Erkrankung, die
die Aufnahme der Studienmedikation wesentlich beeinflussen wirde
(z. B. ulcerative Erkrankungen, unkontrollierte Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Malabsorptionssyndrom oder Diinndarmresektion).

Bekannte Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV),
Test nicht vorgeschrieben

Schwerwiegende oder instabile vorbestehende Erkrankung, die nach
Einschatzung des Priifarztes eine Kontraindikation fiir die Aufnahme
in diese klinische Studie darstellen wiirde (z. B. chronische
Pankreatitis, chronische aktive Hepatitis, etc.)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

14. Patientinnen, die eine aktive Herzerkrankung hatten oder eine
Vorgeschichte mit kardialer Dysfunktion inklusive:

- Vorgeschichte mit Angina pectoris, symptomatischer Perikarditis
oder Myokardinfarkt innerhalb von 12 Monaten vor Studieneintritt

- Vorgeschichte von dokumentierter kongestiver Herzinsuffizienz
(New York Heart Association functional classification I11-1V)

- Dokumentierte Kardiomyopathie

- LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) <50% bestimmt durch

Multiple Gated Acquisition (MUGA) Scan oder Echokardiogramm
(ECHO)

- Vorgeschichte jedweder Herzrhythmusstérung, z. B. vertrikular,
supraventrikuldr, nodal
- Arrhythmie oder Reizleitungsstérung in den vorangegangenen 12
Monaten
15. Zum Screening-Zeitpunkt einer der folgenden Parameter:
- Bradykardie (Ruhepuls <50), Tachykardie (Ruhepuls >90), Puls
>220 msec, QRS Intervall 109 msec, oder QTcF >450 msec.
- Systolischer Blutdruck >160 oder <90 mmHg.
16. Einnahme von einem der folgenden Medikamente ohne die
Mdglichkeit diese 7 Tage vor Start der Studienbehandlung abzusetzen:
- Bekannte starke Inhibitoren von CYP3A4/5
- Medikamente mit bekanntem Risiko, das QT-Intervall zu
verlédngern oder eine Torsade de Pointes auszuldsen
- Medikamente mit einem engen therapeutischen Fenster mit
CYP3A4/5 als wesentlichem Metabolisierungsweg
- Pflanzliche Zubereitungen/Medikamente

17. Aktuelle oder eine innerhalb der letzten 2 Wochen vor
Randomisierung bestehende Einnahme von systemischen
Kortikosteroiden oder eine unzureichende Erholung von den
Nebenwirkungen einer solchen Behandlung

Anmerkung:

Die Verwendung folgender Kortikosteroide war erlaubt: Einzeldosen
topischer Applikation (z. B. gegen einen Aussachlag), inhalative
Anwendung (z. B. bei obstruktiven Atemwegserkrankungen,
Augentropfen und lokale Injektionen (z. B. ins Gelenk).

4b

Studienorganisation
und Ort der
Studiendurchfiihrung

223 Studienzentren in 29 Landern haben Patientinnen in die Studie
eingeschlossen.

Lander und Anzahl der Zentren:

Argentinien (3), Australien(3), Osterreich (3), Belgien (5), Brasilien (3),
Kanada (8), Tschechische Republik (4), Danemark (4), Finnland (2),
Frankreich (12), Deutschland (20), Ungarn (4), Irland (2), Israel (3), Italien
(16), Libanon (4), Niederlande (10), Norwegen (2), Provinz China Taiwan
(5), Republik Korea (5), Russische Féderation (3), Singapur (1), Stdafrika
(1), Spanien (12), Schweden (6), Thailand (1), Turkei (5), Vereinigtes
Konigreich (2), Vereinigte Staaten von Amerika (74).

Interventionen

Prézise Angaben zu
den geplanten
Interventionen jeder
Gruppe und zur

Interventionsgruppe (N = 334):

Ribociclib (600 mg, 1x taglich) zur oralen Anwendung wird in an Tagen 1-
21 eines 28-Tage-Zyklus verabreicht.

Letrozol (2,5 mg, 1x taglich) wird kontinuierlich an Tagen 1- 28 des 28-
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Administration etc.

Tage-Zyklus verabreicht.

Kontrollgruppe (N = 330):
Ribociclib-Placebo wird in an Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus
verabreicht.

Letrozol (2,5 mg, 1x taglich) wird kontinuierlich an Tagen 1- 28 des 28-
Tage-Zyklus verabreicht.

Die Patientinnen sollen angewiesen werden die Kombination der Studien-
Medikamente (Ribociclib- oder Placebo-Kapseln und Letrozol-Tabletten)
mit einem groRen Glas Wasser ungeféhr zur gleichen Zeit jeden Morgen
einzunehmen. Die Einnahme kann unabhéngig von der Mahlzeit erfolgen.
Die Patientinnen sollten angewiesen werden, weder die Kapseln noch die
Tabletten zu kauen, zu zerdriicken oder zu 6ffnen, sondern im Ganzen zu
schlucken.

Sollte sich die Patientin wahrend der Behandlung ubergeben, ist keine
zusétzliche Dosierung bis zur néchsten geplanten Einnahme erlaubt. Das
Auftreten und die Haufigkeit von Erbrechen wahrend eines
Behandlungszyklus sind in den Abschnitt ,,Unerwiinschte Ereignisse* des
eCRF aufzunehmen.

Sollte eine Dosis ausgelassen worden sein (keine Einnahme innerhalb von 6
Stunden von der geplanten Zeit), sollte die Einnahme nicht nachgeholt oder
die folgende Dosis verdoppelt werden.

Patientinnen sollten auf den Konsum folgender Lebensmittel verzichten:
Grapefruit, Bitterorange oder Safte derselben. Dies gilt fur den gesamten
Zeitraum der Studie, besser aber schon in den 7 Tagen bevor die erste
Studienmedikation eingenommen wird. Grund ist die bekannte Interaktion
mit CYP4A4. Orangensaft ist erlaubt.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére
und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gof. alle zur
Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtunge
n, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméres Studienziel:
1. Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)

- Zeit von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten
Progression oder zum Tod durch jedwede Ursache

- Evaluation der Krankheitsprogression mittels radiologischer
Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1)

Sekundére Studienziele:
1. Gesamtiiberleben (overall survival, OS)

- Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jedwede Ursache
2. Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)

- Anteil der Patienten mit bestem Gesamtansprechen eines
bestatigten kompletten (complete response, CR) oder partiellen
Ansprechens (partial response, PR); nach RECIST 1.1

3. Klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR)

- Anteil an Patientinnen mit dem besten Gesamtansprechen einer
bestatigten CR oder PR oder einer stabilen Erkrankung (SD) fiir 24
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Wochen oder langer; nach RECIST 1.1
4. Zeit bis zum Ansprechen
- Zeitintervall zwischen Randomisierung und erstem
dokumentiertem Ansprechen (CR oder PR mit anschlieBender
Bestitigung); nach RECIST 1.1
5. Dauer des Ansprechens
- Zeit von dokumentieren Ansprechen des Tumors bis zur
Krankheitsprogression.
6. Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG PS
- Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf die Zeit bis zur
Verschlechterung im ECOG-Performance-Status (ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group)
7. Patientenberichtete Endpunkte
- Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde Uber die Zeit
analysiert unter Verwendung des EORTC QLQ-30-Fragebogens
und dem spezifischen Modul QLQ-BR23 (breast), sowie dem
EQ5D-5L.
8. Sicherheit
- Kontinuierliche Uberwachung und Klassifikation unerwiinschter
Ereignisse nach NCI (National Cancer Institute) CTCAE Version
4.03
Erhebungszeitpunkte
Eine Tumorevaluation fand in der Studie wéahrend der ersten 18 Monate alle
8 Wochen statt und anschlieRend alle 12 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder zum Behandlungsende.
Weitere Angaben zu Erhebungszeitpunkten sind in die Beschreibungen der
Operationalisierungen der einzelnen Endpunkte in Abschnitt 4.3.1.3.1
integriert.
6b Anderungen der Nicht zutreffend.
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl Geplante Rekrutierungszahl: 650
Zahl der tatséchlich rekrutierten Patienten: 668
(nach einer Randomisierung im Verhaltnis 1: 1 wurden 334 Patientinnen
Ribociclib plus Letrozol und 334 Patientinnen Placebo plus Letrozol
zugewiesen)
7a Wie wurden die Die Fallzahl wurde unter Beriicksichtigung des primaren Endpunkts PFS

bestimmt. Die Berechnung beruht auf der Schatzung dass die mediane
Dauer des PFS in der Kontrollgruppe 9,0 Monate betragen und die
Behandlung in der Interventionsgruppe zu einer 33%igen Reduktion der
Hazard-Rate filhren wiirde. Dies entspricht einer Erhdhung des medianen
PFS auf 13,43 Monate.

Wenn das wahre Hazard Ratio (HR) 0,67 betragen wiirde (unter der
Alternativhypothese), waren insgesamt 302 PFS-Ereignisse (events)
erforderlich, um mit einer Power von 93,5 % und auf einem einseitigen
Gesamtsignifikanzniveau von 2,5 % die Nullhypothese (HR = 1)
abzulehnen. Die Berechnung basierte auf der Verwendung des Logrank-
Tests und einem zweistufigen gruppensequenziellen Design mit der
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Haybittle-Peto-Methode. Auf diese Weise wurden die Wirksamkeitsgrenzen
fur die Zwischenauswertung (Interims-Analyse) bestimmt.

Ausgehend von einer 16-monatigen Rekrutierungsperiode bei einer
gleichbleibenden Rekrutierungsrate von 37 Patienten/ Monat wurde
berechnet, dass 592 Patienten 1:1 in die beiden Behandlungsgruppen
randomisiert werden mussten.

Unter der Annahme, dass fur PFS ca. 10 % der Patienten nicht mehr fur ein
Follow-up zur Verfiigung stehen wiirden (,,lost to follow-up*), ergaben sich
insgesamt 650 zu randomisierende Patienten.

Unter den oben genannten VVoraussetzungen wurde geschatzt, dass das
302te PFS-Ereignis ca. 20 Monate nach der Randomisierung des ersten
Patienten auftreten wiirde.

Neben dem PFS wurde das Gesamtiiberleben (OS) untersucht, wobei eine
hierarchische Teststrategie angewendet wurde, nach der OS nur dann
statistisch ausgewertet und interpretiert wird, sofern der primare Endpunkt
PFS signifikant wére. Die Einhaltung des globalen Signifikanzniveaus ist
somit gewéhrleistet.

Der Median im Gesamtiiberleben wurde fir die Kontrollgruppe nach ca.
34 Monaten erwartet. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Behandlung mit Ribociclib/Letrozol zu einer 28%igen Reduktion der
Hazard-Rate im Gesamtiberleben fiihren wirde. Dies entspricht einer
Verliangerung des medianen Uberlebens auf 47,2 Monate.

Wenn das wahre Hazard Ratio (HR) 0,72 betragen wiirde (unter der
Alternativhypothese), ware, um mit einer Power von 90 % auf einem
einseitigen Gesamt-Signifikanzniveau von 2,5 % die Nullhypothese
(HR = 1) abzulehnen, die Beobachtung von insgesamt 400 Todesféllen
notwendig. Die Berechnung basierte auf der Verwendung des Logrank-
Tests und einem vierstufigen gruppensequenziellem Design

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Eine formelle Zwischenanalyse auf Uberlegenheit war geplant, nachdem
ungefahr 211(70 % Informationsanteil) der lokalen PFS-Ereignisse
(Bewertung durch den Prufarzt) beobachtet wurden. Basierend auf der
fortlaufenden Datenerhebung und deren Bewertung wurde der erste
Datenschnitt fur den 29. Januar 2016 festgelegt, fur den erwartet wurde,
dass diese Ereignisse vorliegen wiirden. Wahrend des anschlieBenden
Reviews der Daten wurden zusatzliche PFS-Ereignisse identifiziert, die vor
dem Cut-off-Datum eingetreten, aber noch nicht in die Datenbank
eingetragen waren (,,entry lag®). In die Zwischenauswertung gingen
tatséchlich 243/302 Ereignissen ein (80 % Informationsanteil).

Ein zweistufiges gruppensequenzielles Design mit Haybittle-Peto Grenze
wurde verwendet, um die Schwelle fir Signifikanz zum Zeitpunkt der
Zwischenauswertung und der finalen PFS-Analyse festzulegen: Zum
Zeitpunkt der Interimsanalyse, musste der beobachtete p-Wert kleiner sein
als p = 1,29x10°° (oder Z = 4,2077, HR = 0,56) um aus den Ergebnissen
eine Uberlegene Wirksamkeit abzuleiten.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufalligen Zuteilung

Die Zuteilung erfolgte mit Hilfe eines IRT (Interactive Response
Technology, beinhaltet IVRS (Interactive Voice Response System) und
Interactive Web Response System). Die Randomisierungsliste wurde durch
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den IRT-Anbieter tber ein validiertes automatisches System erstellt.
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 1:1 und war stratifiziert nach

Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja/nein).

9 Randomisierung, Die Zuteilung in die Gruppen erfolgt unverzerrt und verdeckt, weder
Geheimhaltung der Patientinnen, noch Sponsor noch Prufpersonal waren (iber die Zuteilung
Behandlungsfolge informiert.

(allocation Jedem Patient wurde mit Hilfe des IRT eine Randomisierungsnummer
concealment) zugeteilt, iber die der Patient einem Behandlungsarm zugewiesen war und
Durchfiihrung der eine eindeutige Medikationsnummer, die den Behélter mit der ersten
Zuteilung (z. B. Studienmedikation identifizierte.

nummerierte Behalter; | pje Behandlungsfolge war weder fiir das Studienpersonal noch fir die
zentrale Patientinnen vorherzusehen.

Randomisierung per

Fax / Telefon),

Angabe, ob

Geheimhaltung bis zur

Zuteilung gewahrleistet

war

10 Randomisierung, Die Randomisierungsliste wurde durch den IRT-Anbieter erstellt (iber ein
Durchfuhrung validiertes System).

Wer hat die Nach Verifizierung aller verfugbaren Anforderungen kontaktierte das
Randomisierungsliste Studienpersonal des Zentrums das IRT, durch das der Patient einem der
erstellt, wer nahm die beiden Studienarme zugewiesen wurde.

Probanden/Patienten in

die Studie auf und wer

teilte die

Probanden/Patienten

den Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die a) die Probanden/Patienten waren verblindet
Probanden / Patienten | p) diejenigen, die die Intervention/Behandlung durchfiihrten, waren
g_nd_ / oder bg_ di verblindet

iejenigen, die die S C . .
Intervention / c) diejenigen, die die ZielgroRen beurteilten, waren verblindet
Behandlung
durchfihrten, und / Die Verblindung wurde durchgefiihrt, indem die Studienmedikation
oder c) diejenigen, die | (Ribociclib oder passendes Placebo) in Verpackung, Etikettierung,
die ZielgréRen Dosierungsschema und Aussehen identisch waren. Die Medikationskits
beurteilten, verblindet | wurden den Patienten (iber ihre Randomisierungsnummer zugeteilt.
oder nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, s. 1lla
Beschreibung der In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher
Ahnlichkeit von Dosierung. Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln
Interventionen oder Placebo-Kapseln, letztere waren auRerlich nicht unterscheidbar.

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden Es wurden folgende relevante Analysepopulationen festgeleqt:

zur Bewertung der
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priméren und
sekundaren
Zielkriterien

1. FAS (Full Analysis Set)-Population

- Auswertung aller randomisierten Patienten entsprechend dem

ITT-Prinzip.
2. Sicherheitspopulation

- Auswertung aller Patienten, die mindestens eine Dosis der
vorgesehenen Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend
der tatsichlich erhaltenen Studienmedikation (,,as treated*) und
fur die zumindest ein post-Baseline Sicherheits-Assessment
vorlag. Wenn die Patientin zumindest eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatte, die sie entsprechen der
Gruppe, in die sie randomisiert war, auch einnehmen sollte, dann
wurde dies als die ,,as treated“-Medikation angenommen. Die
Aussage, dass eine Patientin keine unerwiinschten Ereignisse
hatte, ist als Sicherheits-Assessment zu werten, gleiches gilt fur
das Eintreten des Ereignisses ,,Tod“. Patienten ohne post-Baseline
Sicherheits-Assessment wurden gelistet.

3. Per-protocol set (PPS)
- Subpopulation des FAS, beinhaltet die Patienten ohne relevante

Protokollverletzungen und Einnahme von mindestens einer Dosis
Studienmedikation.

Statistische Methoden zur Bewertung relevanter Zielkriterien:
2. Progressionsfreies Uberleben

- Schatzung des progressionsfreien Uberlebens mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode

- Vergleich der Gruppen mittels stratifiziertem Logrank-Test
(Stratifizierung entsprechend der Randomisierung). Einseitiges
globales Signifikanzniveau von 2,5 %. Ein ,,2-look*
gruppensequenzielles Design mit Haybittle-Peto-Grenze wurde
verwendet, um die Signifikanzschwelle fir die Interimsanalyse
und die finale Analyse zu bestimmen.

Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse, musst der beobachtete p-Wert
kleiner sein als p=1,29x10" (or Z=4,2077, HR=0,56) um aus den
Ergebnissen eine Uberlegene Wirksamkeit abzuleiten.

- Schétzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen zweiseitigen
95%-Konfidenzintervall anhand des Cox-Proportional-Hazards-
Modells

3. Gesamtiiberleben

- Schétzung des Gesamtiiberlebens mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode

- Das Gesamtuberleben als Endpunkt wurde nur ausgewertet, wenn
fur PFS ein signifikanter Vorteil gezeigt werden konnte
(hierarchische Teststrategie zur Einhaltung des globalen
Signifikanzniveaus)

Maximal 4 Analysen fiir das Gesamtiiberleben waren geplant:
Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse und der finalen Analyse von
PFS (76 bzw. 120 Todesféalle waren urspringlich fiir die beiden
Zeitpunkte erwartet™), nachdem 300 Todesfélle dokumentiert sind,

¥ Im Amendment 5 vom 22. Dezember 2016 wurde die Anzahl an Todesfallen fiir die zweite Interimsanalyse
auf 100 Ereignisse geandert.
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und eine finale Analyse nachdem 400 Todesfélle beobachtet
wurden (urspringlich erwartet ca. 65 Monate nachdem der erste
Patient randomisiert wurde*’).

Der Fehler 1. Art wurde mit einer ,,a-spending*“-Funktion
kontrolliert (Lan KK and DeMets DL 1983), die Stopp-Grenzen
nach O’Brien-Fleming approximiert.

- Vergleich der Gruppen mittels stratifiziertem Logrank-Test
(Stratifizierung entsprechend der Randomisierung). Einseitiges
globales Signifikanzniveau von 2,5 %.

- Schatzung des Hazard Ratios und des zugehérigen zweiseitigen
95%-Konfidenzintervall anhand des Cox-Proportional-Hazards-
Modells

4. Gesamtansprechrate und Klinische Nutzenrate

- Anteil der Patienten, nach Behandlungsgruppe zusammengefasst,
mit asymptotischen 95%-Konfidenzintervallen (standard Wald
asymptotic, i.e. normal approximated 95% CI)

- Fir den Vergleich der beiden Behandlungsgruppen in Bezug auf
ORR und CBR (2,5 % einseitiges Signifikanzniveau) wurde ein
Cochran-Mantel Haenzel Chi-Quadrat-Test verwendet (Strata
entsprechend Stratifizierungsfaktor der Randomisierung)

5. Zeit bis zum Ansprechen

- Schétzung der Zeit bis zum Ansprechen mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode

- Die mediane Zeit bis zum Ansprechen mit zugehdrigem 95%-
Konfidenzintervall wurde nur prasentiert, wenn genug Ereignisse
pro Behandlungsgruppe eingetreten waren.

6. Dauer des Ansprechens

- Startzeitpunkt war das Datum des ersten dokumentierten
Ansprechens (CR oder PR), Endzeitpunkt war das Datum eines
Ereignisses (dokumentierte Progression oder Tod durch die
zugrundeliegende Krebserkrankung)

- Die Verteilung der Dauer des Ansprechens wurde durch die
Kaplan-Meier-Methode geschétzt, Angabe des zugehdrigen 95%-
Konfidenzintervalls erfolgte nur, wenn genug Ereignisse pro
Behandlungsgruppe eingetreten waren.

7. Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG PS

- Schétzung der Zeit bis zur definitiven Verschlechterung des
ECOG-Performance-Status mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode

- Die Verschlechterung wurde als ,,definitiv eingestuft, wenn der
ECOG-PS sich im Vergleich zur Baseline um mindestens 1
Kategorie verschlechtert hat, oder die Patientin verstorben ist
(jedweder Grund)

- Vergleich der Gruppen mittels stratifiziertem Logrank-Test.
Einseitiges Signifikanzlevel von 2,5 %.

8. Sicherheit
- Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver Statistik
9. Patientenberichtete Endpunkte

0 Nach einer aktuelleren Einschatzung im Januar 2017 wird der Zeitpunkt der finalen Analyse erst nach 82
Monaten nach Beginn der Randomisierung erreicht sein.
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- Patientenberichtete Endpunkte wurden tber die Zeit analysiert

- Die Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert wurde mit einem
linearen gemischten Modell analysiert.

- Zusétzlich wurde die Zeit bis zu einer 10%igen Verschlechterung
im globalen Gesundheitsstatus mit einem stratifizierten Logrank-
Test zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen
(Zweiseitiges Signifikanzniveau von 5 %)

12b

Weitere Analysen, wie
z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen

Subgruppenanalysen:

Um Erkenntnisse tber die Konsistenz des Therapieeffekts zu erhalten,
wurde fiir den priméren Endpunkt “Progressionsfreies Uberleben” eine
Analyse des Effekts in folgenden praspezifizierten Subgruppen
durchgefihrt:

- Baseline ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)

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

- Rasse (asiatisch vs. andere)

- Region (Europa, Nordamerika, Asien, Lateinamerika und andere)

- Vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs.
ja)

- Hormontherapie in einem (neo)adjuvanten Setting (NSAI und
andere, keine, Tamoxifen)

- De Novo (nein vs. ja)

- Progesteron-Rezeptor-Status (+/-)

- Ostrogen-Rezeptor und Progesteron-Rezeptor-Status (+ + vs.
andere)

- Anzahl Metastaselokalisationen (<3 vs. > 3)

- Lungenmetastasen (nein vs. ja)

- Lebermetastasen (nein vs. ja)

- Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja)

- Ausschliellich Knochenmetastasen (nein vs. ja)

- Ki67 (£ 14% vs. >14%)

- Cyclin D1 (£2001.6 vs. >2001.6)

- Total Rb by H-score (low (<100) vs. vs. high (> 100))
- P16 mRNA by nanostring (< 31.5 vs. >31.5)

- P16 protein by H-score (low (<50) vs. medium (> 50 - <150) vs.
high (> 150))

Zusatzlich zum PFS waren fur Vertraglichkeit Subgruppenanalysen
pradefiniert und fur das Gesamtiberleben, in dem Fall einer statistischen
Signifikanz der Hauptanalyse, fur eine detaillierte Beschreibung der
geplanten und durchgefiihrten Analysen s. Abschnitt 4.2.5.5.

Sensitivitdtsanalysen:

Die Robustheit der primaren Analyse wurde anhand der Analyse des PFS
auf Basis der Befundung des zentralen BIRC Reviews bestatigt.

Des Weiteren wurde eine Analyse auf Basis des Per-Protokoll-Sets
durchgeflhrt und das Ergebnis auf Konsistenz mit dem Ergebnis der
Priméaranalyse gepriift.

Weitere Sensitivitatsanalysen flr den priméren Endpunkt:
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- Logrank-Test und Cox-Proportional-Hazards-Modell ohne
Stratifizierung
- Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Adjustierung
nach Baseline-Variablen
- Mit ,,actual event” - und ,,backdating® -Analysen wurde der
Einfluss von fehlenden radiologischen Scans auf das
Gesamtergebnis untersucht
- Keine Zensierung bei antineoplastischer Therapie
Resultate
13 Patientenfluss
(inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) Anzahl der randomisierten Patienten
_Stsdlgmer']'nehmef far - Ribociclib plus Letrozol: N = 334
jede durc _ CN =
Randomisierung Placebo pIus_LetrozoI. N =334 _
gebildete b) Anzahl der tatséchlich behandelten Patienten
Behandlungsgruppe, - Ribociclib plus Letrozol: N = 334
die - Placebo plus Letrozol: N = 330
a) randomisiert ¢) Anzahl der bei der Analyse des priméaren Zielkriteriums beriicksichtigten
wurden, Patienten
b) t"i‘ts"’;Ch“Ch die - Ribociclib plus Letrozol: N = 334
geplante CN =
Behandlung/Interventio - Placebo plus Letrozol: N = 334
n erhalten haben,
c) in der Analyse des
priméren
Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Datenschnitt 2. Januar 2017
Besichrelbungdvon 1. Ribociclib plus Letrozol
verlorenen un . R, ]
ausgeschlossenen Séendlgung der Therapie mit Ribociclib/Letrozol: 203 von 334 (41,6
Patienten nach 0 _ _
Randomisierung mit - Krankheitsprogression: n = 133 (39,8 %)
Angabe von Griinden - Unerwiinschtes Ereignis: n = 27 (8,1 %)*
- Entscheidung des Patienten/Betreuers: n =20 (6,0 %)
- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 16 (4,8 %)
- Protokollverletzung: n = 3 (0,9 %)
- Tod:n=4(1,2%)
2. Placebo plus Letrozol
Beendigung der Therapie mit Placebo/Letrozol: 246 von 334 (53,9 %)
- Krankheitsprogression: n = 203 (60,8 %)

*1 An dieser Stelle dargestellt sind lediglich die Patienten, die sowohl die Behandlung mit Ribociclib als auch die
Behandlung mit Letrozol abgebrochen haben, Patienten, die nur Ribociclib abgesetzt aber mit Letrozol
weiterbehandelt worden sind, sind an dieser Stelle nicht dargestellt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Unerwiinschtes Ereignis: n = 8 (2,4 %)

- Entscheidung des Patienten/Betreuers: n =17 (5,1 %)

- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 16 (4,8 %)
- Protokollverletzung: n = 1 (0,3 %)

- Tod:n=1(0,3%)

14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Néahere Angaben tber Der erste Patient wurde am 17. Dezember 2013 in die Studie aufgenommen
den Zeitraum der (first patient first visit)
Studienaufnahme der Die Rekrutierung ist abgeschlossen. Die Studie lauft bis zur finalen
Probanden / Patienten | ayswertung fir das Gesamtiiberleben weiter (voraussichtlich bis zum 4.
Klﬂd ggr o Quartal 2020)
achbeobachtung Datenschnitt fur die 1. Interimsanalyse: 29. Januar 2016
Datenschnitt fiir die 2. Interimsanalyse: 02. Januar 2017
14b Informationen, warum | Nach den Ergebnissen der Zwischenanalyse vom 29. Januar 2016, hat die

die Studie endete oder
beendet wurde

Studie MONALEESA-2 ihren primaren Endpunkt bereits erreicht. Es
konnte eine klinisch bedeutsame, signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt werden.

Die Datenerhebung hinsichtlich des Gesamtuberlebens wird im Rahmen
von MONALEESA-2 weiter fortgesetzt.

a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Aufnahme

Zuordnung

n=958

Fiir Studieneinschluss evaluiert

> Ausgeschlossen:n=290

Randomisiert
n=668

Unerwiinschtes Ereignis:n=1
LosttoFollow-Up:n=1
Entscheidung des Arztes:n =4
Screen-Failure:n=252
Entscheidung des Patienten:n=32

Y

Ribociclib/Letrozol n=334

Studienmedikation erhalten: n =334
Studienmedikation nicht erhalten:n=0

Follow-up

Y

Placebo/Letrozoln=334
Studienmedikation erhalten: n =330
Studienmedikation nicht erhalten:n=4

Behandlung beendet (beide Substanzen):
n=139

*  Krankheitsprogression:n=_87

*  Unerwiinschtes Ereignis:n=25

h 4

*  Entscheidung des Patienten/Betreuers:n=12

*  Entscheidung des behandelnden Arztes:n= 10
*  Protokollverletzung:n=3

* Tod:n=2

Y

Behandlung beendet:

n=180

*  Krankheitsprogression: n= 146

*  Unerwiinschtes Ereignisin=7

*  Entscheidung des Patienten/Betrevers:n=13

*  Entscheidung desbehandelnden Arztes:n=13
* Protokollverletzung:n=1

* Tod:n=0

Analyse

y

Wirksamkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n =334
*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0
Sicherheitsanalyse: n=334

*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=10

Survival-
Follow-up

Y

In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=113 |

y

Wirksamkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n =334
*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0
Sicherheitsanalyse:n=330

*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=4

Y

In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=161

Abbildung 4-46: Flow-Chart der Studie MONALEESA-2 (1. Datenschnitt 29. Januar 2016,
geplante Interimsanalyse)*?

*2 Die Angaben in Abbildung 4-46 beziehen sich auf alle randomisierten Patientinnen. Dementsprechend sind
unter den Patientinnen in der Placebogruppe auch die Patientinnen und ,,Behandlung abgebrochen‘ aufgefiihrt,
die keine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Y

In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=167 |

Survival-
Follow-up

@ Fiir Studieneinschluss evaluiert
_g n=958
g
=
»| Ausgeschlossen:n=290
Unerwiinschtes Ereignis:n=1
A LosttoFollow-Up:n=1
Randomisiert Entscheidung des Arztes:n =4
%" n=668 Screen-Failure:n=252
£ Entscheidung des Patienten-n=32
E
S
A 4
A 4 A 4
Ribociclib/Letrozol n= 334 Placebo/Lefrozoln=334
* Studienmedikation erhalten:n =334 * Studienmedikation erhalten:n=330
+  Studienmedikation nicht ethalten:n=10 +  Studienmedikation nicht ethalten:n=4
Behandlung beendet (beide Substanzen): Behandlung beendet:
n=203 n=246
=9 *  Krankheitsprogression:n= 133 - Krankheitsprogresslionlzn=203
z *  Unerwinschtes Ereignis:n=27 > - Unerwinschtes Ereignis:n=8
= "] + Entscheidung des Patienten/Betreuers: n=2 *  Entscheidung des Patienten/Betreuers:n=17
= «  Entscheidung des behandelnden Arztes:n= 16 *  Entscheidung des behandelnden Arztes:n= 16
= +  Protokoliverletzung-n =3 *  Protokoliverletzung:n=1
*+ Tod:n=4 N * Tod:n=1
y y
i Wirksambkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n =334 Wirksambkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n = 334
= *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0 *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0
i Sicherheitsanalyse: n=334 Sicherheitsanalyse:n=330
*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=10 *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=4

Y

In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=224 |

Abbildung 4-47: Flow-Chart der Studie MONALEESA-2 (Datenschnitt 02. Januar 2017)*

** Die Angaben in Abbildung 4-47 beziehen sich auf alle randomisierten Patientinnen. Dementsprechend sind
unter den Patientinnen in der Placebogruppe auch die Patientinnen und ,.Behandlung abgebrochen® aufgefiihrt,

die keine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 276 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017

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

Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-82 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie MONALEESA-2

Studie: MONALEESA-2

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht (Interimsanalyse) MONALEESA-2 CSR Interim [20]
Publikation der wesentlichen Ergebnisse der Studie Hortobagyi et al. 2016 [18]
MONALEESA-2

Studienprotokoll der Studien MONALEESA-2 CSP MONALEESA-2 [19]
Ergebnisse der 2. Interimsanalyse Interimsanalyse 2[128]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde

Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren auferlich nicht
unterscheidbar.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRRerlich nicht
unterscheidbar. Die behandelnden Personen hatten keinen Zugang zu den Randomisierungslisten, die
Zuteilung erfolgte Computer-gesteuert mittels IRT.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Ribociclib (Kisgali®) Seite 279 von 298



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.08.2017
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine pivotale Phase-111-Zulassungsstudie, die in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien nach ICH Good Clinical Practice (GCP) und der Deklaration von Helsinki
durchgefihrt wurde. Randomisierung und Verblindung wurden adéquat durchgefiihrt. Es konnten
keine weiteren, das Verzerrungspotenzial erhéhenden Aspekte identifiziert werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiberleben (overall survival, OS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde

Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRRerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Gesamtiiberlebens wird insgesamt als potentiell niedrig verzerrt eingestuft.
Todesfélle sind durch auRere Einfliisse nur gering verzerrt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt,
alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind. Die
Erhebung erfolgte verblindet.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde

Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRRerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des progressionsfreien Uberlebens wird insgesamt als niedrig verzerrt eingestuft. Die
Erhebung erfolgte verblindet tiber die objektiven RECIST-Kriterien. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind.

Endpunkt: Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde

Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uferlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
4,

Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Allerdings handelt es sich um eine post hoc durchgefiihrte Analyse, die im urspriinglichen
Studienprotokoll nicht geplant war. Aus diesem Grund wird das Verzerrungspotenzial fiir die ,,Zeit
bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie® als ,,hoch* eingestuft.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie* wird insgesamt
als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, alle Patientinnen
wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind. Es liegen jedoch sonstige, das
Verzerrungspotenzial erhbhende Aspekte vor (s. dort).

Endpunkt: Tumoransprechen

Der Endpunkt , Tumoransprechen“ wurde fiir das vorliegende Dossier in vier unterschiedlichen
Operationalisierungen ausgewertet:

e  Gesamtansprechrate (ORR)

¢ Kilinische Nutzenrate (CBR)

e  Zeit bis zum Ansprechen

e  Dauer des Ansprechens
Grundsatzlich kénnen die unterschiedlichen Operationalisierungen durch unterschiedliche Aspekte potentiell
verzerrt sein, von einer generell gleichen Verzerrung wird nicht ausgegangen. Im Folgen werden die vier
Operationalisierungen dennoch gemeinsam bewertet, da sie unterschiedliche Aspekte des gleichen Endpunktes

abdecken, sollten einzelne Aspekte nicht fur alle Operationalisierungen gleichermallen zutreffen, so wird
differenzierend darauf hingewiesen.

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRRerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Fiir die ,,Dauer des Ansprechens“ wurden die Patientinnen mit einem Ansprechen (Responder) als
relevante BezugsgroRe fiir die Auswertungen herangezogen. Eine Auswertung streng nach dem ITT-
Prinzip im Sinne einer Auswertung aller Patientinnen wére im vorliegenden Fall nicht sinnvoll.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Tumoransprechens wird insgesamt als niedrig verzerrt eingestuft. Die Erhebung
erfolgte verblindet Uber die objektiven RECIST-KTriterien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt (s.
auch Angaben zu Punkt 2), alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert
worden sind.

Endpunkt: Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkt (so auch EORTC QLQ-C30) wurden in der Studie nur bis zur
Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurlickziehen der
Einverstdndniserklrdung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden potenziell informative
Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der
Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Krankheitssymptomatik erhoben mittels EORTC QLQ C30 wird insgesamt als
hoch verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der
Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige
endpunktspezifische Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen (s. dort).

Endpunkt: Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung.
Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere
waren &uBerlich nicht unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuihren kdnnen

] ja Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkt (so auch EORTC QLQ-BR23) wurden in der Studie nur
bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurtickziehen der
Einverstandniserklrdung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden potenziell
informative Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die
krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Krankheitssymptomatik erhoben mittels EORTC QLQ BR23 wird insgesamt als
hoch verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der
Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige
endpunktspezifische Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen (s. dort).

Endpunkt: Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung.
Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere
waren &uBerlich nicht unterscheidbar.
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkt (so auch EQ-5D VAS) wurden in der Studie
MONALEESA-2 nur bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod,
Zurlickziehen der Einverstandniserklrdung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden
potenziell informative Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die
krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung des Gesundheitszustandes erhoben mittels EQ-5D VAS wird insgesamt als hoch
verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der Gruppe
ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige endpunktspezifische
Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen (s. dort).

Endpunkt: Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung.
Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere
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waren auBerlich nicht unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkt (so auch EORTC QLQ-C30) wurden in der Studie nur bis zur
Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurtickziehen der
Einverstdndniserklrdung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden potenziell informative
Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der
Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Lebensqualitit erhoben mittels EORTC QLQ C30 wird insgesamt als hoch
verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der Gruppe
ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige endpunktspezifische
Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen (s. dort).

Endpunkt: Lebensqualitdt (EORTC QLQ-BR23)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
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In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung.
Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere
waren &uBerlich nicht unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkt (so auch EORTC QLQ-BR23) wurden in der Studie nur bis zur
Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurtickziehen der
Einverstdndniserklrdung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden potenziell informative
Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der
Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Lebensqualitét erhoben mittels EORTC QLQ BR23 wird insgesamt als hoch
verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der Gruppe
ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige endpunktspezifische
Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen (s. dort).
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Endpunkt: Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit wird im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung in verschiedenen Operationalisierungen
untersucht:

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

e Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben

e Spezifische unerwiinschte Ereignisse (auf Ebene ausgewahlter Systemorganklassen)

Grundsétzlich ist das Verzerrungspotenzial flr unterschiedliche Operationalisierungen differenziert zu
betrachten, da potenziell unterschiedliche Aspekte die Erhebung und Auswertung beeinflussen kénnen.
Grundsétzlich liegen allen genannten Ereignisse, die Erhebungen innerhalb der Studie und entsprechende

Kodierung nach MedDRA zugrunde. Aspekte, die flir einzelne Operationalisierungen unterschiedlich bewertet
werden, werden entsprechend angefuhrt.

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRRerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Da die mediane Follow-up-Zeit fir unerwiinschte Ereignisse in den Behandlungsarmen
unterschiedlich war 21,2 Monate versus 15,1 Monate ist eine informative Zensierung von
Beobachtungen und eine daraus resultierende Verzerrung nicht auszuschlief3en.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Vertraglichkeit wird insgesamt als hoch verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert
worden sind, es liegen jedoch potenziell informative Zensierungen vor, die das Verzerrungspotenzial
erhéhen.

Das Verzerrungspotenzial ist potenziell fur alle Operationalisierungen gleichermal3en erhéht. Diese
Tatsache schrankt nicht zwingend die Aussagesicherheit der Ergebnisse ein. Werden mehr Ereignisse
in dem Behandlungsarm mit kiirzerer Beobachtungszeit beobachtet resultiert aufgrund der bekannten
Effektrichtung eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse. Diese Bewertung ist jedoch von den
beobachteten Ergebnissen abhéngig und flie3t in die vorab vorgenommene Bewertung des
Verzerrungspotenzials nicht ein.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

flr nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
« statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wurden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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