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Abklirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Gesamtzahl der Neutrophilen

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Klassifikation | Anatomisch-therapeutisch-chemische-Klassifikation mit
Tagesdosen

AUC Area under the curve

AVP Apothekenverkaufspreis

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BRCA1 Breast Cancer Gene 1

BRCA2 Breast Cancer Gene 2

BSEP Bile Salt Export Pump

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CDK Cyclin dependent kinase (Cyclin-abhangige Kinase)

CDKi CDK-Inhibitor

CHMP The Committee for Medicinal Products for Human Use

Cmax Approximately 5-fold the anticipated clinical

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

CYP1A2 Cythocrome Inhibitor A2

CYP3A Cythocrome 3A

CYP3A4 Cythocrome 3A4

DDD Defined Daily Dose

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

d.h. das heif3t

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate
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Abklirzung Bedeutung

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

ER Ostrogen-Rezeptor

EU Européische Union

e.V. eingetragener Verein

FB Festbetrag

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-Releasing Hormone

GOP Gebuhrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor) 2

HR Hormonrezeptor

HR Hazard Ratio

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

i.m. Intramuskular

U International Unit

K.A. keine Angaben

KBV Kassendarztliche Bundesvereinigung

Kl Konfidenzintervall

Ki67 nukl&res Protein, das in proliferierenden Zellen exprimiert wird

LHRH Luteineizing hormone-releasing hormone

MATE1 Multidrug and toxin extrusion protein 1

mg Milligramm

ml Milliliter

MPA Medroxyprogesteronacetat

ms Millisekunden

N Anzahl Patienten

Ribociclib (Kisgali®) Seite 6 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abklirzung Bedeutung

NSAI Nonsteroidal Aromatase Inhibitors = nicht-steroidale
Aromatasehemmer

OATP1B1/1B3 Organic anion-transporting polypeptide

OCT1 Organic cation transporter 1

OCT2 Organic cation transporter 2

OPS Operationsschlissel

ONG obere Normgrenze

PALB2 Faktor fir erhéhtes Brustkrebsrisiko

PBPK Physiologically based pharmacokinetic

PDD Prescribed Daily Dose

pH potentia hydrogenii

PR Progesteron-Rezeptor

pra pramenopausal

PVC Vorzeitige ventrikuldre Kontraktionen

PZN Pharmazentralnummer

QT QuickTime

QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia

RAD51C Protein Onkogen, Mutationstrdgerinnen haben ein erhoéhtes Risiko
fur Brust- und Eierstockkrebs

RKI Robert Koch-Institut

S. siehe

s.C. Subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

S.0. siehe oben

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TNM Tumor-Node-Metastasis

SGB Sozialgesetzbuch

u.a. unter anderem

UE Unerwinschtes Ereignis

uiCcC Union Internationale Contre le Cancer

UNG untere Normgrenze

VS. Versus
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Abklirzung Bedeutung
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ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Entsprechend der zugelassenen Indikation wird Ribociclib (Kisgali®) zur Behandlung von
Frauen mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte
Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener Therapie angewendet. Bei pra- oder
perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH Agonisten (LHRH =
Luteinizing Hormone- Releasing Hormone) kombiniert werden [1].

Das vorliegende Dokument bezieht sich auf die Behandlung von préa- oder perimenopausalen
Patientinnen mit initialer endokriner Therapie (Anwendungsgebiet A2) oder die zuvor eine
endokrine Therapie erhielten (Anwendungsgebiet B2).

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie wird wie folgt definiert:

Fir das Anwendungsgebiet A2 (Behandlung von pré- oder perimenopausalen Patientinnen als
initiale endokrine Therapie):

e Tamoxifen oder NSAI (Letrozol oder Anastrozol) nach Maligabe des Arztes in
Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion.

Fur das Anwendungsgebiet B2 (Behandlung von pra- oder perimenopausalen Patientinnen, die
zuvor eine endokrine Therapie erhielten):

e eine endokrine Therapie nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen
Zulassung. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

Im Rahmen der in Modul 4 dargestellten systematischen Literatur- und Studienregister-
recherche wurde eine randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, in der Ribociclib plus
NSAIl/Tamoxifen plus Goserelin mit NSAI/Tamoxifen plus Goserelin verglichen wird. Diese
Studie dient folglich als Basis fiir die Nutzenbewertung von Ribociclib fir die Population der
pramenopausalen Frauen. Weitere Vergleichsstudien mit einem anderen vom G-BA als
mdogliche zweckméRige Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoff wurden nicht identifiziert.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
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Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.3).

Ein Beratungsgesprach gemadll § 8 Absatz 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) fand am 09. August 2018 statt (Beratungsanforderung 2018-B-120).

Die zweckmaliige Vergleichstherapie fur die Nutzenbewertung von Ribociclib wurde dabei
vom G-BA wie folgt definiert [2]:

Fur das Anwendungsgebiet A2 (Behandlung von pré- oder perimenopausalen Patientinnen als
initiale endokrine Therapie):

e Tamoxifen in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion.

Fur das Anwendungsgebiet B2 (Behandlung von pra- oder perimenopausalen Patientinnen, die
zuvor eine endokrine Therapie erhielten):

e eine endokrine Therapie nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen
Zulassung. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

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

Aus Sicht von Novartis bildet die alleinige Benennung von Tamoxifen mit einer Ausschaltung
der Ovarialfunktion als zweckmaRige Vergleichstherapie die Versorgungsrealitat fur das
Anwendungsgebiet A2 nur unzureichend ab. Auch wenn die nicht-steroidalen
Aromatasenemmer Letrozol und Anastrozol im Gegensatz zu Tamoxifen keine
arzneimittelrechtliche Zulassung fir das vorliegende Anwendungsgebiet [3,4] besitzen,
empfehlen sowohl nationale als auch internationale Leitlinien, bei pramenopausalen Frauen mit
HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs nach Ausschaltung der
Ovarialfunktion (z.B. mittels eines GnRH [Gonadotropin-Releasing Hormone]-Analogons)
analog zu postmenopausalen Patientinnen zu verfahren und alternativ zu Tamoxifen einen
nicht-steroidalen Aromatasehemmer zu verordnen [5-11]. So fiihrt die Leitline der ,,American
Society of Clinical Oncology” aus, dass pramenopausale Frauen ohne vorherige
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Hormontherapie mit ovarieller Suppression und Tamoxifen oder alternativ mit ovarieller
Suppression und einem Aromatasehemmer behandelt werden sollten [8]. Mit einer
Ubereinstimmung von 95 % empfehlen die Experten in dieser Leitlinie, dass Patientinnen nach
ovarieller Suppression analog zu postmenopausalen Patientinnen behandelt werden [8]. Die im
Rahmen der vierten internationalen Konsensuskonferenz (ABC 4) von der European School of
Oncology und European Society for Medical Oncology verabschiedete Leitlinie vertritt die
Empfehlung, prdmenopausale Patientinnen im ersten Schritt mittels ovarieller Suppression oder
Ablation in den postmenopausalen Zustand zu versetzen und anschlieBend entsprechend den
postmenopausalen Patientinnen mit endokriner Therapie mit oder ohne zielgerichteter Therapie
zu behandeln [12]. Die deutsche S3-Leitlinie fiihrt aus: ,,Der initiale Therapieschritt ist die
Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, Ovarektomie oder Radiomenolyse) in
Kombination mit Tamoxifen. Bei Progression des Tumorgeschehens oder Kontraindikation von
Tamoxifen kann ein Aromatasehemmer der dritten Generation eingesetzt werden und auch
Fulvestrant plus GnRH-Analogon kommt infrage. Trotz weniger Daten sollte die Therapie
unter Beibehaltung der ovariellen Suppression weitgehend in Analogie zu der Behandlung
postmenopausaler Patientinnen durchgefiihrt werden.” [6]. Deutsche Fachgesellschaften
unterstltzen ebenfalls dieses Vorgehen [5,13]. Zusammenfassend sind sich nationale und
internationale Experten darin einig, dass die kinstlich induzierte Menopause funktionell als
gleichwertig zu einer nattrlichen Menopause anzusehen ist [14,15]. Dies spiegelt sich in der
deutschen Versorgungsrealitit wieder: So zeigen Auswertungen des deutschen Brustkrebs-
registers PRAEGNANT, dass als erste Therapie fur die fortgeschrittene Erkrankung etwa gleich
viele prdmenopausale Patientinnen mit Tamoxifen oder Aromataseinhibitoren behandelt
werden (17,2 % vs. 14,1 %) [16]. Eine dhnliche Verteilung findet sich auch im ,,Tumorregister
Mammakarzinom*, nach welchem 16 % der prdmenopausalen Frauen mit Tamoxifen und 11 %
mit Aromataseinhibitoren behandelt wurden [17]. Klinische Studien unterstiitzen dieses Vor-
gehen [9-11]. Tamoxifen kommt zudem aus verschiedenen Grunden wie z.B. Kontrain-
dikationen, Nicht-Ansprechen oder Rezidiv als erste endokrine Therapie in der fortge-
schrittenen Situation nicht in Frage [6,13]. Das Ansprechen von Tamoxifen in Kombination mit
einer Ausschaltung der Ovarialfunktion betragt lediglich 20 % bis 45 % [18]. Entsprechend
stellt Tamoxifen flr mindestens die Hélfte der Patientinnen keine wirksame Behandlung dar.
Es besteht somit eine Diskrepanz zwischen dem Zulassungsstatus von Aromataseinhibitoren
im Anwendungsgebiet A2 einerseits und den aktuell gultigen Leitlinienempfehlungen sowie
den in der Versorgung verwendeten Arzneimitteln andererseits. In dieser besonderen Therapie-
und Versorgungssituation sieht Novartis deshalb einen medizinischen Sachgrund, der es recht-
fertigt, neben Tamoxifen im Anwendungsgebiet A2 auch die nicht-steroidalen Aromatase-
hemmer Letrozol und Anastrozol als zweckmaliige Vergleichstherapie zu berlcksichtigen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben beruhen auf den Fachinformationen von Ribociclib (Kisgali®), von Tamoxifen
und Letrozol und der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA
(Beratungsanforderung 2018-B-120). Die weitere verwendete Literatur wurde mittels
orientierender Suche in der Datenbank Medline (liber ,,PubMed*) und einer Freihandsuche im
Internet identifiziert (Suchzeitraum Januar 2018 bis Mai 2018).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.1 und
3.1.2 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Atiologie, Pathogenese, Risikofaktoren

Der Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist ein von der Brustdriise ausgehender
bosartiger Tumor [1,2]. Er ist der weltweit haufigste maligne Tumor bei Frauen [3] und in
Deutschland fur rund 32 % aller Krebsneuerkrankungen verantwortlich [4]. Derzeit wird in
Deutschland bei rund 69.000 Frauen pro Jahr die Diagnose Brustkrebs gestellt [4]. Im Mittel
erkrankt etwa jede achte Frau im Lauf ihres Lebens. Mit einem Anteil von ca. 17 % an der
Krebssterblichkeit stellt das Mammakarzinom die hdufigste tumorbedingte Todesursache bei
Frauen dar [4,5].

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

e Weibliches Geschlecht
Der Giberwiegende Teil (ca. 99 %) der Brustkrebspatienten sind Frauen [4,7].
e Hoheres Alter

Der Grof3teil der Patientinnen erkrankt in einem Alter von 45 bis 75 Jahren, im Median
sind die Frauen bei Diagnose in einem Alter von Mitte 60 [1,6]. Nur ca. 3 von 10 Frauen
sind bei der Diagnose junger als 55 Jahre alt, es handelt sich damit tberwiegend um
altere Patientinnen [4].

e Genetische Pradisposition

Keimbahnmutationen in den Genen BRCA1, BRCA2, PALB2 oder RAD51C stellen
ein besonders hohes Erkrankungsrisiko dar [1]. Eine familidre Haufung macht jedoch
nur 5 — 10 % aller Brustkrebserkrankungen aus [4].

Eine vorangegangene benigne Proliferation oder eine hohe Strahlenbelastung der Brust in
jungen Jahren erhohen ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines bdsartigen
Tumors in der Brust [1,6].

Das Ausmall der Exposition gegeniiber weiblichen Geschlechtshormonen scheint als
Risikofaktor eine Rolle zu spielen, so erhohen folgende Faktoren das Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken [3,4,6,8]:

Ribociclib (Kisgali®) Seite 16 von 107




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019

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

e spate (oder gar keine) Schwangerschaft,

e eine langere Dauer der natiirlichen Ostrogenexposition (friihe Menarche und/oder spate
Menopause)

e oder hohe nattrliche Level weiblicher Geschlechtshormone
e kein oder kurzes Stillen.

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wurde bisher hingegen nicht eindeutig als Risikofaktor
identifiziert, sehr wohl jedoch eine Hormonersatztherapie nach der Menopause [6,9].

Risikofaktoren fur die Entwicklung von Brustkrebs, die sich aus der allgemeinen Lebens-
fuhrung ableiten, umfassen [8]:

e Ubergewicht (besonders eine starke Gewichtszunahme im Erwachsenenalter)
e sportliche Inaktivitat und
e (bermaRiger Alkoholkonsum.

Klinisches Erscheinungsbild

Das Mammakarzinom ist primar ein Tumor der Brustdrise. Geht der Krebs von den Epithelien
der Milchgénge aus spricht man von duktalen Karzinomen, sind die Brustdrisenlappchen der
Ursprung spricht man von lobuldren Karzinomen [2].

Kleine Primadrtumore lassen sich als Knoten in der Brust ertasten, sind jedoch oft
asymptomatisch (80 % der Tumore werden aufgrund eines verdachtigen Tastbefundes
diagnostiziert) [1,6,7]. Des Weiteren kénnen Veranderungen der Mamille (Einziehung oder
Entzliindung), Orangenhaut, Dellen, GréRenénderungen, Verformungen (Asymmetrie der
Brust), Verhartungen und Sekretabsonderung Anzeichen flr das Vorliegen eines Tumors sein

[1].

Ausgehend von diesem Primértumor koénnen umliegendes Gewebe infiltriert und die
Lymphknoten befallen werden und/oder Metastasen in weiteren Teilen des Korpers auftreten
(Fernmetastasen). Die hdaufigsten solcher Fernmetastasen betreffen das Skelett,
Weichteilgewebe sowie Leber und Lunge [2,10]. Zerebrale Metastasen sind bei
Brustkrebspatientinnen eher selten [11]. Im spateren Verlauf (fortgeschrittenes Stadium)
kommt es meist zu einer Verminderung der korperlichen Leistungsfahigkeit und zu einer
Gewichtsabnahme [1]. Ausgepragte Einschrankungen des allgemeinen Gesundheitszustandes
treten oft erst auf, wenn die Krankheit weit fortgeschritten ist und ein oder mehrere
antineoplastische Therapien bereits versagt haben. In der initialen Behandlung ist auch ein
GroRteil der Patientinnen mit Fernmetastasen asymptomatisch [12].

Spezifische Symptome im spéateren Erkrankungsstadium héangen von der GroRe und
Lokalisation des Primartumors und vor allem der Metastasen ab. Metastasen der
unterschiedlichen Organe kdénnen sich u. a. in den folgenden Symptomen duf3ern: Aufgrund
von Lymphknotenmetastasen konnen Schwellungen des Arms durch Lymphddeme auftreten.
Skelettmetastasen fiihren zu Knochenschmerzen und einer erhdhten Frakturgefahr. Wenn
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zusétzlich das Knochenmark betroffen ist, kénnen Andmie, Fatigue, Schwache und
Kurzatmigkeit resultieren. Kurzatmigkeit kann dartber hinaus die Konsequenz von pulmonalen
Metastasen sein, die haufig zusétzlich Husten verursachen. Lebermetastasen in einem friihen
Stadium verursachen keine klinischen Symptome, fortgeschrittene Lebermetastasierung zieht
als letzte schwerwiegende Konsequenz jedoch eine Leberinsuffizienz nach sich [10]. Zerebrale
Metastasen fiihren zu neurologischen Symptomen, wobei die Art der Symptome dabei stark
von der genauen Lokalisation abhangig ist [1,10]. Hypophysen- und Niereninsuffizienz kdnnen
die Folge endokriner Metastasen sein [2].

Beim Auftreten von Fernmetastasen ist eine Heilung in der Regel nicht mehr mdéglich [2], die
Behandlung zielt darauf ab, das Leben zu verldngern, Symptome zu verhindern bzw. unter
Kontrolle zu halten, sowie die Lebensqualitat der Patientinnen zu erhalten [13].

Naturlicher Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung und die individuelle Prognose hdngt mal3geblich davon ab, welcher
molekulare Subtyp vorliegt (s. unten, unter ,,Rezeptorstatus), wie aggressiv der Tumor ist und
in welchem Stadium der Erkrankung die Diagnose stattfindet. In den friihen Stadien sind die
Krebszellen noch nicht in die Milchgénge und das die Brust umgebende Gewebe eingedrungen.
In diesem Stadium handelt es sich nicht generell um eine lebensbedrohliche Erkrankung, eine
Heilung ist moglich. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit Diagnose in einem
frihen Stadium liegt entsprechend hoch bei Gber 90 % [14]. Beim lokal fortgeschrittenen
Mammakarzinom liegt neben dem Primadrtumor eine Ausdehnung auf die ndhere Umgebung
(Brustwand, Achselhohle, Schlisselbein) und die dort angesiedelten lokalen Lymphknoten vor.
Im weiteren Verlauf hat das Mammakarzinom die Féhigkeit entwickelt, Gewebe zu infiltrieren
und sich durch das Blut- und Lymphsystem auf andere Kérperteile auszubreiten [15]. Bei ca.
6-10 % der Patientinnen erfolgt die Erstdiagnose bereits im metastasierten Stadium [16-21].
An diesem Punkt wird das Mammakarzinom zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung, eine
Heilung ist bei Auftreten von Fernmetastasen in der Regel nicht mehr oder nur in Einzelfallen
moglich [15,16,22] und die 5-Jahres-Uberlebensrate sinkt dramatisch (s. unten).

Brustkrebs gehort zu den hdufigsten tumorbedingten Todesursachen bei Frauen [5,7]. Der
GroRteil der Todesfalle, die mit Brustkrebs zusammenhéangen, basiert auf Komplikationen einer
wiederauftretenden oder metastasierten Erkrankung [23]. Besonders Metastasen der Lunge und
des zentralen Nervensystems fuhren h&ufig zum Tod der Patientinnen [24]. In den letzten
Jahrzehnten hat sich die Prognose der Brustkrebspatientinnen in Bezug auf das
Gesamtlberleben insgesamt verbessert, dies betrifft jedoch vorwiegend Patientinnen mit
primérem Brustkrebs (ohne Metastasierung). Diese Beobachtung kann auf ein umfassenderes
Screening (Mammographie) [2,25] und empfindlichere Methoden zuriickzufiihren sein,
teilweise aber auch auf bessere Therapieoptionen fir den Primartumor [24]. Lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs ist im Gegensatz dazu nach wie vor eine
unheilbare Erkrankung. Die Prognose dieser Patientinnen hat sich im Gegensatz zur
Gesamtpopulation nicht wesentlich verbessert [24].

Pramenopausale Frauen erkranken h&ufiger an einem aggressiveren Phanotyp [26]. Im
Vergleich zu Brustkrebs bei postmenopausalen Patientinnen unterscheidet sich der
pramenopausale Brustkrebs zudem hdufig in den folgenden Charakteristika:
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e fortgeschritteneres Stadium bei Diagnose [27], mdglicherweise aufgrund fehlender
Screenings in dieser Altersgruppe [28,29],

e hdohere Tumorgrade,
e groliere Tumore und
e haufigere axillare Lymphknotenmestastasen [27,30].
Hieraus folgt ein hoheres Risiko fir Rezidive [27,31] und eine erhdhte Mortalitét [26,27].

Uber alle Stadien hinweg liegen die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten aktuell bei 89 %,
83 % und 78 % [8]. Fiir Patientinnen mit Fernmetastasen liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur
noch bei ca. 25% [14,16,22]. Nach Auftreten von Fernmetastasen liegt das mittlere
Gesamtiiberleben bei nur noch 2 — 4 Jahren [22,32,33].

Stadieneinteilung: TNM-Klassifikation

Die Stadien der Erkrankung lassen sich anhand der aktuellen TNM-Klassifikation beschreiben.
Die mehrdimensionale Einteilung gibt unterschiedliche Schweregrade hinsichtlich der
Ausdehnung des Primartumors (T-Status), des Lymphknotenbefalls (N-Status) und der Présenz
von Fernmetastasen (M-Status) an (Tabelle 3-1). Anhand der Klassifikation kann die
Erkrankung nach UICC (Union internationale contre le cancer) in vier Stadien eingeteilt werden
(Tabelle 3-2). In den friihen Stadien ist der Tumor lokal auf die Brustdriise (Primartumor) oder
einige wenige regionare Lymphknoten beschrénkt (Stadium I und II). Bei den Stadien I11 und
IV hat eine Ausbreitung auf groRere Teile der Brust und die lokalen Lymphknoten
stattgefunden und/oder es haben sich bereits Fernmetastasen gebildet (M1).

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms [15]

T: Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

Tis Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)

Tis (LCIS) | Lobul&res Carcinoma in situ

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

T1 | Tumor maximal 2 cm im gréRten Durchmesser

T1lmic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grofiten Durchmesser
Tla GroRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im grofiten Durchmesser
T1b GrofRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofiten Durchmesser
Tlc GroRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréRten Durchmesser
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T2 | Tumor groRer als 2 cm bis maximal 5 cm im groRten Durchmesser
T3 | Tumor groler als 5 cm im gréliten Durchmesser
T4 | Tumor jeder GroRe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie beschrieben T4a-

T4d

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

T4b Odem, Ulzeration der Haut oder Satellitenknoten der Haut der gleichen
Brust.

T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

N: Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer
Klassifikation bioptisch entfernt)
NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 | Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level 1 und Il
N2 | Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und Il, untereinander
oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit Klinisch erkennbarer
axillarer Lymphknotenmetastasen
N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder
an andere Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
N3 | Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten (Level 111) mit oder ohne

Beteiligung der axillaren Lymphknoten des Level I und 11 oder in klinisch erkennbaren
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen
supraklavikuldaren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten
oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

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

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

M: Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Die N-Klassifikation bezieht sich auf regiondre Lymphknoten, d. h. ipsilaterale axillare,
infraklavikulare, supraklavikuldre und Lymphknoten der Arteria mammaria interna. Ein Befall
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von anderen Lymphknoten als der genannten wird als Fernmetastasen klassifiziert (Stadium
IV). Diese TNM-KTriterien werden durch die Union Internationale Contre le Cancer (UICC) in
verschiedene Stadien zusammengefasst (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Einteilung in die verschiedenen Stadien (aus [15])

UICC-Stadien I-1V
Stadium Primartumor Lymphknotenstatus | Fernmetastasen
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A Timic, T1 NO MO
B TO, Tlmic, T1 N1imi MO
Stadium Il | A T0, Timic, T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il | A TO, Tlmic, T1, T2 | N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
C Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1
Rezeptorstatus

Biologisch kénnen distinkte Subtypen des Mammakarzinoms unterschieden werden [34], die
unter anderem durch die Expression verschiedener Kern- und Oberflachenrezeptoren
charakterisiert sind:

e Ca. 75 % der Mammakarzinome sind Hormonrezeptor (HR)-positiv [35,36], d. h. die
Tumorzellen exprimieren vermehrt Ostrogen (ER)- und/oder Progesteron (PR)-
Rezeptoren. Diese werden durch im Blut zirkulierende Hormone (Ostrogen bzw.
Progesteron) aktiviert und foérdern so Proliferation und das Uberleben der Tumorzellen.

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

e Triple-negative Tumoren sind fur beide Hormonrezeptoren (ER und PR) als auch HER2
negativ [1]. Diese Tumoren machen ca. 7 — 8 % der Falle aus [36]. 70 — 80 % der triple-
negativen Tumore geh6ren zum basal like Subtyp [37], der insgesamt eine ungunstige
Prognose hat [1]. 20 — 30 % entsprechen auf Grundlage des Genexpressionprofils den
anderen drei Subtypen.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 21 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019

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

Tabelle 3-3: Molekulare Klassifikation (aus [1] bzw. [38])

Molekularer Sub-gruppe Definition Anmerkungen
Subtyp
Luminal A e ERund PR positiv | ,,luminal A-like*
e HER?2 negativ
e Ki67 niedrig
Luminal B HER2 negativ | e ER positiv und eines | ,,lJuminal B-like* HER2
der folgenden negativ
Kriterien
— PR negativ
— Ki67 hoch
HER2 positiv | e ER positiv »luminal B-like* HER?2
e HER?2 positiv
Uberexprimiert oder
amplifiziert
e Ki67 niedrig oder
hoch
HER-2 enriched e HER2
Uberexprimiert oder
amplifiziert
e ER und PR negativ
Basal like e ERund PR negativ | weitgehende
o HER?2 negativ Uberlappung mit dem
triple-negativen
Karzinom

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

Die Expression von Ki67 (nukléres Protein, das in proliferierenden Zellen exprimiert wird)
dient als Proliferationsmarker, nach dem HR-positive, HER2-negative Tumoren in ,,luminal A-
like* oder ,,luminal B-like* unterschieden werden konnen. Bei prdmenopausalen Patientinnen
ist die Ki67-Expression signifikant hoher als bei postmenopausalen Patientinnen [39]. Bisher
fehlt fur diesen Parameter jedoch noch eine international etablierte Standardisierung [1].

Der Krankheitsverlauf unterscheidet sich abhdngig vom Rezeptorstatus des vorliegenden
Tumors in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit und die Zeit bis zum Auftretens eines Rezidivs
sowie die Geschwindigkeit der Progression und das Auftreten von Metastasen [34,38,40].
Daher stellt der Rezeptorstatus einen der wichtigsten prognostischen Faktoren dar. Die
Prognose ist flr die Patientinnen mit dem Luminal-A-like-Typ besser als bei den Patientinnen
mit Luminal-B-like-Typ, fir erstere liegt das 3-Jahres-Gesamtlberleben bei 96 % [41].
Patientinnen mit triple-negativem metastasiertem Brustkrebs haben die schlechteste Prognose
und ein medianes Uberleben von unter einem Jahr [42].
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Generell wird ein positiver Hormonrezeptorstatus mit einer gunstigeren Prognose assoziiert
[43], wobei die Korrelation bei einem positiven Progesteronrezeptor-Status deutlicher ist als
bei einem positiven Ostrogenrezeptor-Status [44].

Die molekulare Identifikation des vorliegenden Subtyps ist dariber hinaus wichtig fur die
Therapieentscheidung [38], zum Beispiel:

e Eine gegen HER?2 gerichtete Therapie wird bei Tumoren angewendet, bei denen HER?2
uberexprimiert ist.

e Bei positivem Hormonrezeptor-Status ist eine endokrine Therapie indiziert [15].

e Triple-negative Tumore weisen keine therapierelevante Expression an Hormon- oder
Wachstumsfaktorrezeptoren auf, daher ist bei diesen Tumoren weitgehend eine
adjuvante oder primare Chemotherapie indiziert [1]. Der auf endokrine Therapien
ansprechende Teil der triple-negativen Tumore, sollte endokrin behandelt werden [38].

Fernmetastasen kdnnen vom Primartumor abweichende Expressionsmuster aufweisen [13,45—
47]. Da der molekulare Subtyp Einfluss auf therapierelevante Entscheidungsprozesse hat, ist
daher bei Metastasierung ein ,,Restaging” empfohlen [22]: ,,Zur effektiven Ausschopfung
gezielter Behandlungsoptionen ist die Untersuchung an Gewebeproben notwendig* [13].

Zielpopulation

Ribociclib kommt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte Therapie oder bei Frauen
nach vorangegangener endokriner Therapie zum Einsatz. Bei prd- oder perimenopausalen
Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising
Hormone- Releasing Hormone) kombiniert werden.

Patientinnen mit ,,lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs* entsprechend dem
zugelassenen Anwendungsgebiet sind unheilbar erkrankte Patientinnen [22]. Nach Auffassung
des G-BA umfasst das Anwendungsgebiet damit Patientinnen, fiir die ,,keine Indikation fiir eine
Chemotherapie, (sekundére) Resektion, Strahlentherapie oder Ovariektomie besteht” [48]. Die
Situation dieser Patientinnen ist daher von der Situation von Patientinnen mit primarem
operablen Brustkrebs klar zu unterscheiden [49].

Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem Rezeptorstatus gehdren entweder zum
Luminal-A-like-Typ oder zum Luminal-B-like-Typ Subtyp HER2negativ Tabelle 3-3). Fur alle
Patientinnen der Zielpopulation ist eine systemische antineoplastische Therapie indiziert [1,15].
Fur préd- und perimenopausale Frauen mit HR-positivem und HER2/neu-negativem
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs sehen klinische Leitlinien eine
medikamentése Ausschaltung der Ovarialfunktion durch LHRH in Kombination mit einer
endokrinen Therapie vor [1,15,50,51]. Die Therapie erfolgt patientenindividuell in
Abhéngigkeit der aktuellen Behandlungssituation. Nach Progress unter der initialen Therapie
sollten die Patientinnen auf eine alternative endokrine Therapie mit anderem Wirkmechanismus
wechseln. Diese kann patientenindividuell mit meinem CDK4/6-Inihibitor kombiniert werden.
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Unter Beibehaltung der Ovarialsuppression kann in Analogie zu postmenopausalen
Patientinnen therapiert werden [15,52].

Eine direkte Kombination mit einer Chemotherapie (oder Chemotherapie alleine) ist in der
Regel zuerst nicht empfohlen (s. auch Abschnitt 3.2.2). Eine Chemotherapie mit palliativer
Zielsetzung ist nur bei aggressiven Krankheitsverldufen oder bei fortgeschrittener
Metastasierung (Auftreten von klinischen Symptomen, ,viszerale Krise*) empfohlen oder
wenn alle endokrinen Therapieoptionen ausgeschopft sind [15,22,50,52-54].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapeutischer Bedarf

Der lokal fortgeschrittene oder metastasierte HR-positive, HER2-negative Brustkrebs ist in der
Regel unheilbar. Trotz der verfligbaren Therapieoptionen betragt das mittlere Gesamtiiberleben
bei Patientinnen mit Fernmetastasen nur rund 2 — 4 Jahre [22,32,33]. Wéhrend sich die
altersstandardisierte 5-Jahresuberlebensrate fir Frauen in friihen Stadien der Erkrankung in den
letzten 3 Dekaden auf bis zu 83 % verbessert hat, konnte kein Anstieg des altersstandardisierten
5-Jahresiberlebens fur Frauen mit metastasiertem Brustkrebs (ca. 21 %) erzielt werden [55].
Zugleich ist Brustkrebs im spaten Stadium der fortgeschrittenen Erkrankung mit einer
ausgepragten Symptomlast sowie einem erheblichen Verlust an Lebensqualitat assoziiert (siehe
3.2.1).

Ziel der Behandlung ist eine Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtuberlebens
und der moglichst lange Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitét
[13,23,56,57]. Fir pré- und perimenopausale Patientinnen gibt es kaum zugelassene
Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet. Aktuell gliltige Leitlinien empfehlen bei pra- und
perimenopausalen Patientinnen die Ausschaltung der Ovarialfunktion in Kombination mit
Tamoxifen als erste Therapie in der fortgeschrittenen Erkrankungssituation. Aus verschiedenen
Grinden wie z.B. Kontraindikationen, Nicht-Ansprechen oder Rezidiv empfehlen die
Leitlinien neben Tamoxifen explizit auch andere endokrine Substanzen [1,15]. Nach
Ausschaltung der Ovarialfunktion (Ablation oder Suppression durch z.B. LHRH-Analoga)
konnen die Patientinnen als initiale endokrine Therapie entsprechend alternativ zu Tamoxifen
genauso wie postmenopausale Frauen behandelt werden und mit LHRH plus NSAI therapiert
werden [22,34,50,52,53,58]. Diese Kombination hat in klinischen Studien ihre Wirksamkeit
gezeigt [59-61], und auch die Gleichwertigkeit der verschiedenen Aromataseinhibitoren wird
aufgrund der Daten aus Klinischen Studien angenommen [53].

Als weitere Alternative kann zusétzlich die Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor (bisher
Palbociclib oder Abemaciclib) eingesetzt werden, was den Stellenwert dieser neuen
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Substanzklasse flr die Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet unterstreicht
[1,15,50]. Die Therapie erfolgt also patientenindividuell in Abh&ngigkeit der aktuellen
Behandlungssituation.

Nach Progress unter der initialen endokrin-basierten Therapie sollten die Patientinnen auf eine
endokrine Therapie mit anderem Wirkmechanismus wechseln. Unter Beibehaltung der
Ovarialsupression kann in Analogie zu postmenopausalen Patientinnen therapiert werden (siehe
Modul 3.2 A) [15,22].

Nach Versagen der verschiedenen endokrinen Therapieoptionen (Mono- und
Kombinationstherapie), bleibt in der Regel nur die Umstellung auf eine unspezifisch
zytotoxische Chemotherapie [62], die aufgrund der schweren und teilweise nicht reversiblen
Nebenwirkungen, wie Polyneuropathien [63] oder einer Knochenmarksuppression [64], mit
einer deutlichen und nachhaltigen Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
verbunden mit Angsten vor der Therapie einhergeht [65-68]. Eine Chemotherapie wird bei
Resistenz auf eine endokrine Therapie, bei schnell progredientem Verlauf, viszeralem Befall
und/oder erheblichen Beschwerden in Erwdgung gezogen.

Zusammenfassung

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

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Ribociclib

Die Kombination von Ribociclib mit einer endokrinen Therapie bewirkt die Blockade zweier
Signalwege, die in der Zellproliferation eine entscheidende Rolle spielen, erhoht dadurch die
Wirksamkeit der Therapie und verzogert die Entstehung von Resistenzen. Wéhrend
Aromatasehemmer sowie Fulvestrant das endokrine Wachstumssignal unterbinden, bewirkt
Ribociclib als selektiver Inhibitor der Cyklin-abhéngige Kinasen 4 und 6 (CDK 4/6) einen
Zellzyklusarrest [69,70]. Dies ist insbesondere deshalb von hoher therapeutischer Bedeutung,
da ein bekannter Resistenzmechanismus HR-positiver Brustkrebszellen eine Hochregulation
des CDK4-Retinoblastom-Signalwegs ist, wodurch die Zellproliferation trotz endokriner
Therapie weiter unkontrolliert fortschreitet [71]. Dementsprechend bewirkte Ribociclib +
LHRH + NSAI oder Tamoxifen in der klinischen Studie MONALEESA-7 bei Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs eine
Verzogerung der Krankheitsprogression, eine Erhdhung der Remissionsraten sowie eine
Hinauszogerung der Notwendigkeit einer Chemotherapie, eine Hinauszégerung der
Verschlechterung der Symptome ,,Fatigue”, ,,.Schmerzen* und ,,Armsymptome* und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich zur Behandlung mit Placebo + LHRH +
NSAI oder Tamoxifen (siehe Modul 4). Ribociclib ist der erste CDK4/6-Inhibitor, der in einer
eigenen Studie fir pramenopausale Patientinnen die Verschlechterung der Lebensqualitét unter
Therapie signifikant im Vergleich zu einer rein endokrinen Therapie verzdgert. Damit steht mit
Ribociclib eine wichtige neue Therapieoption zur Verfiigung, die entscheidend dazu beitragen
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wird, den therapeutischen Bedarf bei der Behandlung dieser schweren Krebserkrankung zu
decken.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist der weltweit h&ufigste maligne Tumor bei
Frauen [3] und in Deutschland fur rund 30,5 % aller Krebsneuerkrankungen verantwortlich [4].
Derzeit wird in Deutschland bei rund 69.000 Frauen pro Jahr die Diagnose Brustkrebs gestellt
[4]. Im Mittel erkrankt etwa jede achte Frau im Lauf ihres Lebens. Mit einem Anteil von ca.
17 % an der Krebssterblichkeit stellt das Mammakarzinom die hdufigste tumorbedingte
Todesursache bei Frauen dar [5]. Trotz der Fortschritte in der Therapie ist das 5-Jahres-
Uberleben fir Frauen mit metastasierter Erkrankung mit ca. 25 % noch immer niedrig [14,16].

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

Inzidenz

Die nach Einfiihrung des Mammographie-Screenings gestiegene Inzidenzrate zeigt seit 2009
den typischen Ruckgang nach dem urspriinglichen Anstieg (Tabelle 3-4). Im Jahr 2014 wurden
nach Angaben des RKI 69.220 Neuerkrankungsféalle dokumentiert [4]. Bezogen auf die
weibliche Bevolkerung des Jahres 2014 (41.362.100) ergibt sich eine Inzidenzrate von 167 pro
100.000 [72].

Der Groliteil der Patientinnen erkrankt in einem Alter zwischen 45 und 75 Jahren, im Median
sind die Frauen bei Diagnose in einem Alter von Mitte 60 [1,6]. Es handelt sich Giberwiegend
um altere Patientinnen, d. h. es gibt altersspezifische Unterschiede, die in Tabelle 3-4 dargestellt
sind.

Tabelle 3-4: Inzidenz (Fallzahlen) des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in Deutschland
2010 bis 2014 [73,74]

Jahr
Altersgruppe
2010 2001 2012 2013 2014
0-4 0 0 0 0 0
5-9 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0
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Altersgruppe Jahr

2010 2001 2012 2013 2014
15-19 8 3 2 2 0
20-24 37 48 45 45 38
25-29 238 264 280 273 255
30-34 647 753 762 729 797
35-39 1.560 1.440 1.451 1.531 1.522
40 - 44 3.790 3.655 3.708 3.365 3.126
45 - 49 6.105 6.232 6.344 6.305 6.149
50 -54 7.551 7.699 8.132 8.289 8.384
55-59 7.882 7.266 7.311 7.178 6.944
60 - 64 8.287 8.463 8.589 8.428 8.084
65 - 69 9.940 8.730 8.191 8.112 7.648
70-74 8.460 8.584 8.518 8.237 7.660
75-79 6.304 6.784 7.491 7.738 8.196
80 -84 5.063 5.035 5.108 4911 4931
85+ 5.580 5.589 5774 5.671 5.486
Unter 50 12385 12395 12592 12250 11887
Uber 50 59.067 58.150 59.114 58.564 57.333
Gesamt 71.452 70.545 71.706 70.814 69.220
Pravalenz

Als 5-Jahres-Pravalenz der Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland sind fiir 2014 vom RKI
311.370 Personen angegeben (Tabelle 3-5) [4]. Bezogen auf die weibliche Bevoélkerung von
2014 (41.362.100 [72]) ergibt dies eine Anzahl von 753 pro 100.000 Frauen.

Da die 5-Jahre-Uberlebenszeit der Patientinnen mit Brustkrebs allgemein bei iiber 80 % liegt,
ist diese Zahl fiir die Gesamtprévalenz der Erkrankung unterschatzt. Die 10-Jahresprévalenz
fur 2014 ist entsprechend mit 559.888 angegeben [75]. In dieser Population sind alle
Patientinnen mit Brustkrebs unabhangig von ihrer Differenzialdiagnose enthalten, d. h. auch
Patientinnen mit primarem Brustkrebs, die kurativ behandelt werden. Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs machen
nur einen Bruchteil dieser Patientinnen aus. In Tabelle 3-5 ist die 5-Jahrespravalenz im Detail
aufgeschlusselt angegeben, da dies die BezugsgroRe ist, auf die sich in Abschnitt 3.2.4 bezogen
wird.

Tabelle 3-5: 5-Jahres-Prévalenz des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in Deutschland
(www.krebsdaten.de, Anzahl Patientinnen [75,76])

Altersgruppe Jahr

2010 2011 2012 2013 2014

0-44 24.810 24.396 24.195 23.831 23.256
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Altersgruppe Jahr

2010 2011 2012 2013 2014
45 -54 57.780 59.044 60.309 61.026 61.333
55 - 64 73.544 74.694 75.290 74.363 73.069
65- 74 87.518 87.807 85.832 81.170 76.679
>175 71.628 73.237 75.169 76.179 77.033
Summe 315.280 319.178 320.795 316.569 311.370

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

Die verbesserten Therapie- und Vorsorgeoptionen, die in den letzten Jahrzehnten eingeftihrt
worden sind, haben die Uberlebenschancen von Brustkrebspatientinnen insgesamt vergroRert
[1,2]. Vorwiegend im frihen Stadium der Erkrankung gibt es mehr Patientinnen, fur die eine
Heilung mdglich ist [24]. Die Mortalitatsraten sind in der letzten Dekade kontinuierlich leicht
gesunken (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Altersstandardisierte Mortalitatsraten des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen
in Deutschland (www.krebsdaten.de [77])

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

Brustdruse (C50) 255 | 243 | 246 | 240 | 240 | 245 | 239 | 23,6 | 230 | 230

Seit 2009 ist die Anzahl der Neuerkrankungsraten leicht riicklaufig (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Rohe Inzidenzraten des Brustkrebses (ICD-10 C50) bei Frauen in Deutschland
(www.krebsdaten.de, Raten pro 100.000 [78])

) Jahr
Diagnose
2009 2010 2011 2012 2013 2014
Krebs der Brustdriise
(ICD-10 C50) 179,5 171,5 171,7 174,4 172,0 167,7

FUr eine grundsatzliche Steigerung oder Senkung der Inzidenzrate in naher Zukunft gibt es
keine Anhaltspunkte. Insgesamt wird fir die Jahre von 2019 — 2023 eine gleichbleibende
Inzidenzrate von ca. 170 pro 100.000 Frauen angenommen (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Anderung der inzidenten Falle bei zunehmender Bevolkerung und
gleichbleibender Inzidenzrate

2019 2020 2021 2022 2023
Weibliche Bevélkerung [79] 41.652.000 | 41.671.000 | 41.669.000 | 41.668.000 | 41.665.000
Neuerkrankungen Brustkrebs 70.808 70.841 70.837 70.836 70.831

Das Statistische Bundesamt erstellt fir die Bevoélkerungsvorausberechnung verschiedene
Modelle mit unterschiedlichen Annahmen (z. B. fiir Geburtenrate oder Zuwanderung). Fur die
Schétzung der Inzidenz des Mammakarzinoms in den néchsten 5 Jahren (Tabelle 3-8) wurde
die Schatzung mit dem hochsten Bevolkerungsstand herangezogen [79], da die Pravalenz und
Inzidenz des Brustkrebses bei &lteren Patientinnen hoher ist und durch die Altersverschiebung
der Bevolkerung eher mit einer relativen Zunahme der Patientenzahl zu rechnen ist. Das RKI
prognostiziert fur das Jahr 2016 nur 65.500 Félle, also einen niedrigeren Wert [4].

Mit einer &hnlichen Entwicklung wie flr die Inzidenz ist in Bezug auf die 5-Jahres-Prévalenz
zu rechnen (Tabelle 3-9).

Genannte Faktoren wie z.B. bessere Therapie oder bessere Friherkennung kénnten sich zwar
langfristig auf die Pravalenz des Mammakarzinoms auswirken (Anstieg durch weniger
Todesfalle und durch Behandlungsoptimierung), wie genau sich dieser Einfluss auswirkt, ist
jedoch als unklar einzustufen. Die 5-Jahres-Prévalenz ist Uber die letzten Jahre trotz leichtem
Anstieg relativ konstant geblieben (Tabelle 3-5 [76]). Von den therapeutischen Verbesserungen
der letzten Jahrzehnte profitieren in erster Linie Patientinnen in den frihen Stadien der
Erkrankung [24] und Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs [80]. Dementsprechend
wird sich die Pravalenz in den kommenden 5 Jahren nicht maligeblich &ndern und auf die GroRe
der Zielpopulation von Ribociclib auswirken. Entsprechend wurde von einer gleichbleibenden
Prévalenz ausgegangen. Da die Pravalenz im Jahr 2014 den niedrigsten Wert der letzten 5
verfligbaren Jahre aufwies, wurde die Berechnung konservativ auf den hochsten Wert der Jahre
2010-2014 von 770 pro 100.000 Frauen bei zunehmender Bevolkerung gestiitzt [81].

Tabelle 3-9: Anderung der 5-Jahres-Préavalenz bei zunehmender Bevolkerung und
gleichbleibendem Anteil betroffener Patientinnen

2018 2019 2020 2021 2022
Weibliche Bevolkerung 41.615.000 [41.652.000 |[41.671.000 |41.669.000 |41.668.000
5-Jahres-Pravalenz Brustkrebs 320.436 320.720 320.867 320.851 320.844

Die Angaben in Tabelle 3-9 sind eine Schatzung, der zugrunde liegt, dass sich die
Mortalitatsrate der Zielpopulation nicht &ndert. Die Annahme basiert auf der Beobachtung, dass
in den Jahren 2007 — 2011 keine Abnahme der Mortalitatsrate mehr beobachtet werden konnte.
Nach diesem Zeitraum sind weder im Bereich der VVorsorgeuntersuchungen neue Vorschriften
oder Verfahren eingefiihrt worden, noch ist das Therapiespektrum wesentlich erweitert worden.
Mit den neuen CDKA4/6-Inhibitoren wie Ribociclib besteht nun die Hoffnung, dass die
Mortalitatsrate auch bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs sinkt, was sich im Folgenden auch auf die Pravalenz auswirken konnte.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

Generell soll flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Ribociclib (in Kombination mit | 2.185-12.017 1.928 - 10.603

Fulvestrant oder einem

Aromatasehemmer)

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Charakterisierung der Zielpopulation

Ribociclib ist zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem und HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem  Brustkrebs in  Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte Therapie oder bei Frauennach
vorangegangener endokriner Therapie zugelassen. Bei pré- oder perimenopausalen Frauen
sollte die endokrine Therapie mit einem luteinisierenden Hormon Releasing-Hormon (LHRH)
Agonisten kombiniert werden.

GemaR dieser Zulassungsindikation kann die Zahl der Patientinnen in der Zielpopulation von
Ribociclib anhand der verfligbaren epidemiologischen Daten in Tabelle 3-11 naher eingegrenzt
werden. Ausgehend von der Gesamtzahl der Patientinnen mit Mammakarzinom in Deutschland
erfolgt die Berechnung dabei schrittweise unter Berlicksichtigung der folgenden Kriterien:
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e Anteil der Patientinnen im Krankheitsstadium 111, die nicht mehr kurativ behandelt
werden konnen (111C), und Stadium IV (metastasiert)

e Anteil der Patientinnen mit HR+/HER2- Rezeptorstatus
e Anteil der Patientinnen in der Pré- und Perimenopause

e Anteil der Patientinnen, die eine initiale endokrine Therapie erhalten oder endokrin
vorbehandelt sind

e Anteil der Patientinnen in der GKV

Tabelle 3-11 gibt einen Uberblick tiber die geschatzten Patientenanteile, die die Charakteristika
aufweisen, die die Zielpopulation von Ribociclib ausmacht.

Tabelle 3-11: Ubersicht tiber die Anteile der Patienten mit bestimmten Charakteristika

Charakteristikum Beschreibung Anteil der Population
Krankheitsstadium Inzidente Félle Lokal fortgeschritten (palliative 36%-4,1%
(De-novo- Behandlung, Stadium I11)
Erkrankungen) Metastasiert 5,6 % -10 %
Progression Lokal fortgeschritten 15%-3%
Metastasiert nach 5 — 15 Jahren 79%-21%
Rezeptorstatus HR-positives HER2-negatives Mammakarzinom 60,9 %
Menopausenstatus Pramenopause Patientinnen < 50 Jahre 148 %
Postmenopause Patientinnen > 50 Jahre 82,8 %
operationsbedingte Postmenopause 24 %
Endokrine Initiale endokrine Therapie 52 %
Vorbehandlung Nach vorangegangener endokriner Therapie 40 %
GKV Anteil gesetzlich versicherter Patientinnen 88,2 %

Quellen und Begrindungen der in Tabelle 3-11 angegebenen prozentualen Anteile der
Population werden im Folgenden im Detail erldutert.

Krankheitsstadium

In den Auswertungen der Krebsregister der Lander Baden-Wirttemberg (2012/13), Hessen
(2011), Schleswig-Holstein (2012-14) und Hamburg (2010-12) sind die Stadienverteilungen
(nach UICC) der Brustkrebs-Neuerkrankungen angegeben. Die Werte (Tabelle 3-12) der vier
Bundeslander sind trotz leichter Schwankungen in guter Ubereinstimmung. Eine entsprechende
Verteilung der Stadien wird auch fiir Gesamtdeutschland angenommen.
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Tabelle 3-12: Stadienverteilung (UICC) der Brustkrebs-Neuerkrankungen in den
Berichtsjahren 2010 bis 2014

Stadium Hessen Hamburg Baden-Wirttemberg | Schleswig-Holstein
2011 [18] 2010-12 [17] 2012/13 [20] 2012-14 [21]
Anzahl | Anteil Anzahl | Anteil Anzahl Anteil Anzahl | Anteil
Stadium | 1374 44.5% 1.048 369% | kA. 42 % 1.059 45,1 %
Stadium 11 1128 36,5% 1.097 38,6% | k.A. 37 % 804 34,3%
Stadium 111 415 13,4% 413 145% | k.A. 12 % 313 13,3%
Stadium IV 172 5,6% 284 10,0% | k.A. 8% 170 7,2%
Insgesamt? 3089 100,0% 2842 100,0% | k.A. 100,0% 2.346 100,0%

@ ohne unbekannte Stadien

Alle Patientinnen in Stadium IV haben per definitionem bereits Fernmetastasen (s. 3.2.1) und
sind damit Teil der Zielpopulation von Ribociclib. Entsprechend der Daten der Krebsregister
Hessen, Hamburg, Baden-Wirttemberg und Schleswig-Holstein befinden sich bei Diagnose
zwischen 5,6 und 10 % der Mammakarzinome bereits im Stadium IV. Daher wird diese Spanne
fur den Anteil der inzidenten, bereits metastasierten Patientinnen in Deutschland angesetzt.

Tabelle 3-13: Detaillierte Stadienverteilung (UICC) der Brustkrebs-Neuerkrankungen im
Berichtsjahr 2009 (Krebsregister Baden-Wirttemberg [19]) bzw. 2011 (Hessen [18])

Stadium Baden-Wirttemberg Hessen

Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Stadium | 1491 40,4% k.A.
Stadium 1A 30 0,8% 1335 43,2%
Stadium 1B k.A. 39 1,3%
Stadium 1A 1033 28,0% 793 25,7%
Stadium 11B 423 11,5% 335 10,8%
Stadium 1A 272 7,4% 241 7,8%
Stadium 111B 80 2,2% 46 1,5%
Stadium 11IC 132 3,6% 128 4,1%
Stadium 1V 226 6,1% 172 5,6%
Insgesamt? 3687 100,0% 3089 100,0%
2 ohne unbekannte Stadien

Patientinnen in Stadium Il gehdren nur zum Teil zur Zielpopulation von Ribociclib.
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom, bei denen der Tumor noch operabel
ist, gehdren nicht zur Zielpopulation von Ribociclib [2], sondern lediglich Patientinnen in
Stadium 1Il, fur die keine Indikation fiir eine Chemotherapie, (sekundare) Resektion,
Strahlentherapie oder Ovariektomie mehr angezeigt ist [48]. Eine nach therapeutischer
Zielsetzung differenzierte Betrachtung der Patientinnen in Stadium 111 ist in den Registerdaten
nicht abgebildet. Es finden sich jedoch in den beiden Krebsregistern der Lander
Baden-Wirttemberg und Hessen Daten fur den Anteil der Patientinnen mit Brustkrebs der
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Stadien IIIA, I1IB oder I1IC, wobei letztere naherungsweise zur Ableitung der GroRe der
Patientenpopulation herangezogen werden kann (Tabelle 3-13) [82].

Fur die Patientinnen, die nicht de novo erkranken, sondern nach adjuvanter Behandlung ein
nicht kurativ behandelbares Stadium erreichen, gehen Literaturangaben von einem Anteil dieser
Patientinnen von bis zu 30 % aus, fir diesen Wert gibt es jedoch keine ausreichenden
Informationen ber die zugrundeliegenden Daten [23,83-85]. Aus einer Analyse des
Stdwestséchsischen Tumorzentrum Zwickau fir die Diagnosejahre 2008 bis 2013 geht hervor,
dass nach 5 Jahren 7,9 % der Patientinnen mit vorangegangener Vollremission metastasiert
sind. Eine Beschréankung auf eine Zeitspanne von 5 Jahren scheint angesichts des langen
Uberlebens in dieser Indikation jedoch nicht adaquat. Auswertungen aus dem Tumorregister
Minchen fir den Diagnosezeitraum von 1998 bis 2015 geben fir Patientinnen nach MO-
Diagnose fur den Zeitraum 5 bis 15 Jahre eine Spanne von 11,6 bis 21 % fiir Metastasierung
an, der jedoch nach eigenen Angaben aufgrund von Untererfassung unterschatzt sein kann [86].
Da die Werte flr den 5-Jahreszeitraum gut zueinander passen, wird angenommen, dass diese
Werte auf ganz Deutschland tbertragbar sind. Folglich wird eine Spanne von 7,9 — 21 %
angesetzt, die den Anteil der metastasierten Patientinnen realistisch erfasst, aber auch aufgrund
der Auswertungen aus lediglich 2 verschiedenen Regionen mit Unsicherheiten behaftet ist.

Fur den Anteil der Patientinnen mit Brustkrebs, die erst im Verlauf die Stadien 1A, 111B oder
I1IC erreichen, liegen keine Daten vor. Aus einer Analyse des Tumorregisters Miinchen zu
ausschlieBlich ersten, isolierten Lokalrezidiven ohne gleichzeitige andere Progressionsformen
ist jedoch zu entnehmen, dass nach 10 Jahren ca. 10 % der Patientinnen ein solches
Lokalrezidiv erleiden [87]. Dies wird unterstltzt durch die aktuelle deutsche S3-Leitlinie, in
der angegeben wird, dass Lokalrezidive nach brusterhaltender Operation und Bestrahlung in
5— 10 % der Falle nach 10 Jahren auftreten. Darlber hinaus findet sich der Hinweis, dass
lokale/lokoregionale Rezidive Uberwiegend mit kurativer Zielsetzung (50 — 70 %) und in ca.
30% mit palliativer Zielsetzung therapiert werden [15]. Es wird dementsprechend
angenommen, dass insgesamt ca. 1,5 bis 3 % der neu erkrankten Brustkrebspatientinnen im
Verlauf das Stadium I11C erlangen.

Limitationen: Die Metastasierungsraten bei Diagnose wurden den Angaben mehrerer nationaler
Krebsregister entnommen. Die Angaben sind nicht nach molekularem Subtyp des
Mammakarzinoms differenziert. Das Tumorregister Minchen gibt den Anteil der Patientinnen
fur den Luminal-A-like-Subtyp mit 2,7 % an, bei den HERZ2-negativen Patientinnen des
Luminal-B-like-Subtyps sind es 7,2 % [88]. Insgesamt kdnnte die Annahme von 5,6 — 10 % fur
die konkrete Zielpopulation von Ribociclib damit leicht Giberschatzt sein.

Rezeptorstatus

In einer Publikation der prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie, des Tumorregisters
Mammakarzinom, wurden Daten analysiert von Patientinnen aus 109 ambulanten Zentren und
15 Kliniken, die Uber ganz Deutschland verteilt und somit représentativ sind. Der
Rezeptorstatus war von 1.395 palliativen Patientinnen dokumentiert (Stand 2015). Bei 54 %
der Patientinnen war der Tumor in dieser Studie sowohl HR+ als auch HER2-, was der
Zielpopulation von Ribociclib entspricht [89]. Im Vergleich zu einer Auswertung des
Tumorregisters Miinchen aus dem Jahre 2017, in der der Anteil der HR+/HER2- bei 68 % liegt
[36], scheint dies sehr niedrig zu sein. Nach mundlicher Rickfrage beim Tumorregister
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Mammakarzinom wurde erldutert, dass in der publizierten Studie ausschlielRlich Patientinnen
analysiert wurden, die zu Therapiebeginn aufgenommen wurden (prospektive Dokumentation)
und dass dies generell tiberwiegend Patientinnen waren, die bei Therapiebeginn bei einem
niedergelassenen Onkologen behandelt wurden. Es ist méglich, dass ein Teil der HR+/HER2-
Patientinnen ihre (endokrine) Behandlung bei einem niedergelassenen Gynakologen beginnen
und spéter (zur Chemotherapie) zum niedergelassenen Onkologen wechseln. Dies wiirde den
niedrigeren Anteil Patientinnen mit HR+/HER2- Rezeptorstatus in der Publikation erkl&ren.
Bei einer Auswertung des Gesamtkollektivs des Tumorregisters Mammakarzinom, bei der auch
Patientinnen bericksichtigt werden, die bis zu einem Jahr nach Therapiebeginn aufgenommen
wurden (retrospektive Dokumentation), z.B. weil sie ihre Behandlung bei einem Gynakologen
begannen und dann zu einem niedergelassenen Onkologen wechselten, liegt der Gesamtanteil
des HR+/HER2- Rezeptorstatus bei 58% (Stand 2017, mindliche Kommunikation). Um eine
realistische und belastbare Schatzung vorzunehmen, wird daher der Mittelwert aus beiden
Registern — dem (berregionalen und dem regionalen — fir die weitere Berechnung
herangezogen. Dieser liegt bei 60,9 %, was in der Groenordnung der Auswertung des
Gesamtkollektivs des Tumorregisters Mammakarzinom mit 58 % (s.0.) liegt.

Menopausenstatus

Das mittlere Menopausenalter liegt in Mitteleuropa bei 51 Jahren [90,91]. Statistisch gesehen
findet das Klimakterium zwischen 45 und 65 Jahren statt [90]. Das Alter der Frauen in der
Postmenopause kann interindividuell schwanken. In den deutschen Krebsregistern ist das Alter
bei Diagnose in 5-Jahresabschnitten dokumentiert. Innerhalb dieser 5-Jahresabschnitte lasst
sich keine genauere Zuordnung vornehmen. Da das durchschnittliche mittlere Menopausenalter
von 51 Jahren nédher an der 50-Jahressschwelle liegt als an der 55-Jahressschwelle, wird diese
Abgrenzung néherungsweise herangezogen. Demnach sind ungeféhr 82,8 % der Patientinnen
uber 50 Jahre alt (Tabelle 3-4).

Dariiber hinaus geht aus einer Studie des RKI zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
hervor, dass es einen beachtlichen Anteil an Patientinnen mit operationsbedingter vorzeitiger
Menopause aufgrund von Gebarmutterentfernung (Hysterektomie) gibt [92]. Laut dieser Studie
wurde bei 17,5% der Frauen zwischen 18 und 79 Jahren die Geb&rmutter wegen
Krebserkrankungen, Myomen, Beckenbodensenkungen oder Blutungsstérungen entfernt. Bei
19,7 % dieser Patientinnen wurden gleichzeitig die Eierstocke entfernt. Dies ist fur die
Einteilung in post- und prdmenopausal in der Indikation Brustkrebs maligeblich, da die
Therapie sich aufgrund der sich in den Eierstocken aktiven Aromatase unterscheidet, die nicht
wie die Aromatase im Muskel-/Fettgewebe durch die Aromatasehemmer inhibiert wird [93,94].
Bei etwa 20 % der Patientinnen ohne vollstandige Entfernung der Eierstdcke verfriht sich der
Eintritt in die Menopause durch den Eingriff [95]. Dieser Anteil wird jedoch hier nicht
berucksichtigt, da der genaue Zeitpunkt nicht festgestellt werden kann und die Grenze von 50
Jahren fiir den Eintritt der Menopause ohnehin friih angesetzt ist. In 30,2 % der Eingriffe
erfolgte die Gebarmutterentfernung postmenopausal [92]. Insgesamt ergibt sich hierdurch ein
Anteil von 2,4 % der Patientinnen, die aus der Population der prdmenopausalen Patientinnen
zu der der postmenopausalen Patientinnen hinzugerechnet werden muss (Tabelle 3-14).
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Tabelle 3-14: Anteil der Patientinnen mit operationsbedingter vorzeitiger Menopause

Patientengruppe Anteil Gesamtantgil d_er
Brustkrebspatientinnen
Prévalenz Hysterektomie 175% 175 %
Gleichzeitige Entfernung der Ovarien 19,7 % 35%
Hysterektomie vor Eintritt in die Menopause 69,8 % 2,4 %

Patientinnen mit initialer endokriner Therapie oder nach vorangegangener endokriner
Therapie

Fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progression wird in den Leitlinien eine zur vorherigen
Therapie alternative endokrine ggf. in Kombination mit einer zielgerichteten Therapie
empfohlen. Dies ist indiziert bis die endokrinen Therapieoptionen ausgeschopft sind und auf
eine Chemotherapie umgestellt werden muss [15].

In der bereits unter Rezeptorstatus erwahnten Kohortenstudie des TMK bei palliativen
Patientinnen bekamen 52 % der HR+/HER2- Patientinnen in den Jahren 2013 bis 2015 eine
initiale endokrine Therapie fur die fortgeschrittene Erkrankung und 40 % der bis Ende 2012
eingeschlossenen Patientinnen eine endokrine Folgeherapie [89]. Patientinnen der Kohorte flr
die Folgetherapie konnten aufgrund der notwendigen ldngeren Nachbeobachtungszeit nur bis
2012 eingeschlossen werden. Die Patientinnen aus weiteren Therapielinien werden nicht weiter
berucksichtigt, da erworbene Resistenzen auf vorangegangene Therapien in der Regel nicht
reversibel sind und damit eine erneute Behandlung mit Ribociclib nach einem Therapiewechsel
nicht mehr in Frage kdme. Hierdurch kann ein Anteil von insgesamt mehr als 100 % Uber alle
Therapielinien ausgeschlossen werden.

Patientinnen in der GKV

2017 waren 72.228.741 Bundesbirger in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
versichert [96]. Bezient man das auf einen Bevolkerungsstand von 81.863.000 (Stand
Dezember 2017) [79], ergibt sich ein Prozentsatz von 88,23 %.

Zusammenfassung

Alle Patientinnen, die de novo erkranken und entsprechend Rezeptorstatus, Menopausenstatus
und Krankheitsschwere der Zielpopulation entsprechen, sind grundsétzlich fur eine Therapie
mit Ribociclib geeignet. Diese Patientinnen definieren somit die absolute Untergrenze der
Patientinnen der Zielpopulation. Die Grolie der Zielpopulation ist somit auf einen Wert > 1.928
fur pramenopausale Patientinnen (> 1.090 fur Patientinnen mit initialer endokriner Therapie
und > 838 nach vorangegangener endokriner Therapie) festzulegen (siehe Tabelle 3-15). Die
wahre GrolRe der Zielpopulation liegt deutlich hoher, da schatzungsweise nur ein Teil der
Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs de novo erkrankt. Um dieser Tatsache Rechnung zu tragen, wurde in der weiteren
Berechnung mit der oberen Grenze der Spanne des Krankheitsstadiums lokal fortgeschrittener
und metastasierter Brustkrebs gerechnet (38,1 % von der Spanne 18,5- 38,1 %). Nach
Berlcksichtigung des HR-+/Her2- Rezeptorstatus von 60,9 %, der Aufteilung nach
Menopausenstatus auf 14,8 % fir prdmenopausale Patientinnen und 85,2% fir
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postmenopausale Patientinnen, des Anteils von 52 % fur die initiale endokrine Therapie und
40 % fur die endokrine Folgetherapie und dem Anteil der GKV versicherten Patientinnen von
88,2 % kommt man zu folgendem Schluss:

Die Zielpopulation von Ribociclib gemélR dem aktuell zugelassenen Anwendungsgebiet liegt
fur pramenopausale Patientinnen insgesamt in einem Bereich zwischen 1.928 und 10.603
(1.090 —5.993 fur die initiale endokrine Therapie und 838 —4.610 nach vorangegangener
endokriner Therapie).

Tabelle 3-15: Anzahl der Patientinnen der Zielpopulation — Zusammenfassende Ubersicht

Charakteristikum | Gesamt- | Beschreibung Grofe der Population
anteil
. Inzidenz 69.220
Grundgesamtheit 100 %
5-Jahrespréavalenz 311.370
) Lokal fortgeschritten
Inzidente Falle | (stadium IIC,
(De-novo- 3,6 % - 4,1 %)
Erkrankungen) -
) ) Metastasiert (5,6 % - 10 %)
Krankheitsstadium 38,1 % - 26.398 — 145.144
Lokal fortgeschritten (1,5 %
_ - 3 %)
Progression -
Metastasiert nach 5 — 15
Jahren (7,9 % - 21 %)
Rezeptorstatus 60,9 % | HR-positiver HER2-negatives Mammakarzinom 16.088 - 88.457
14,8 % | Pramenopause (Pf;lgn(;)r)men <50 Jahre 2.376 - 13.062
Patientinnen > 50 Jahre
Menopausenstatus (82,8 %)
85,2% | Postmenopause ' - - 13.713 - 75.395
operationsbedingte
Postmenopause (2,4 %)
Pra- Post-
menopausal menopausal
Endokrine 52 % Initiale endokrine Therapie 1.235-6.792 | 7.131 - 39.206
Vortherapie 40 % Nach vorangegangener endokriner Therapie 950 -5.225 | 5.485 - 30.158
Anteil Initiale endokrine Therapie 1.090 - 5.993 | 6.291 - 34.592
GKV 88.2 % gese_tzllch Nach vorangegangener 838-4.610 | 4.840 - 26.609
versicherter endokriner Therapie
Patientinnen
Gesamt 1.928 - 10.603| 11.131 - 61.201

Die vom G-BA im Rahmen der Bewertung von Palbociclib bestimmte Zielpopulationen von
2.070-10.020 pramenopausalen Patientinnen [97] entsprechen den von Novartis ermittelten
Spannen. VVon der GréRenordnung sind die Schatzungen vergleichbar. Entsprechend stimmt die
ermittelte Grolie der Zielpopulation mit den Angaben des G-BA sehr gut Uberein.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen
Ribociclib (in Kombination Pra- oder perimenopausale Frau- | Betrachtlich 1.928 - 10.603
LHRH-Agonisten und en mit HR-positivem, HER2-ne-
Aromatasehemmer/Fulvestrant) | gativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

In Abschnitt 3.2.3 wurde die GroRe der GKV-Zielpopulation auf Basis der deutschen
Krebsregisterdaten auf insgesamt 1.928 bis 10.603 pramenopausale Patientinnen
(2.090 —5.993 in der initialen endokrinen Therapie und 838 — 4.610 nach vorangegangener
endokriner Therapie) geschatzt [4,17-21,73-76], diese Schatzung stimmt mit der vom G-BA
ermittelten GKV-Zielpopulation von 2.070 — 10.020 fir prdmenopausale Patientinnen
insgesamt gut tiberein [98].

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

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Die in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 angegebenen Quellen wurden jeweils mit Hilfe einer
Literaturrecherche mit entsprechenden Schlagwdrtern (z. B. ,,metastatic breast cancer” und
»review") in der Datenbank Medline (lber ,,PubMed”) sowie Uber eine Freihandsuche im
Internet identifiziert (Zeitraum November 2016 bis Juni 2018). Die Informationen zur
Erkrankung, zur Charakterisierung der Zielpopulation und zum therapeutischen Bedarf wurden
folgenden 6ffentlichen und allgemein anerkannten Quellen entnommen:

e Leitlinien und gleichwertige Empfehlungen [1,15,22,50-53]
e Robert-Koch-Institut (RKI, www.rki.de)

e Statistisches Bundesamt (www.destatis.de)

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

Fur die Erhebung der epidemiologischen Daten erfolgte zusatzlich eine Recherche Uber das
Internet auf den Seiten der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., der Krebsregister der L&nder und der Deutschen Krebsgesellschaft
(Suchzeitraum November 2016 bis Juni 2018). Zu diesem Zweck wurde in der Suchmaske des
Online-Portals des ZfKD die ICD C50 (Bosartige Neubildungen der Brustdriise) gewéhlt und
auf weibliche Patienten beschrankt. Fir die verschiedenen Daten (Inzidenz, Pravalenz) wurde
die jeweils interessierende MalRzahl, z. B. 5-Jahresprévalenz, rohe Rate gewahlt. Am
27.11.2018 wurde die Aktualitat der Daten durch eine erneute Datenbankabfrage tberpriift.

Zur Berechnung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4 wurden folgende
Quellen herangezogen:

1. Inzidenzen und Prévalenzen: Robert-Koch-Institut [73,78,81]

2. Einteilung der Stadien, Rezeptorstatus und Therapielinien: verschiedene Tumorregister
und S3 Leitlinie [15,17-21,36,86,89,99]

3. Menopausenstatus: Robert-Koch-Institut und Fachliteratur [73,92]

4. Mitgliederanzahlen der GKV-Versicherten 2017 des Bundesministerium flr
Gesundheit [96].
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1.4). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Ribociclib (Kisgali®) Seite 46 von 107




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019

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

Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ribociclib (Kisgali®) Pra- oder perimenopau- | 1x téglich 3 Film- 13 21
Filmtabletten sale Frauen mit HR- tabletten an Tag 1
positivem, HER2-ne- bis 21 eines 28-
gativem lokal fortge- Tage-Zyklus
schrittenem oder me- (in Zyklen)
tastasiertem Brustkrebs
In Kombination mit einem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol oder Exemestan) oder Fulvestrant und
einem LHRH-Analogon
Letrozol Pré- oder perimenopau- | 1x téglich 365 1
(z.B. Letrozol-biomo®) | sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
Filmtabletten gativem lokal fortge- ( )
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | 1x téglich 365 1
(z.B. Anastrozol biomo) | Sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
Filmtabletten positivem, HER2-ne- | (iontinuierlich)
gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Exemestan sale Frauen mit HR- 1 Tablette
Hexal®) positivem, HER2-ne- | (kontinuierlich)
Filmtabletten gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Fulvestrant Pra- oder perimenopau- | Im 1. Monat: 13 1
(z.B. Fulvestrant sale Frauen mit HR- 500 mg i.m. an Tag
Hexal®) positivem, HER2-ne- 1und 15
Fertiaspritze gativem lokal fortge- Ab dem 2. Monat:
gsp schrittenem oder me- 500 mg i.m. 1 x
tastasiertem Brustkrebs | monatlich
(kontinuierlich)
Goserelin Pré- oder perimenopau- | Alle 28 Tage 13 1
(Zoladex®) sale FfauenH”é';;'R- (kontinuierlich)
Implantat in einer po§|t|ver:1,k (i -ne-
Fertigspritze gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | 1 x alle 3 Monate 4 1
(Trenantone®) sale_tl_:rauenHrrIIEl;;IR- (kontinuierlich)
. ositivem -ne-
Retardmikrokapseln und | P23 '
SuspensionsmitFt)eI gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Initiale endokrine Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon
Tamoxifen Pré- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Nolvadex®) sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
Filmtabletten positivem, HER2-ne- | (iontinuierlich)
gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Letrozol Pra- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Letrozol-biomo®) | sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
Filmtabletten gativem lokal fortge- ( )
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Anastrozol biomo) | Sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
. positivem, HER2-ne- kontinuierlich
Filmtabletten gativem lokal fortge- ( )
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Goserelin Pra- oder perimenopau- | Alle 28 Tage 13 1
(Zoladex®) Sale_thauenH”é'égR- (kontinuierlich)
L positivem, -ne-
::rzftliar;tartigzneemer gativem lokal fortge-
gsp schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | 1 x alle 3 Monate 4 1
(Trenantone®) Sale'tl':raueanlgée?R- (kontinuierlich)
. ositivem -ne-
Retardmikrokapseln und | P23 '
SuspensionsmitFt)eI gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Nach vorangegangener endokriner Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon
Tamoxifen Pra- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Nolvadex®) sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
Filmtabletten positivem, HER2-ne- | (iontinuierlich)
gativem lokal fortge-
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Letrozol Pré- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Letrozol-biomo®) | sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
Filmtabletten gativem lokal fortge- ( )
schrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Anastrozol Pra- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
sale Frauen mit HR- 1 Filmtablette
positivem, HER2-ne- | (kontinuierlich)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

gativem lokal fortge-

schrittenem oder me-

tastasiertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Exemestan sale Frauen mit HR- 1 Tablette
Hexal®) positivem, HER2-ne- | (kontinuierlich)
Filmtabletten gativem lokal fortge-

schrittenem oder me-

tastasiertem Brustkrebs
Megestrolacetat Pra- oder perimenopau- | 1x taglich 365 1
(z.B. Megestat®) sale Frauen mit HR- 1 Tablette
Tabletten positivem, HER2-ne- | (iontinuierlich)

gativem lokal fortge-

schrittenem oder me-

tastasiertem Brustkrebs
Medroxyprogesteron- Pra- oder perimenopau- | 1x téglich 365 1
acetat sale Frauen mit HR- 1 Tablette

® ositivem, HER2-ne- inuierli
.B. )

(z.B. MPA Hexal pos| , (kontinuierlich)
Tabletten gativem lokal fortge-

schrittenem oder me-

tastasiertem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopau- | Alle 28 Tage 13 1
(Zoladex®) sale Fraueang;;'R- (kontinuierlich)
Implantat in einer pos.ltlverr,k (i -ne-
Fertigspritze gativem lokal fortge-

schrittenem oder me-

tastasiertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | 1 x alle 3 Monate 4 1
(Trenantone®) Sa“{t'_:raue”H”I‘E';;'R' (kontinuierlich)

. ositivem -ne-

Retardmikrokapseln und | P22 '
SuspensionsmitFt)eI gativem lokal fortge-

schrittenem oder me-

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

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-17 weist die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Ribociclib [1] in Kombination einem Aromatasehemmer (Letrozol [2,3], Anastrozol [4] oder
Exemestan [5,6]) oder Fulvestrant [7,8] und einem LHRH-Analogon (Goserelin [9] oder
Leuprorelin [10]), sowie von Tamoxifen [11,12], Letrozol [2,3], Megestrolacetat [13] und
Medroxyprogesteronacetat [14] jeweils in Kombination mit einem LHRH-Analogon (Goserelin
[9] oder Leuprorelin [10]) aus. Letztere wurden als mogliche zweckmaRige Vergleichstherapien
vom G-BA fur die vorliegende Nutzenbewertung festgelegt [15]. Ergédnzend zur Festlegung des

Ribociclib (Kisgali®) Seite 49 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

G-BA werden fur die Patientenpopulation A2 auch ein NSAI (Letrozol [2,3] oder Anastrozol
[4]) als zweckmaéRige Vergleichstherapie betrachtet.

Fur detaillierte Angaben zur zweckmaéf3igen Vergleichstherapie s. Abschnitt 3.1. Die Angaben
beziehen sich auf die Empfehlung fir die Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten HR-positiven HER2-negativen Brustkrebses bei pra- oder perimenopausalen
Frauen. Der Behandlungsmodus wurde sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel Ribociclib
(Kisgali®) und dessen Kombinationspartnern als auch bei den Therapien der zweckmaRigen
Vergleichstherapie der jeweiligen Fachinformation entnommen [1-14].

Bei allen dargestellten Therapieoptionen wird rechnerisch von einer Dauertherapie ausge-
gangen. Fur keines der gelisteten Arzneimittel ist eine maximale Therapiedauer in der Fachin-
formation [1-14] angegeben, daher wird als Behandlungsdauer ein Jahr angenommen. Die
Dauer der Therapie kann individuell unterschiedlich sein, die Therapie erfolgt in der Regel bis
zum Progress und kann bei Auftreten von unerwinschten Ereignissen unterbrochen oder
beendet werden. Somit kann die Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres bei einzelnen
Patientinnen kurzer ausfallen. Dies ist abhdngig vom individuellen Therapieschema und
Therapiepausen, die bei der hier standardisierten Kostendarstellung nicht bertcksichtigt
werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-17). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®)
Filmtabletten

Pré- oder perimenopausale
Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs

1x taglich 3 Filmtab-
letten an Tag 1 bis 21
eines 28-Tage-Zyklus
(in Zyklen)

273

einem LHRH-Analogon

In Kombination mit einem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol oder Exemestan) oder Fulvestrant und

Letrozol
(z.B. Letrozol-biomo®)
Filmtabletten

Pré- oder perimenopausale
Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs

1x taglich
1 Filmtablette

(kontinuierlich)

365

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Implantat in einer
Fertigspritze

HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs

Anastrozol Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Anastrozol biomo) E'rélézn rzggalt_il\?e-r%ols(;ﬂzrzm, 1kFl|mtab|eItteh
i - ontinuierlic
Filmtabletten fortgeschrittenem oder me- ( )
tastasiertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Exemestan Hexal®) E'ré“éezn rzzga::\?e-raols(;glem’ 1kTab.Iett-e -
i - ontinuierlic
Filmtabletten fortgeschrittenem oder me- ( )
tastasiertem Brustkrebs
Fulvestrant Pré- oder perimenopausale Im 1. Monat: 500 mg 13
(z.B. Fulvestrant Hexal®) | Frauen mit HR-positivem, i.m.an Tag 1 und 15
Fertiaspritze HER2-negativem lokal Ab dem 2. Monat:
gsp fortgeschrittenem oder me- 500 mg i.m. 1 x
tastasiertem Brustkrebs monatlich
(kontinuierlich)
Goserelin Pré- oder perimenopausale Alle 28 Tage 13
(Zoladex®) Frauen mit HR-positivem, | (kontinuierlich)
Imolantat in einer HER2-negativem lokal
FeEti spritze fortgeschrittenem oder me-
gsp tastasiertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopausale 1 x alle 3 Monate 4
(Trenantone®) Frauen mit HR-positivem, (kontinuierlich)
Retardmikrokapseln und | HER2-negativem lokal
Sus ensionsmitrt)el fortgeschrittenem oder me-
P tastasiertem Brustkrebs
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Initiale endokrine Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon
Tamoxifen Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Nolvadex®) Eréléezn mit :_'R-Polsif(ivlem, 1 Filmtablette
. -negativem loka Lo
Filmtabletten fortgeschrittenem oder me- (kontinuierlich)
tastasiertem Brustkrebs
Letrozol Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Letrozol-biomo®) Frauen mit HR-positivem, 1 Filmtablette
: HER2-negativem lokal kontinuierlich
Filmtabletten fortgeschrittenem oder me- ( )
tastasiertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
Frauen mit HR-positivem, 1 Filmtablette
HER2-negativem lokal (kontinuierlich)
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Goserelin Pré&- oder perimenopausale Alle 28 Tage 13
(Zoladex®) Frauen mit HR-positivem, (kontinuierlich)

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Leuprorelin
(Trenantone®)

Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

Pré- oder perimenopausale
Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs

1 x alle 3 Monate
(kontinuierlich)

4

Nach vorangegangener endokriner Therapie in Kombination

mit einem LHRH-Analogon

Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs

Tamoxifen Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Nolvadex®) Eréléezn mit :_'R-POISIEVIGM 1 Filmtablette
. -negativem loka Lo
Filmtabletten fortgeschrittenem oder me- (kontinuierlich)
tastasiertem Brustkrebs
Letrozol Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
_hiomo® Frauen mit HR-positivem, 1 Filmtablette
(z.B. Letrozol-biomo®) HERo h p bkl
i -negativem loka kontinuierlich
Filmtabletten fortgeschrittenem oder me- ( )
tastasiertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Anastrozol biomo) Frauen mit HR-positivem, 1 Filmtablette
Filmtabletten HER2-negativem lokal (kontinuierlich)
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Exemestan Hexal®) | Frauen mit HR-positivem, 1 Tablette
. HER2-negativem lokal kontinuierlich
Filmeabletten fortgeschrittenem oder me- ( )
tastasiertem Brustkrebs
Megestrolacetat Pré- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. Megestat®) Frauen mit HR-positivem, 1 Tablette
HER2-negativem lokal kontinuierlich
Tabletten fortgeschrittenem oder me- ( )
tastasiertem Brustkrebs
Medroxyprogesteronacetat | Pra- oder perimenopausale 1x taglich 365
(z.B. MPA Hexal®) Frauen mit HR-positivem, 1 Tablette
Tabletten HER2-negativem lokal (kontinuierlich)
fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Brustkrebs
Goserelin Pré&- oder perimenopausale Alle 28 Tage 13
(Zoladex®) Frauen mit HR-positivem, (kontinuierlich)
Imolantat in einer HER2-negativem lokal
FeEti spritze fortgeschrittenem oder me-
gsp tastasiertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopausale 1 x alle 3 Monate 4
(Trenantone®) Frauen mit HR-positivem, (kontinuierlich)

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

angegeben werden.

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

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu be- Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient

wertendes Arznei- | Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | (ggf. Spanne)

mittel, zweckma- Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer

Bige Vergleichs- Spanne) nichtmedikamentosen

therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib Pré- oder perimenopau- | 273 3x taglich 163.800 mg

(Kisgali®) sale Frauen mit HR-po- 200mganTag | 364 DDD

i sitivem, HER2-negati- 1 bis 21 eines .
Filmtabletten vem lokal fortgeschrit- 28-Tage- DDD:0.4590
tenem oder metasta- Zyklus

siertem Brustkrebs

In Kombination mit e
einem LHRH-Analog

on

inem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol oder Exemestan)

oder Fulvestrant und

Letrozol

(z.B. Letrozol-
hiomo®)
Filmtabletten

Pré- oder perimenopau-
sale Frauen mit HR-po-
sitivem, HER2-negati-

365

1x taglich
2,5mg

912,5 mg
365 DDD
DDD: 2,5mg O

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu be- Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient
wertendes Arznei- | Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | (ggf. Spanne)
mittel, zwec_kmé— Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
Bige Vergleichs- Spanne) nichtmedikamentosen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 365 mg
(z.B. Anastrozol s_e;l_e Fraulirllzgzit HR'E’_O' 1 mg 365 DDD
i sitivem, -negati- .
Itilitl);nt(;)bletten vem lokal fortgeschrit- DDD: 1 mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 9.125 mg
(2.B. Exemestan Sfit'_e Ffauﬁ?zgzit HR-E{O- 25mg 365 DDD
® sitivem, -negati- i
E;;ilagletten vem lokal fortgeschrit- DDD:25mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Fulvestrant Pré- oder perimenopau- | 13 500 mg (2 Fer- | 6.500 mg
(z.B. Fulvestrant sale Frauen mit HR-po- tigspritzen & 361,1 DDD
® sitivem, HER2-negati- 250 mg) .
Eee;(t?gljsi)ritze vem lokal fortgeschrit- DDD: 18 mg P
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopau- | 13 3,6 mg (Im- 46,8 mg
(Zoladex®) sale Frauen mit HR-po- plantat in einer | 362 8 DDD
Implantat in einer sitivem, HER2-negat_i- Fertigspritze) DDD: 0,129 mg Im-
Fertigspritze vem lokal fortgeschrit- (kontinuier- plantat
tenem oder metasta- lich)
siertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | 4 130,0 mg 42,88 mg
(Trenantone®) sale Frauen mit HR-po- Retardmikro- | 350 ppD
. sitivem, HER2-negati- kapseln mit .
Eséagﬂgggrrlgik;fem vem lokal fortgeschrit- 11,25 mg BerI(D)'.[i(r)ljii?iomng P
mittel tenem oder metasta- Leupro-
siertem Brustkrebs relinacetat ent-
sprechend
10,72 mg
Leuprorelin,
suspendiert in
1 ml Suspen-
sionsmittel,
S. c. oder i. m.

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-

wertendes Arznei-
mittel, zweckma-

Rige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Initiale endokrine Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon

Tamoxifen Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 20 7.300 — 14.600 mg
(z.B. Nolvadex®) sale Frauen mit HR-po- bis 40 mg 365 — 730 DDD
. sitivem, HER2-negati- .
Filmtabletten vem lokal fortgeschrit- DDD: 20 mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Letrozol Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 912,5 mg
(z.B. Letrozol- sale Frauen mit HR-po- 25mg 365 DDD
biomo® sitivem, HER2-negati- .
FiImtab)Ietten vem lokal fortgeschrit- DDD: 2,5mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 365 mg
(z.B. Anastrozol sale Frauen mit HR-po- 1 mg 365 DDD
biomo sitivem, HER2-negati- :
Filmta)bletten vem lokal fortgeschrit- DDD:1mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopau- | 13 3,6 mg 46,8 mg
(Zoladex®) sale Fraugrégzit HR-po- (I_mplia:ntat in 362,8 DDD
L sitivem, -negati- einer Fer- . i
::rgftlfr;tatrtigzrleelner vem lokal fortgeschrit- tigspritze) Dll;n?éto’lzg mg Im
gsp tenem oder metasta- (kontinuier- P
siertem Brustkrebs lich)
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | 4 130,0 mg 42,88 mg
(Trenantone®) sgl_e Fl'aU'(_%'rI]EIr-_?Zit HR-p.O- Rgtkal’dk- | 320 DDD
. sitivem, -negati- mikrokapseln
Retardmikrokapseln . . DDD: 0,134 mg P
und Suspensionr;- vem lokal fortgeschrit- mit 11,25 mg Depotinjektiong
mittel tenem oder metasta- Leupro-
siertem Brustkrebs relinacetat ent-
sprechend
10,72 mg
Leuprorelin,

suspendiert in
1ml
Suspensions-
mittel, s. c.
oder i. m.

Nach vorangegangener endokriner Therapie in K

ombination mit einem LHRH-Analogon

Tamoxifen

Pré&- oder perimenopau-
sale Frauen mit HR-po-

365

1x taglich 20
bis 40 mg

7.300 — 14.600 mg
365 - 730 DDD

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu be- Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient
wertendes Arznei- | Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | (ggf. Spanne)
mittel, zwec_kmé— Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
Bige Vergleichs- Spanne) nichtmedikamentosen
therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
(z.B. Nolvadex®) sitivem, HER2-negati- DDD: 20 mg O
Filmtabletten vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Letrozol Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 912,5mg
(z.B. Letrozol- sale Frauen mit HR-po- 2,5mg 365 DDD
biomo® sitivem, HER2-negati- .
FiImtab)Ietten vem lokal fortgeschrit- DDD:2,5mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 365 mg
(z.B. Anastrozol sale Frauen mit HR-po- 1 mg 365 DDD
biomo sitivem, HER2-negati- )
Filmta)bletten vem lokal fortgeschrit- DDD:1mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 9.125 mg
(z.B. Exemestan sale Frauen mit HR-po- 25mg 365 DDD
Hexal® sitivem, HER2-negati- )
FiImtatzletten vem lokal fortgeschrit- DDD: 25 mg O
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Megestrolacetat Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 58.400 mg
(z.B. Megestat®) sale Frauen mit HR-po- 160 mg 365 DDD
sitivem, HER2-negati- i
Tabletten vem lokal fortgeschrit- DDD:0,16¢0
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Medroxyprogeste- Pré- oder perimenopau- | 365 1x taglich 109.500 mg —
ronacetat sale Frauen mit HR-po- 300 bis 365.000 mg
(z.B. MPA Hexal®) | sitivem, HER2-negati- 1000 mg 109,5 DDD —
vem lokal fortgeschrit- 365 DDD
Tabletten tenem oder metasta- DDD: 14 O
siertem Brustkrebs 49
Goserelin Pré- oder perimenopau- | 13 3,6 mg 46,8 mg
(z.B. Zoladex®) sale Frauen mit HR-po- (Implantat in 362,8 DDD
I sitivem, HER2-negati- einer Fer- .
::ngftliar;tarti;?eelner vem lokal fortgeschrit- tigspritze) Dlgn[t)éto’lzg mg Im-
gsp tenem oder metasta- (kontinuier- P
siertem Brustkrebs lich)
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | 4 130,0 mg 42,88 mg
sale Frauen mit HR-po- Retard- 320 DDD
sitivem, HER2-negati- mikrokapseln .
mit 11,25 mg DDD: 0,134 mgP

Depotinjektion

Ribociclib (Kisgali®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu be- Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient
wertendes Arznei- | Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | (ggf. Spanne)

mittel, zweckma- Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
Bige Vergleichs- Spanne) nichtmedikamentosen

therapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)

vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs

(z.B. Trenantone®)

Retardmikrokapseln
und Suspensions-
mittel

Leupro-
relinacetat ent-
sprechend
10,72 mg
Leuprorelin,
suspendiert in
1ml
Suspensions-
mittel, s. c.
oder i. m.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Einschatzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben in der Fachinformation [1-14,16] der betrachteten Arzneimittel und der
prognostizierten Behandlungstage pro Jahr und Patientin (Tabelle 3-18).

Es werden im Folgenden zusétzlich definierte Tagesdosen (engl. Defined Daily Doses, kurz:
DDD) gemé&lR der amtlichen Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-
Klassifikation [17] mit DDD-Angaben fir Deutschland aufgefuhrt. Analog zum Vorgehen des
G-BA erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten jedoch mit den Dosierungs- und
Verbrauchsangaben aus den jeweiligen Fachinformationen.

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

Ribociclib (Kisqali®)

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

Die in Deutschland festgelegte DDD fur Ribociclib betrégt 0,45 g [17]. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 364 DDD (= 163,8 g/ 0,45 g).

Dosisanpassungen laut Fachinformation werden nicht betrachtet, da sie patientenindividuell in
Abhéangigkeit vom jeweiligen Ansprechen und der individuellen Vertréglichkeit erfolgen und
somit nicht fur die standardisierte Berechnung der Jahrestherapiekosten geeignet sind.

Ribociclib (Kisgali®) sollte bei pra- und perimenopausalen Patientinnen in Kombination mit
einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant und einem LHRH-Analogon angewendet werden.
Der Aromatasehemmer wird kontinuierlich wahrend des 28-tagigen Zyklus 1x téglich
eingenommen [2-5]. Fulvestrant wird in einer Dosis von 500 mg intramuskular injiziert. Die
ersten beiden Applikationen erfolgen an Tag 1 und 15, alle weiteren Applikationen im Abstand
von 28 Tagen [7,8]. Die LHRH-Analoga Goserelin und Leuprorelin werden alle 28 Tage [9]
bzw. alle 3 Monate verabreicht [10].

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

Wird Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit Letrozol eingenommen, benétigen Patientinnen
laut Fachinformation 1x t&glich 2,5 mg Letrozol an den Tagen 1 bis 28 eines sich wieder-
holenden 28 Tage-Zyklus [2,3]. Es resultiert ein durchschnittlicher Verbrauch pro Patientin und
Jahr in HOhe von 912,5 mg (= 365 Tage x 2,5 mg) bzw. 365 Filmtabletten.

Die DDD fiir Letrozol betréagt laut der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation 2,5 mg [17].
Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 365 DDD
(=912,5mg/ 2,5 mg).

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

Ribociclib kann in Kombination mit Anastrozol angewendet werden. Die Behandlung mit
Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol biomo) erfolgt laut Fachinformation mit 1x taglich
1 Filmtablette a 1 mg [4,16]. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich pro Patientin ein
durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 365 mg bzw. 365 Filmtabletten.

Die in Deutschland festgelegte DDD fiir Anastrozol betrdgt 1 mg [17]. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Hohe von 365 DDD (= 365 mg / 1 mg).

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

Ribociclib kann in Kombination mit Exemestan angewendet werden. Die empfohlene Dosie-
rung fur Exemestan wird in der Fachinformation mit 1x tdglich 1 Filmtablette (entsprechend
25 mg Exemestan) angegeben [5,6]. Pro Patientin und Jahr ergibt sich ein durchschnittlicher
Verbrauch in H6he von 9.125 mg bzw. 365 Filmtabletten.
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Die DDD fur Exemestan wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 25 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
365 DDD (=9.125 mg / 25 mg).

Fulvestrant (Faslodex® oder Fulvestrant Hexal®)

Ribociclib kann in Kombination mit Fulvestrant angewendet werden. Die Behandlung mit
Fulvestrant (z.B. Fulvestrant Hexal®) erfolgt laut Fachinformation in einer Dosierung von
500 mg. Die ersten beiden Applikationen erfolgen an Tag 1 und 15, alle weiteren Applikationen
im Abstand von 28 Tagen [7,8]. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich pro Patientin ein
durchschnittlicher Verbrauch von 6.500 mg in 13 Injektionen.

Die in Deutschland festgelegte DDD fir Fulvestrant betragt 18 mg/P [17]. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 361,1 DDD (= 6.500 mg / 18 mg).

Goserelin (Zoladex®)

Die empfohlene Dosierung fur Goserelin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird in der
Fachinformation mit 1x alle 28 Tage ein Implantat in einer Fertigspritze (entsprechend 3,6 mg
Goserelin) angegeben [9]. Pro Patientin und Jahr ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch
in Hohe von 46,8 mg bzw. 13 Fertigspritzen.

Die DDD fir Goserelin wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,129 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
362,8 DDD (= 46,8 mg/ 0,129 mg).

Leuprorelin (Trenantone®)

Die empfohlene Dosierung fur Leuprorelin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird in der
Fachinformation mit 1x alle 3 Monate 130 mg Retardmikrokapseln (entsprechend 10,72 mg
Leuprorelin) suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel angegeben [10]. Pro Patientin und Jahr
ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 42,88 mg.

Die DDD fr Leuprorelin wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,134 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
320 DDD (= 42,88 mg / 0,134 mg).

Zweckmalige Vergleichstherapie
Initiale endokrine Therapie

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

Die Fachinformation von Tamoxifen (z.B. Tamoxifen HEXAL) gibt eine Dosierungsspanne
von 1 x taglich 20 bis 40 mg Tamoxifen pro Tag vor [11,12]. Pro Patientin und Jahr werden
demnach 7.300 mg (=365 Tage x 20 mg) bis 14.600 mg (=365 Tage x 40 mg) bzw.
365 Filmtabletten verbraucht.

Die DDD fur Tamoxifen wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 20 mg
angegeben [17]. Daraus resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
365 DDD (= 7.300 mg / 20 mg) bis 730 DDD (= 14.600 mg / 20 mg).
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Letrozol (z.B. Femara® oder Letrozol-biomo®)

Die empfohlene Dosierung flr Letrozol ist laut Fachinformation 1x taglich 2,5 mg [2,3]. Es
resultiert ein durchschnittlicher Verbrauch pro Patientin und Jahr in H6he von 912,5 mg
(= 365 Tage x 2,5 mg) bzw. 365 Filmtabletten.

Die DDD fiir Letrozol betréagt laut der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation 2,5 mg [17].
Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 365 DDD
(=912,5mg/ 2,5 mg).

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

Ribociclib kann in Kombination mit Anastrozol angewendet werden. Die Behandlung mit
Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol biomo) erfolgt laut Fachinformation mit 1x taglich
1 Filmtablette a 1 mg [4,16]. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich pro Patientin ein
durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 365 mg bzw. 365 Filmtabletten.

Die in Deutschland festgelegte DDD fiir Anastrozol betrdgt 1 mg [17]. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Hohe von 365 DDD (= 365 mg / 1 mg).

Goserelin (Zoladex®)

Die empfohlene Dosierung fur Goserelin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird in der
Fachinformation mit 1x alle 28 Tage ein Implantat in einer Fertigspritze (entsprechend 3,6 mg
Goserelin) angegeben [9]. Pro Patientin und Jahr ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch
in Hohe von 46,8 mg bzw. 13 Fertigspritzen.

Die DDD fir Goserelin wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,129 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
362,8 DDD (= 46,8 mg/ 0,129 mg).

Leuprorelin (Trenantone®)

Die empfohlene Dosierung fur Leuprorelin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird in der
Fachinformation mit 1x alle 3 Monate 130 mg Retardmikrokapseln (entsprechend 10,72 mg
Leuprorelin) suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel angegeben [10]. Pro Patientin und Jahr
ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 42,88 mg.

Die DDD fir Leuprorelin wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,134 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
320 DDD (= 42,88 mg/ 0,134 mg).

Nach vorangegangener endokriner Therapie

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

Die Fachinformation von Tamoxifen (z.B. Tamoxifen HEXAL) gibt eine Dosierungsspanne
von 1 x taglich 20 bis 40 mg Tamoxifen pro Tag vor [11,12]. Pro Patientin und Jahr werden
demnach 7.300mg (=365 Tage x 20 mg) bis 14.600 mg (=365 Tage x 40 mg) bzw.
365 Filmtabletten verbraucht.
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Die DDD fir Tamoxifen wird in der amtlichen Fassung der ATC-KIassifikation mit 20mg
angegeben [17]. Daraus resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
365 DDD (= 7.300 mg / 20 mg) bis 730 DDD (= 14.600 mg / 20 mg).

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

Die empfohlene Dosierung fur Letrozol ist laut Fachinformation 1x taglich 2,5 mg [2,3]. Es
resultiert ein durchschnittlicher Verbrauch pro Patientin und Jahr in H6he von 912,5 mg
(= 365 Tage x 2,5 mg) bzw. 365 Filmtabletten.

Die DDD fiir Letrozol betréagt laut der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation 2,5 mg [17].
Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Hohe von 365 DDD
(=912,5mg/ 2,5 mg).

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

Ribociclib kann in Kombination mit Anastrozol angewendet werden. Die Behandlung mit
Anastrozol (z.B. Arimidex® oder Anastrozol biomo) erfolgt laut Fachinformation mit 1x taglich
1 Filmtablette a 1 mg [4,16]. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich pro Patientin ein
durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 365 mg bzw. 365 Filmtabletten.

Die in Deutschland festgelegte DDD fiir Anastrozol betrdgt 1 mg [17]. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in Héhe von 365 DDD (= 365 mg / 1 mg).

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

Die empfohlene Dosierung fur Exemestan wird in der Fachinformation mit 1x taglich 1 Film-
tablette (entsprechend 25 mg Exemestan) angegeben [5,6]. Pro Patientin und Jahr ergibt sich
ein durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 9.125 mg bzw. 365 Filmtabletten.

Die DDD fur Exemestan wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 25 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
365 DDD (=9.125 mg / 25 mg).

Megestrolacetat (Megestat®)

Die empfohlene Dosierung fur Megestrolacetat ist laut Fachinformation 1x téglich 160 mg [13].
Es resultiert ein durchschnittlicher Verbrauch pro Patientin und Jahr in H6he von 58.400 mg
(=365 Tage x 160 mg) bzw. 365 Tabletten.

Die DDD fir Megestrolacetat wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,16 ¢
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
365 DDD (=58,49/0,16 g).

Medroxyprogesteronacetat (MPA Hexal®)

Die empfohlene Dosierung fiir Medroxyprogesteronacetat (MPA HEXAL®) ist laut
Fachinformation eine Spanne von 1x taglich 300 bis 1000 mg Medroxyprogesteronacetat [14].
Pro Patientin und Jahr werden demnach 109.500 mg (= 365 Tage x 300 mg) bis 365.000 mg
(= 365 Tage x 1000 mg) bzw. 365 — 730 Tabletten verbraucht.
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Die DDD fiir Medroxyprogesteronacetat wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation
mit 1 g angegeben [17]. Daraus resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in
Hohe von 109,5 DDD (= 109.500 mg / 1 g) bis 365 DDD (= 365.000 mg/ 1 g).

Goserelin (Zoladex®)

Die empfohlene Dosierung fur Goserelin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird in der
Fachinformation mit 1x alle 28 Tage ein Implantat in einer Fertigspritze (entsprechend 3,6 mg
Goserelin) angegeben [9]. Pro Patientin und Jahr ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch
in Hohe von 46,8 mg bzw. 13 Fertigspritzen.

Die DDD fir Goserelin wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,129 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
362,8 DDD (= 46,8 mg/ 0,129 mg).

Leuprorelin (Trenantone®)

Die empfohlene Dosierung fur Leuprorelin im vorliegenden Anwendungsgebiet wird in der
Fachinformation mit 1x alle 3 Monate 130 mg Retardmikrokapseln (entsprechend 10,72 mg
Leuprorelin) suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel angegeben [10]. Pro Patientin und Jahr
ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Héhe von 42,88 mg.

Die DDD fir Leuprorelin wird in der amtlichen Fassung der ATC-Klassifikation mit 0,134 mg
angegeben [17]. Es resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin in H6he von
320 DDD (= 42,88 mg/ 0,134 mg).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungs-
form und Packungsgrofe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®)

(in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder
Fulvestrant und einem LHRH-
Analogon)

Filmtabletten

PZN 12673201, Packung mit
3 x 63 Filmtabletten a 200 mg

AVP: 7.270,09 €

6.856,40 € [1,77 €; 411,92 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

bzw. mdgliche Kombinationspartner

Letrozol
(z.B. Letrozol-hiomo®)
Filmtabletten

PZN: 08460439, Packung mit
120 Filmtabletten a 2,5 mg

Festbetrag: 83,15

75,67 €[1,77 €; 5,71 €]

Anastrozol
(z.B. Anastrozol biomo)
Filmtabletten

PZN: 08401141, Packung mit
120 Filmtabletten a 1 mg

Festbetrag: 89,00 €

81,06 €[1,77 €,6,17 €]

Exemestan
(z.B. Exemestan HEXAL®)
Filmtabletten

PZN: 08891116, Packung mit
120 Filmtabletten a 25 mg

Festbetrag: 150,23 €

137,45 €[1,77 €; 11,01 €]

Fulvestrant
(z.B. Fulvestrant Hexal®)

PZN: 11189940, Packung mit 6
Fertigspritzen a 250 mg

2.303,15€[1,77 €; 115,69 €]

Implantat in einer Fertigspritze

a 3,6 mg
AVP: 547,46 €

Fertigspritzen AVP:2.420,61€
Goserelin PZN: 07591062, Packung mit 3 Im- 515,99 € [1,77 €; 29,70 €]
(ZOLADEX®) plantaten in einer Fertigspritze

Leuprorelin
(TRENANTONE®)
Retardmikrokapseln und

PZN: 01772526, Packung mit 2 Stiick
Retardmikrokapseln und Suspensions-
mittel & 10,72 mg

895,19 €[1,77 €; 51,93 £€]

(z.B. Tamoxifen HEXAL®)
Filmtabletten

100 Filmtabletten a 40 mg
Festbetrag: 34,08 €

Suspensionsmittel AVP: 948,89 €

Tamoxifen PZN: 03570956, Packung mit | 19,48€[1,77 £, 0,88 €]
(z.B. TAMOXIFEN 20 Heumann) | 100 Filmtabletten a 20 mg

Filmtabletten Festbetrag: 22,13 €

Tamoxifen PZN: 03103195, Packung mit | 30,48 €[1,77 €, 1,83 €]

Medroxyprogesteronacetat
(MPA®, Hexal)
Tabletten

PZN: 03255870, Packung mit
100 Tabletten a 500 mg

AVP: 345,66 €

325,36 €[1,77 €; 18,53 £€]
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (Apothekenabgabepreis in Euro gesetzlich vorgeschriebener
zweckmalige nach Wirkstarke, Darreichungs- Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) form und Packungsgrofe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive)

Megestrolacetat PZN: 06152679, Packung mit 444,60 € [1,77 €; 25,52 €]
(Megestat®) 30 Tabletten & 160 mg
Tabletten AVP: 471,89 €

AVP, Apothekenverkaufspreis; FB, Festbetrag; GKV, Gesetzliche Krankenversicherung; mg, Milligramm;
ml, Milliliter

Stand Lauer-Taxe: 15.01.2019

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-20 zeigen die derzeit aktuellen Apothekenabgabepreise und beziehen
sich auf den aktuell gunstigsten Apothekenabgabepreis der jeweiligen Packung. Parallel- und
Re-Importe wurden hierbei nicht berlicksichtigt. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
werden zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis
(AVP) abgezogen:

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

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

o Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach 8 130a Abs. 3b SGB V (10 % fir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel) und

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

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

Bei generischen Festbetragsarzneimitteln wurde standardméaRig ausgehend vom Festbetrag
neben dem Apothekenabschlag in Héhe von 1,77 Euro der 10 %ige Abschlag vom Hersteller-
abgabepreis nach § 130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn dieser Herstellerrabatt fur
manche festbetragsgeregelten Arzneimittel in der Realitét entféllt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ribociclib (Kisqali®)

Der Apothekenabgabepreis von Ribociclib (Kisqali®) bei einer PackungsgroRe von
3 x 63 Filmtabletten und einer Wirkstarke von 200 mg pro Filmtablette betragt 7.270,09 Euro.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (411,92 Euro) und Abs.
la (1,77 Euro) ergeben sich 6.856,40 Euro zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.
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Letrozol (z.B. Femara® oder Letrozol-biomo®)

Der Festbetrag von Letrozol belduft sich fur die Packung mit 120 Filmtabletten auf 83,15 Euro.
Nach Subtraktion des Generikarabattes nach § 130a Abs.3b SGBV (5,71 Euro) und des
Apothekenzuschlages (1,77 Euro) ergeben sich 75,67 Euro zu Lasten der GKV.

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

Der Festbetrag von Anastrozol betrégt fur die Packung mit 120 Filmtabletten 89,00 Euro. Nach
Abzug des Generikarabattes nach § 130a Abs.3b SGBV (6,17 Euro) und des Apothe-
kenzuschlages (1,77 Euro) resultieren tatsachliche Kosten fir die GKV in Hohe von
81,06 Euro.

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

Der Festbetrag von Exemestan betragt fir die Packungen mit 120 Filmtabletten a 25 mg
150,23 Euro. Nach Abzug des Generikarabattes nach 8 130a Abs. 3b SGB V (11,01 Euro) und
des Apothekenzuschlages (1,77 Euro) resultieren tatsachliche Kosten fiir die GKV in H6he von
137,45 Euro.

Fulvestrant (z.B. Faslodex® oder Fulvestrant Hexal®)

Der Apothekenabgabepreis von Fulvestrant (Fulvestrant Hexal®) bei einer PackungsgroRe von
6 Injektionslésungen und einer Wirkstarke von 250 mg pro Injektionslésung betragt
2.420,61 Euro.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach 8 130a Abs. 1 SGB V (115,69 Euro) und Abs.
1a (1,77 Euro) ergeben sich 2.303,15 Euro zu Lasten der GKV.

Goserelin (Zoladex®)

Der Apothekenabgabepreis von Goserelin (Zoladex®) bei einer Packungsgréle von 3 Implan-
taten in Fertigspritzen und einer Wirkstarke von 3,6 mg pro Fertigspritze betragt 547,46 Euro.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (29,70 Euro) und Abs.
la (1,77 Euro) ergeben sich 515,99 Euro zu Lasten der GKV.

Leuprorelin (Trenantone®)

Der Apothekenabgabepreis von Leuprorelin (Trenantone®) bei einer PackungsgroRe von
2 Einheiten Retardkapseln und Suspensionsmittel und einer Wirkstarke von 10,72 mg pro
Einheit betragt 948,89 Euro.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (51,93 Euro) und Abs.
la (1,77 Euro) ergeben sich 895,19 Euro zu Lasten der GKV.

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

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

Der Festbetrag der Packung fiir 20 mg Tamoxifen (100 Filmtabletten) betragt 22,13 Euro und
fur die 40 mg Tamoxifen (100 Filmtabletten) entsprechend 34,08 Euro. Nach Berticksichtigung
des Generikarabattes nach 8§ 130a Abs.3b SGBYV (0,88 Euro bzw. 1,83 Euro) und des
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Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren aus GKV-Perspektive jeweils 19,48 Euro bzw.
30,48 Euro.

Medroxyprogesteronacetat (MPA®, Hexal)

Zur Abbildung der Dosierungsspanne in den Fachinformationen werden die Kosten der
wirtschaftlichsten Packung fur Medroxyprogesteron acetat a 500 mg herangezogen.

Der Apothekenabgabepreis von Medroxyprogesteron acetat MPA® HEXAL betragt fir
500 mg Medroxyprogesteron acetat (100 Tabletten) 345,66 Euro. Nach dem Abzug der
gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (18,53 Euro) und des Apothekenabschlags
(1,77 Euro) resultieren aus GKV-Perspektive 325,36 Euro.

Megestrolacetat (Megestat®)

Der Apothekenabgabepreis von Megesterolacetat (Megestat®) bei einer PackungsgroBe von
30 Tabletten und einer Wirkstarke von 160 mg pro Tablette betragt 471,89 Euro.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (25,52 Euro) und Abs.
la (1,77 Euro) ergeben sich 444,60 Euro zu Lasten der GKV.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mssen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1.4). Fugen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 66 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 11.01.2019

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

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal’ Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leis- GKV-
zweckmalige tungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ribociclib (Kisgali®) | Pra- oder perimenopau- | Vollstiandiges Blutbild 8 8
Filmtabletten zﬁlﬁ,;ﬁuﬁréglgltregag? Leberfunktionstests 8 8
vem lokal fortgeschrit- | (GOT, GPT, Gamma-
tenem oder metasta- GT, Bilirubin gesamt)
siertem Brustkrebs
Elektrokardiographische | 3 3
Untersuchung
Serumelektrolyte 6 6
(Kalium. Phosphor,
Calcium, Magnesium)

In Kombination mit einem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol oder Exemestan) oder Fulvestrant und

tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs

einem LHRH-Analogon
Letrozol Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Letrozol biomo) | sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
Filmtabletten sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Anastrozol sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
biomo) sitivem, HER2-negati- | Leistungen an.
Filmtabletten vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopau- | 25-Hydroxy-Vitamin- 1 1
(z.B. Exemestan sale Frauen mit HR-po- | D-Blutspiegel
HEXAL®) sitivem, HER2-negati-
. vem lokal fortgeschrit-
Filmtabletten tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Fulvestrant Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B Fulvestrant sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
Hexal®) sitivem, HER2-negat_i- Leistungen an.
Fertigspritzen vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Préa- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(ZOLADEX®) sale Frauen mit HR-po- | zusétzlichen GKV-
Implantat in einer sitivem, HER2—negat_|- Leistungen an.
Fertigspritze vem lokal fortgeschrit-
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Retardmikrokapseln
und
Suspensionsmittel

sitivem, HER2-negati-
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs

Leistungen an.

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leis- GKV-
zweckmalige tungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(TRENANTONE®) | sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
. sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
Retardmikrokapseln -
. vem lokal fortgeschrit-
und Suspensions- d
mittel tgnem oder metasta-
siertem Brustkrebs
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Initiale endokrine Therapie
Tamoxifen Pré- oder perimenopau- | Vollstdndiges Blutbild 4 4
(z.B. Tamoxifen sale Frauen mit HR-po- (Ix pro (1x pro
HEXAL®) sitivem, HER2-negati- Quartal) Quartal)
. vem lokal fortgeschrit- o -
Filmtabletten tenem oder metasta- Quantltatlvce: Ii%e_stlm— 41 41
siertem Brustkrebs mung von L.alcium g:a?{;) g:a?{;)
Leberfunktionstests 4 4
(GOT, GPT, Gamma- | (1xpro (1x pro
GT, Bilirubin) Quartal) Quartal)
Quantitative Bestim- 4 4
mung der Triglyceride (1x pro (1x pro
Quartal) Quartal)
Letrozol Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Letrozol biomo) | sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
Filmtabletten sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Anastrozol sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
biomo) sitivem, HER2-negati- | Leistungen an.
. vem lokal fortgeschrit-
Filmtabletten tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(ZOLADEX®) sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
Imolantat in einer sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
FeEti spritze vem lokal fortgeschrit-
gsp tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(TRENANTONE®) | sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leis- GKV-
zweckmalige tungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Nach vorangegangener endokriner Therapie
Tamoxifen Pré&- oder perimenopau- | Vollstandiges Blutbild 4 4
(z.B. Tamoxifen sale Frauen mit HR-po- (1x pro (1x pro
HEXAL®) sitivem, HER2-negati- Quartal) Quartal)
Filmtabletten }[/eenne]r:]oggle:%gif:_“t- Quantitative Bestim- 4 4
siertem Brustkrebs mung von Calcium (1x pro (1x pro
Quartal) Quartal)
Leberfunktionstests 4 4
(GOT, GPT, Gamma- | (1xpro (1x pro
GT, Bilirubin) Quartal) Quartal)
Quantitative Bestim- 4 4
mung der Triglyceride (1x pro (1x pro
Quartal) Quartal)
Letrozol Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Letrozol biomo) | sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
Filmtabletten sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Anastrozol sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
biomo) sitivem, HER2-negati- | Leistungen an.
Filmtabletten vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Exemestan Pré&- oder perimenopau- | 25-Hydroxy-Vitamin- 1 1
(z.B. Exemestan sale Frauen mit HR-po- | D-Blutspiegel
HEXAL®) sitivem, HER2-negati-
. vem lokal fortgeschrit-
Filmtabletten tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Megestrolacetat Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(z.B. Megestat®) sale Frauen mit HR-po- | zusétzlichen GKV-
Tabletten sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Medroxyprogesteron- | Pra- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
acetat sale Frauen mit HR-po- | zusétzlichen GKV-
(z.B. MPA Hexal®) | Sitivem, HER2-negati- | Leistungen an.
Tabletten vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pré&- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(ZOLADEX®) sale Frauen mit HR-po- | zusétzlichen GKV-
Implantat in einer sitivem, HER2-negati- Leistungen an.
Fertigspritze
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leis- GKV-
zweckmalige tungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
vem lokal fortgeschrit-
tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopau- | Es fallen keine 0 0
(TRENANTONE®) | sale Frauen mit HR-po- | zusatzlichen GKV-
Retardmikrokapseln sitivem, HER2—negat_|- Leistungen an.
und vem lokal fortgeschrit-
Suspensionsmittel tenem oder metasta-
siertem Brustkrebs

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

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

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die berlicksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®)

Die Fachinformation von Ribociclib (Kisgali®) schreibt ein groRes Blutbild vor der Behandlung
sowie alle 2 Wochen in den ersten beiden Zyklen, anschliefend dann bei den folgenden 4
Zyklen jeweils zu Beginn, vor [1].

Insgesamt sind somit pro Patientin und Jahr 8 Blutbilduntersuchungen (Gebihren-
ordnungspositionen 32122 und 32123) anzusetzen.

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

Ribociclib (Kisgali®) Seite 70 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019

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

auf Basis des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) zu Lasten der GKV abrechnungsfahig
[18].

Des Weiteren sollte vor Einleitung der Behandlung ein Elektrokardiogramm (EKG)
ausgewertet werden. Nach Behandlungsbeginn mit Ribociclib (Kisqali®) sollte etwa an Tag 14
des ersten Zyklus erneut ein EKG durchgefiihrt werden, dann zu Beginn des zweiten Zyklus
und anschlie3end wie klinisch erforderlich [1]. Fir die Elektrokardiographische Untersuchung
wird daher entsprechend die GOP 27320 3x pro Patientin und Jahr zum Ansatz gebracht [18].

Ebenfalls vor der Behandlung, zu Beginn der ersten 6 Behandlungszyklen und anschlieRend
wie Klinisch erforderlich sollten bei den Patientinnen die Serumelektrolyte Kalium
(GOP 32081), Phosphor (GOP 32086), Calcium (GOP 32082) und Magnesium (GOP 32248)
bestimmt werden. Diese Untersuchungen sind im EBM abgebildet und werden jeweils 6x pro
Patientin und Jahr in die Kostenberechnung mit einbezogen [1,18].

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

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

GemaR Fachinformation wurde Letrozol nicht an einer ausreichenden Anzahl von Patientinnen
mit einer Kreatinin-Clearance von < 10 ml/min geprift. Vor diesem Hintergrund sollte daher
das mogliche Risiko und der mdgliche Nutzen bei solchen Patientinnen vor der Einnahme
sorgféltig in Erwégung gezogen werden [2,3]. Eine regelhafte Priifung der Nierenfunktion vor
Behandlungsbeginn ist nicht angezeigt, so dass dies nicht als zusétzliche GKV-Leistung in die
vorliegende Betrachtung aufgenommen werden muss.

Letrozol bewirkt eine Senkung des Ostrogen-Spiegels, so dass ein erhohtes Risiko fiir Osteo-
porose und Frakturen besteht. Bei Patientinnen mit bestehender VVorerkrankung und erhéhtem
Osteoporose-Risiko soll eine Knochendichtemessung und ggf. eine Osteoporosebehandlung
erfolgen [2,3]. Diese Leistungen werden an dieser Stelle nicht als regelhafte Unterschiede
aufgefuhrt.

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

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBlnahmen fiir die
Anwendung stellen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefuhrt
werden. So werden auch Knochendichteuntersuchungen und eine ggf. durchgefihrte
Behandlung mit Bisphosphonaten an dieser Stelle nicht angefihrt, da diese gemal
Fachinformation nur bei Frauen mit Osteoporose bzw. Osteoporose-Risiko angezeigt sind
[4,16].

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

Vergleichbar mit Letrozol kann die Behandlung mit Exemestan (z.B. Aromasin® oder
Exemestan HEXAL®) eine ausgepragte Ostrogensenkung verursachen. Folglich sollte gemaR
Fachinformation insbesondere bei Patientinnen mit Osteoporose oder erhéhtem Osteoporose-
risiko eine Knochendichtemessung erfolgen [5,6]. Diese Leistungen stellen analog zu Letrozol
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jedoch keine zusétzlichen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage des G-BA dar und
werden daher nicht zum Ansatz gebracht.

Vor Behandlungsbeginn sollten laut Fachinformation aufgrund der hohen Pravalenz einer
schweren Mangelerscheinung Routinemessungen der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Blutspiegel in
Betracht gezogen werden [5,6]. Dementsprechend wird die GOP 32413 ,,Quantitative
Bestimmung mittels Immunoassay zur Untersuchung auf 25-Hydroxy-Cholecalciferol
(Vitamin D) zum Ansatz gebracht [18].

Alle weiteren in der Fachinformation benannten VorsichtsmafRnahmen sind ebenfalls nicht als
zusétzliche GKV-Leistungen zu werten [5,6].

Fulvestrant (Faslodex® oder Fulvestrant® Hexal)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmalRnahmen fur die An-
wendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [7,8].

Goserelin (Zoladex®)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBlnahmen fiir die
Anwendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [9].

Leuprorelin (Trenantone®)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBlnahmen fiir die
Anwendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [10].

Zweckmalige Vergleichstherapie

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

Wihrend der Behandlung mit Tamoxifen (z. B. Nolvadex® oder Tamoxifen HEXAL®) sollte
das Blutbild, das Serumkalzium sowie die Leberfunktion laut Fachinformation regelméfig
kontrolliert werden. AulRerdem kann eine regelmaiiige Kontrolle der Triglyceride sinnvoll sein
[11,12].

Die Kontrolle der genannten Leistungen sollte laut Fachinformation regelmaRig erfolgen, ein
konkretes Kontrollintervall ist jedoch nicht angegeben. Hilfsweise wird daher davon
ausgegangen, dass Laborkontrollen jeweils 1x im Quartal erfolgen. Die Blutbild-
untersuchungen (GOP 32122 und 32123), die Bestimmung des Serumkalziums (GOP 32082)
sowie die Kontrolle der Leberfunktion (GOP 32058, GOP 32069 bis GOP 32071) und der
Triglyceride (GOP 32063) werden somit insgesamt 4x pro Patientin und Jahr zum Ansatz
gebracht [18].
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Dariiber hinaus schreibt die Fachinformation bei nicht hysterektomierten Patientinnen 1x pro
Jahr eine gynékologische Untersuchung im Hinblick auf Endometriumveranderungen vor.
Diese Untersuchung ist in der Regel mit der gynakologischen Grundpauschale (z.B. uber die
GOP 08211 fur Patientinnen zwischen dem 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr) abgegolten.

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

Sowohl die gynakologische als auch die augenérztliche Grundpauschale werden entsprechend
des Vorgehens des G-BA nicht als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen im Sinne der
Modulvorlage gewertet und daher nicht zum Ansatz gebracht [18].

Bezuglich  Augenkontrolluntersuchungen besteht zudem die Madoglichkeit, dass die
ophthalmologischen Symptome anamnestisch tiberpriift werden und keine Uberweisung zum
Augenarzt notwendig ist.

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

GemaR Fachinformation wurde Letrozol nicht an einer ausreichenden Anzahl von Patientinnen
mit einer Kreatinin-Clearance von < 10 ml/min geprift. Vor diesem Hintergrund sollte daher
das mogliche Risiko und der mogliche Nutzen bei solchen Patientinnen vor der Einnahme
sorgfaltig in Erwadgung gezogen werden [2,3]. Eine regelhafte Prifung der Nierenfunktion vor
Behandlungsbeginn ist nicht angezeigt, so dass dies nicht als zusétzliche GKV-Leistung in die
vorliegende Betrachtung aufgenommen werden muss.

Letrozol bewirkt eine Senkung des Ostrogen-Spiegels, so dass ein erhéhtes Risiko fiir Osteo-
porose und Frakturen besteht. Bei Patientinnen mit bestehender VVorerkrankung und erhéhtem
Osteoporose-Risiko soll eine Knochendichtemessung und ggf. eine Osteoporosebehandlung
erfolgen [2,3]. Diese Leistungen werden an dieser Stelle nicht als regelhafte Unterschiede
aufgefihrt.

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

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden. So werden auch Knochendichteuntersuchungen und eine ggf. durchgefihrte
Behandlung mit Bisphosphonaten an dieser Stelle nicht angefuhrt, da diese geméR
Fachinformation nur bei Frauen mit Osteoporose bzw. Osteoporose-Risiko angezeigt sind
[4,16].

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

Vergleichbar mit Letrozol kann die Behandlung mit Exemestan (z.B. Aromasin® oder
Exemestan HEXAL®) eine ausgepragte Ostrogensenkung verursachen. Folglich sollte gemaR
Fachinformation insbesondere bei Patientinnen mit Osteoporose oder erhéhtem
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Osteoporoserisiko eine Knochendichtemessung erfolgen [5,6]. Diese Leistungen stellen analog
zu Letrozol jedoch keine zusétzlichen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage des G-BA
dar und werden daher nicht zum Ansatz gebracht.

Vor Behandlungsbeginn sollten laut Fachinformation aufgrund der hohen Pravalenz einer
schweren Mangelerscheinung Routinemessungen der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Blutspiegel in
Betracht gezogen werden [5,6]. Dementsprechend wird die GOP 32413 ,,Quantitative
Bestimmung mittels Immunoassay zur Untersuchung auf 25-Hydroxy-Cholecalciferol
(Vitamin D)* zum Ansatz gebracht [18].

Alle weiteren in der Fachinformation benannten VorsichtsmaRnahmen sind ebenfalls nicht als
zusatzliche GKV-Leistungen zu werten [5,6].

Fulvestrant (Faslodex® oder Fulvestrant® Hexal)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen Vorsichtsmalnahmen fir die An-
wendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [7,8].

Megestrolacetat (Megestat®)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [13].

Medroxyprogesteronacetat (MPA®, Hexal)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen Vorsichtsmanahmen fir die Anwen-
dung stellen keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage des
G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [14].

Goserelin (Zoladex®)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefihrt
werden [9].

Leuprorelin (Trenantone®)

Die in der Fachinformation beschriebenen besonderen VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung stellen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage
des G-BA dar. Im Rahmen der standardisierten Kostendarstellung sollen nur regelhafte
Unterschiede, die unabhéngig von individuellen Patientencharakteristika anfallen, angefiihrt
werden [10].
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Regelhafte Leistungen im Anwendungsgebiet

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

Bestimmung des menopausalen Status

Vor Behandlungsbeginn muss der menopausale Status festgestellt werden. Patientinnen, bei
denen der menopausalen Status nicht eindeutig ist, sollten bei Bedarf biochemisch auf das
Vorliegen des Lutein-bildenden Hormons, des Follikel-stimulierenden Hormons und/oder auf
Ostradiol-Plasmaspiegel getestet werden [1,3,5,8-10,12-14].

Nachweisverfahren zur Bestimmung des HR und HER2-Status

Mdogliche Kosten zum Nachweis des HR-positiven und HER2-negativen Status der
Patientinnen wurden nicht beriicksichtigt, da sowohl Patientinnen, die mit Ribociclib
(Kisqali®), als auch Patientinnen, die mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie behandelt
werden zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bereits getestet wurden (vgl. Nutzenbewertung zu
Trastuzumab-Emtasin) [19].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Vollsténdiges Blutbild

Vollstdndiger Blutstatus mittels automatisierter VVerfahren 1,10€
(GOP 32122)
Zuschlag auf GOP 32122 bei nachfolgender mikroskopischer 0,40 €

Differenzierung (GOP 32123)

Leberfunktionstests

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

Kalium (GOP 32081) 0,25 €
Calcium (GOP 32082) 0,25 €
Phosphor anorganisch (GOP 32086) 0,40€
Magnesium (GOP 32248) 1,40 €
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
EKG
Elektrokardiographische Untersuchung (GOP 27320) 8,52 €

Quantitative Bestimmung von Vitamin D

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

Quantitative Bestimmung der Triglyceride

Triglyceride (GOP 32063) 0,25 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die angegebenen Kosten der arztlichen Leistungen geméaR EBM wurden im November 2018
der Online-Version des EBM-Katalogs (4. Quartal 2018) enthnommen [18].

Vollstéandiges Blutbild

Obligate Leistungsinhalte der GOP 32122 sind die Bestimmung von Hamoglobin, Hamatokrit,
Erythrozytenzéhlung, Leukozytenzéhlung, Thrombozytenzahlung sowie die mechanisierte
Z&hlung der Neutrophilen, Eosinophilen, Basophilen, Lymphozyten und Monozyten [18].

Die mechanisierte Z&hlung der Retikulozyten sowie die Bestimmung weiterer hdmatologischer
KenngrolRen zéhlen zu den fakultativen Leistungsinhalten dieser Gebiihrenordnungsposition
[18].

Mit Hilfe der GOP 32123 kann zudem ein Zuschlag auf die GOP 32122 erfolgen, wenn
anschlieend eine mikroskopische Differenzierung und Beurteilung aller korpuskuldren
Bestandteile des geféarbten Blutausstriches erfolgt [18].

Leberfunktionstests

Die Leberfunktion wird regelhaft mit Hilfe der Laborparameter Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-GT und Bilirubin
gesamt durchgefihrt und entsprechend der Ziffern GOP 32058 und GOP 32069 bis GOP 32071
im ambulanten Bereich zu Lasten der GKV abgerechnet [18].

Quantitative Bestimmung von Elektrolyten

Die Bestimmung der in den Fachinformationen benannten Serumelektrolyte ist ber die
Gebuhrenordnungspositionen 32081 (Kalium), GOP 32082 (Calcium), GOP 32086 (Phosphor)
und GOP 32248 (Magnesium) abgebildet [18].

Elektrokardiographische Untersuchung

Obligate Leistungsinhalte der GOP 27320 sind laut EBM ,mindestens 12 Abteilungen
(Extremitaten und Brustwand)“ [18].

Quantitative Bestimmung von Vitamin D

Mittels Immunoassay kann das 25-Hydroxy-Cholecalciferol (Vitamin D) untersucht und mit
Hilfe der GOP 32413 abgerechnet werden [18].
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Quantitative Untersuchung auf Triglyceride

Die Bestimmung der Triglyceride ist im ambulanten Bereich tber den EBM mit der Ziffer
GOP 32063 abrechnungsfahig [18].

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-22 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-10 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-16 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der The- Bezeichnung der Bezeichnung | Zusatzkosten | Zusatzkosten fir die
rapie (zu bewertendes Population bzw. der zusétz- pro Patient Population bzw.
Arzneimittel, zweck- Patientengruppe lich notwen- | pro Jahrin Patientengruppe
maRige Vergleichsthe- digen GKV- | Euro insgesamt in Euro
rapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneim

ittel

Ribociclib Pra- oder perimeno- | Vollstdndiges Blutbild
(Kisqali®) pausale Frauen mit 7y ), andiger | 8,80 € 16.966,40 € -
. HR-positivem,

Filmtabletten : Blutstatus 93.306,40 €
HER2-negativem GOP 32122
lokal fortgeschritte- ( )
nem oder metasta- Zuschlag auf | 3,20 € 6.169,60 € — 33.929,60 €
siertem Brustkrebs | GOP 32122

Leberfunktionstests

GOT 2,00 € 3.856,00 € — 21.206,00 €
GPT 2,00 € 3.856,00 € — 21.206,00 €
Gamma-GT | 2,00 € 3.856,00 € — 21.206,00 €
Bilirubin 2,00 € 3.856,00 € — 21.206,00 €
gesamt

Elektrokardiographische Untersuchung

EKG

2556 €

49.279,68 € -
271.012,68 €

Serumelektrolyte

Kalium 1,50 € 2.892,00 € — 15.904,50 €
Calcium 1,50 € 2.892,00 € — 15.904,50 €
Phosphor 2,40 € 4.627,20 € - 2544720 €
Magnesium 8,40 € 16.195,20 € -

89.065,20 €
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Bezeichnung der The- Bezeichnung der Bezeichnung | Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
rapie (zu bewertendes Population bzw. der zuséatz- pro Patient Population bzw.
Arzneimittel, zweck- Patientengruppe lich notwen- | pro Jahrin Patientengruppe
maRige Vergleichsthe- digen GKV- | Euro insgesamt in Euro
rapie) Leistung
Gesamt 59,36 € 114.446,08 € —
629.394,08 €

einem LHRH-Analogon

In Kombination mit einem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol oder Exemestan) oder Fulvestrant und

nem oder metasta-
siertem Brustkrebs

Letrozol Pra- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(z.B. Letrozol-biomo®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Filmtabletten HR-positivem, chen GKV-
HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimeno- | Es fallenkei- | 0 € 0€
(z.B. Anastrozol biomo) | Pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Filmtabletten HR—posmver_n, chgn GKV-
HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Exemestan Pra- oder perimeno- | Vitamin D 18,40 € 35.475,20 € -
(z.B. Exemestan Hexal®) | Pausale Frauen mit 195.095,20 €
Filmtabletten HR-positivem,
HERZ_neganvem Gesamt 18,40 € 35475,20 €-
lokal fortgeschritte- 195.095,20 €
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Fulvestrant Pré- oder perimeno- | Es fallenkei- | 0 € 0€
(z.B. Fulvestrant Hexal®) | Pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Fertigspritze HR—posmvem, ch(_en GKV-
HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pra- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(Zoladex®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
L HR-positivem, chen GKV-
Implantat in einer HER2-negativem Leistungen
Fertigspritze g . g
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimeno- | Es fallenkei- | 0 € 0€
(Trenantone®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Retardmikrokapseln und HR-positivem, chen GKV-
Suspensionsmittel HER2—negat|vem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
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Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
maRige Vergleichsthe-
rapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusétz-
lich notwen-
digen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten fur die
Population bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Initiale endokrine Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon

Tamoxifen
(z.B. Nolvadex®)
Filmtabletten

Pré- oder perimeno-
pausale Frauen mit
HR-positivem,
HER2-negativem
lokal fortgeschritte-
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs

Vollstéandiges Blutbild

Vollstandiger | 4,40 € 8.483,20 € — 46.653,20 €
Blutstatus

(GOP 32122)

Zuschlag auf | 1,60 € 3.084,80 € — 16.964,80 €
GOP 32122

Quantitative Untersuchung auf Calcium

Calcium

1,00€

1.928,00 € - 10.603,00 €

Leberfunktionstests

Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

HER2-negativem

GOT 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
GPT 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
Gamma-GT | 1,00 € 1.928,00 € — 10.603,00 €
Bilirubin 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
gesamt
Quantitative Bestimmung der Triglyceride
Triglyceride | 1,00 € 1.928,00 € — 10.603,00 €
Gesamt 12,00 € 23.136,00 € —
127.236,00 €
Letrozol Pra- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(z.B. Letrozol-biomo®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Filmtabletten HR-positivem, chen GKV-
HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(z.B. Anastrozol biomo) | Pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Filmtabletten HR-positivem, chen GKV-
: HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(Zoladex®) pausale Frauen mit | ne zuséatzli-
Imolantat in einer HR-positivem, chen GKV-
Fefti spritze HER2-negativem Leistungen
gsp lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimeno- | Es fallenkei- | 0 € 0€
(Trenantone®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
HR-positivem, chen GKV-
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siertem Brustkrebs

Bezeichnung der The- Bezeichnung der Bezeichnung | Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
rapie (zu bewertendes Population bzw. der zuséatz- pro Patient Population bzw.
Arzneimittel, zweck- Patientengruppe lich notwen- | pro Jahrin Patientengruppe
maRige Vergleichsthe- digen GKV- | Euro insgesamt in Euro
rapie) Leistung

lokal fortgeschritte- | Leistungen

nem oder metasta- an.

Nach vorangegangener endokriner Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon

Tamoxifen
(z.B. Nolvadex®)
Filmtabletten

Pré- oder perimeno-
pausale Frauen mit
HR-positivem,
HER2-negativem
lokal fortgeschritte-
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs

Vollstandiges Blutbild

Vollstandiger | 4,40 € 8.483,20 € — 46.653,20 €
Blutstatus

(GOP 32122)

Zuschlag auf | 1,60 € 3.084,80 € — 16.964,80 €
GOP 32122

Quantitative Untersuchung auf Calcium

Calcium

1,00€

1.928,00 € - 10.603,00 €

Leberfunktionstests

lokal fortgeschritte-
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs

GOT 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
GPT 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
Gamma-GT | 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
Bilirubin 1,00€ 1.928,00 € — 10.603,00 €
gesamt
Quantitative Bestimmung der Triglyceride
Triglyceride | 1,00 € 1.928,00 € — 10.603,00 €
Gesamt 12,00 € 23.136,00 € —
127.236,00 €
Letrozol Pré- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(z.B. Letrozol biomo) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
. HR-positivem, chen GKV-
Filmtabletten HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Anastrozol Pra- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(z.B. Anastrozol biomo) | Pausale Frauen mit | ne zusétzli-
Filmtabletten HR-positivem, chen GKV-
HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimeno- | Vitamin D 18,40 € 35.475,20 € -
(z.B. Exemestan Hexal®) | Pausale Frauen mit 195.095,20 €
. HR-positivem,
Filmtabletten HER2-negativem | Gesamt 18,40 € 35.475,20 € -
195.095,20 €
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Bezeichnung der The- Bezeichnung der Bezeichnung | Zusatzkosten | Zusatzkosten fur die
rapie (zu bewertendes Population bzw. der zuséatz- pro Patient Population bzw.
Arzneimittel, zweck- Patientengruppe lich notwen- | pro Jahrin Patientengruppe
maRige Vergleichsthe- digen GKV- | Euro insgesamt in Euro
rapie) Leistung
Megestrolacetat Pré- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(z.B. Megestat®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Tabletten HR-posmver_n, cht_an GKV-
HER2-negativem Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Medroxyprogesteron- Pra- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
acetat pausale Frauen mit | ne zusatzli-
(z.B. MPA Hexal®) HR-positivem, chen GKV-
Tabletten HER2—negat|ver_n Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(Zoladex®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
L HR-positivem, chen GKV-
Implantat in einer HER2-negativem Leistungen
Fertigspritze 9 . g
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs
Leuprorelin Pra- oder perimeno- | Es fallen kei- | 0 € 0€
(Trenantone®) pausale Frauen mit | ne zusatzli-
Retardmikrokapseln und HR-positivem, chen GKV-
Suspensionsmitel HER2—negat|ver_n Leistungen
lokal fortgeschritte- | an.
nem oder metasta-
siertem Brustkrebs

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
flr die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16) aus. Flgen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der Population

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Filmtabletten

HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs

(zu bewertendes bzw. Patientengruppe kosten pro Patient | kosten GKV

Arzneimittel, zweckmafige in Euro insgesamt in

Vergleichstherapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®) Pré- oder perimenopausale 29.770,43 € 57.397.389,04 € —
Frauen mit HR-positivem, 315.655.869,29 €

einem LHRH-Analogon

In Kombination mit einem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol oder Exemestan) oder Fulvestrant und

Letrozol Pré- oder perimenopausale 230,17 € 443.767,76 € -
(z.B. Letrozol-biomo®) Frauen mit HR-positivem, 2.440.492,51 €
Filmtabletten HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopausale 246,56 € 475.367,68 € —
Eilmtabletten HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopausale 436,47 € 841.514,16 € -
(z.B. Exemestan Hexal®) Frauen mit HR-positivem, 4.627.891,41 €
Filmtabletten HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Fulvestrant Pré- oder perimenopausale 9.980,32 € 19.242.056,96 € —
(z.B. Fulvestrant Hexal®) Frauen mit HR-positivem, 105.821.332,96 €
Fertiaspritze HER2-negativem lokal fortge-
gsp schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopausale 2.235,96 € 4.310.930,88 € -
(Zoladex®) Frauen mit HR-positivem, 23.707.883,88 €
.. Lo HER2-negativem lokal fortge-
Implantat in einer Fertigspritze schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Leuprorelin Pré&- oder perimenopausale 1.790,38 € 3.451.852,64 € -
(Trenantone®) Frauen mit HR-positivem, 18.983.399,14 €
Retardmikrokapseln und HER2-negativem lokal fortge-
Suspensionsmittel schrittenem oder metastasier-
P tem Brustkrebs
Ribociclib + (Aromatasehemmer oder Fulvestrant) + LHRH- | 31.790,98 € — 61.293.009,44 € -
Analogon 41.986,71 € 445.185.086,13 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Initiale endokrine Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon

Tamoxifen
(z.B. Nolvadex®)
Filmtabletten

Pré- oder perimenopausale
Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs

83,10€-123,25€

160.216,80 € -
1.306.819,75 €

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 82 von 107




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019

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

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der Population

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

(zu bewertendes bzw. Patientengruppe kosten pro Patient | kosten GKV
Arzneimittel, zweckmafige in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Letrozol Pré- oder perimenopausale 230,17 € 443.767,76 € -
(z.B. Letrozol-biomo®) Frauen mit HR-positivem, 2.440.492,51 €
Eilmtabletten HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopausale 246,56 € 475.367,68 € —
(z.B. Anastrozol biomo) Frauen mit HR-positivem, 2.614.275,68 €
. HER2-negativem lokal fortge-
Filmtabletten ; .
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopausale 2.235,96 € 4.310.930,88 € -
@ rauen mit HR-positivem, .707.883,
(Zoladex®) F it HR-positi 23.707.883,88 €
Imolantat in einer HER2-negativem lokal fortge-
FeEti spritze schrittenem oder metastasier-
gsp tem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopausale 1.790,38 € 3.451.852,64 € -
(Trenantone®) Frauen mit HR-positivem, 18.983.399,14 €

Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs

Nach vorangegangener endokrin

er Therapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon

Tamoxifen Pré- oder perimenopausale 83,10 € -123,25€ | 160.216,80 € —
(z.B. Nolvadex®) Frauen mit HR-positivem, 1.306.819,75 €
. HER2-negativem lokal fortge-

Filmtabletten . .

schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs
Letrozol Pré- oder perimenopausale 230,17 € 443.767,76 € -
(z.B. Letrozol-biomo®) Frauen mit HR-positivem, 2.440.492,51 €
Filmtabletten HER2-negativem lokal fortge-

schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs
Anastrozol Pré- oder perimenopausale 246,56 € 475.367,68 € —
(z.B. Anastrozol biomo) Frauen mit HR-positivem, 2.614.275,68 €

. HER2-negativem lokal fortge-

Filmtabletten ; .

schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs
Exemestan Pré- oder perimenopausale 436,47 € 841.514,16 € -
(z.B. Exemestan Hexal®) Frauen mit HR-positivem, 4.627.891,41 €
Filmtabletten HER2-negativem lokal fortge-

schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs
Megestrolacetat Pré- oder perimenopausale 5.409,30 € 10.429.130,40 € -

(z.B. Megestat®)
Tabletten

Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortge-
schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs

57.354.807,90 €
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population Jahrestherapie- Jahrestherapie-
(zu bewertendes bzw. Patientengruppe kosten pro Patient | kosten GKV
Arzneimittel, zweckmafige in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Medroxyprogesteronacetat Pré- oder perimenopausale 1.187,56 € 2.289.615,68 € -
(z.B. MPA Hexal®) Frauen mit HR-positivem, 12.591.698,68 €
Tabletten HER2-negativem lokal fortge-

schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs
Goserelin Pré- oder perimenopausale 2.235,96 € 4.310.930,88 € -
(Zoladex®) Frauen mit HR-positivem, 23.707.883,88 €
Implantat in einer HER_2-negativem lokal fortge-
Fertigspritze schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs
Leuprorelin Pré- oder perimenopausale 1.790,38 € 3.451.852,64 € -
(Trenantone®) Frauen mit HR-positivem, 18.983.399,14 €
Retardmikrokapseln und HER2-negativem lokal fortge-
Suspensionsmittel schrittenem oder metastasier-

tem Brustkrebs

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Angaben in Tabelle 3-24 ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Angaben aus den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 und der GroR3e der Zielpopulation von 1.928 — 10.603 Patientinnen
(s. Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5). Die ermittelte Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Dementsprechend sind an dieser Stelle keine
differenzierten Kostendarstellungen fiir verschiedene Patientengruppen darzustellen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

CDKa4/6-Inhibitoren wie Ribociclib decken einen hohen therapeutischen Bedarf im Anwen-
dungsgebiet (s. Abschnitt 3.2.2). Ribociclib ist neben Palbociclib (Ibrance®) und Abemaciclib
(Verzenios®) in dieser Wirkstoffklasse zugelassen.

Die Kombinationstherapie von Ribociclib mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant hat eine
dem bisherigen Therapiestandard (endokrine Monotherapie) deutlich Gberlegene Wirksamkeit.
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Deshalb ist davon auszugehen, dass ein Therapieversuch mit CDK4/6-Inhibitoren in
Kombination mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant fir einen grol3en Teil der Patientinnen
der Zielpopulation zumindest in Erwagung gezogen wird. Trotz des hohen therapeutischen
Bedarfs im Anwendungsgebiet und der deutlichen Uberlegenheit der Kombination von
Ribociclib mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant, kann derzeit jedoch nicht abgeschatzt
werden, wie sich die Praferenz der Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen
wird.

Kontraindikation fur die Anwendung von Ribociclib in Kombination mit Aromatasehemmern
oder Fulvestrant ist eine Uberempfindlichkeit gegen die jeweiligen Wirkstoffe oder einen der
sonstigen Bestandteile der Arzneimittel [1-14]. Dariiber hinaus soll bei Patientinnen, die eine
QTcF-Zeit von <450 Millisekunden aufweisen, eine Therapie nicht gestartet werden [1].
Beides ist als ausgesprochen selten zu betrachten.

In der Studie MONALEESA-7 wurde bis zur ersten Interimsanalyse eine Therapieabbruchrate
aufgrund von unerwunschten Ereignissen von ca. 4 % beobachtet [20]. Von einer dhnlichen
Therapieabbruchrate ist auch im Behandlungsalltag auszugehen. Damit reduziert sich die
Anzahl der Patientinnen auf 1.851 — 10.179.

Welche Marktanteile fur die CDK4/6-Inhibitoren (Ribociclib, Palbociclib und Abemaciclib) zu
erwarten sind, ist aufgrund der kurzen Zeit seit der Zulassung von Ribociclib fur die Kombina-
tionstherapie mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant zum gegenwartigen Zeitpunkt noch
nicht feststellbar.

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

Die Jahrestherapiekosten pro Patientin &ndern sich durch die hier vorgenommenen Angaben
nicht. Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV-Population, wie unter 3.3.5 angegeben, sind in
dem gleichen AusmaR (berschéatzt, wie die GrolRe der zu versorgenden Patientenpopulation
Uberschatzt ist.

Eine abschlieBende Angabe der erwarteten Versorgungsanteile der CDK4/6 Inhibitoren
(Ribociclib, Palbociclib und Abemaciclib) kann zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht gemacht
werden, weil die Datenbasis flr eine valide Schatzung noch nicht ausreicht. Wie bereits er-
wahnt, sind die derzeitigen Marktanteile fir diese Medikamente aufgrund der kurzen Zeit seit
der Zulassung von Ribociclib und Abemaciclib fir die Kombination mit Aromatasehemmern
oder Fulvestrant zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht feststellbar. Auch eine Abschétzung
maoglicher zukunftiger Veradnderungen dieser Anteile und damit der Jahrestherapiekosten ist
deshalb derzeit noch nicht moglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zu Behandlungsdauer, Therapiemodalitaten und zusétzlich notwendigen Leis-
tungen wurden den Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels Kisgali® sowie aller
zweckméRigen Vergleichstherapien und Begleittherapien (ausgewahlte Fachinformationen von
Arzneimitteln mit den Wirkstoffen Tamoxifen, Letrozol, Tamoxifen, Megestrolacetat,
Medroxyprogesteronacetat, Exemestan, Goserelin und Leuprorelin) entnommen.

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

Weitere Angaben sind folgenden offiziellen Quellen entnommen:

e Die DDD-Definitionen sind der amtlichen ATC/DDD-Klassifikation des DIMDI
entnommen (Version 2018).

e Die Kosten fur Arzneimittel auf Basis der Apothekenabgabepreise entstammen den
aktuellen Angaben in der Lauer-Taxe mit dem Informationstand 15.01.2019.

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

e EBM-Ziffern und Kosten fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen entstammen
dem von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) veroffentlichten Einheit-
lichen Bewertungsmalistab (EBM) in seiner aktuellen Fassung (4. Quartal 2018).
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Bei der Entscheidung, ob es sich im Einzelfall um regelhafte Unterschiede handelt, die im
Rahmen der standardisierten Kostenrechnung einzubeziehen sind, wurde sich an friheren
Beschlussen des G-BA orientiert.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. Europdische Kommission (2018): Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC Kisgali® 200 mg Filmtabletten [Zugriff: 9.1.2019] URL.:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2018/20181217143325/anx_143325_de.pdf.

2. biomo pharma GmbH (2017): Fachinformation letrozol-biomo® 2,5 mg Filmtabletten
[Zugriff: 19.12.2018] URL.: https://www.lauer-fischer.de.

3. Novartis Pharma GmbH (2017): Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Femara® 2,5 mg [Zugriff: 19.12.2018] URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/000898.

4. biomo pharma GmbH (2015): Fachinformation anastrozol-biomo® 1 mgFilmtabletten
[Zugriff: 9.1.2019] URL.: https://www.lauer-fischer.de.

5. Hexal AG (2015): Fachinformation Exemestan HEXAL® 25 mg Filmtabletten [Zugriff:
19.12.2018] URL.: https://www.lauer-fischer.de.

6. Pfizer Pharma PFE GmbH (2017): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Aromasin® [Zugriff: 19.12.2018] URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/001100.

7. AstraZeneca GmbH (2018): Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Faslodex® 250 mg Injektionslosung [Zugriff: 19.12.2018] URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/008300.

8. Hexal AG (2018): Fachinformation Fulvestrant Hexal® [Zugriff: 19.12.2018] URL.:
https://www.lauer-fischer.de.

9. AstraZeneca GmbH (2015): Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC) Zoladex® 3,6 mg Implantat [Zugriff: 19.12.2018] URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/002382.

10. Takeda GmbH (2017): Fachinformation Trenantone® Zweikammerspritze
Retardmikrokapseln und 1 ml Suspensionsmittel 11,25 mg. [Zugriff: 19.12.2018] URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/007849.

11. Hexal AG (2016): Fachinformation Tamoxifen HEXAL® Filmtabletten [Zugriff:
19.12.2018] URL.: https://www.lauer-fischer.de.

12. AstraZeneca GmbH (2015): Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Nolvadex® 20 mg Filmtabletten [Zugriff: 19.12.2018] URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/001493.

13. Swedish Orphan Biovitrum (Sobi) (2014): Fachinformation MEGESTAT 160 mg
Tabletten [Zugriff: 19.12.2018] URL: https://www.fachinfo.de/suche/fi/020124.

14. Hexal AG (2015): MPA 250/500 mg HEXAL®, Tabletten [Zugriff: 19.12.2018] URL:
https://www.lauer-fischer.de.

15. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2018-B-120 [VERTRAULICH]
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16.

17.

18.

19.

20.

AstraZeneca GmbH (2017): Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC) Arimidex® 1 mg Filmtabletten [Zugriff: 19.12.2018] URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/004706.

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) (2018):
Anatomisch-therapeutisch-chemische-Klassifikation mit Tagesdosen; Amtliche Fassung
des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2018 [Zugriff: 20.6.2018]
URL: https://www.wido.de/fileadmin/wido/downloads/zip-
Arzneimittel/wido_arz_amtlicher_atc-index_2018 1217.zip.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) (2018): Einheitlicher Bewertungsmafstab
Stand: 4. Quartal 2018 [Zugriff: 17.12.2018] URL:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_4. Quartal_2018.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2014): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V —Trastuzumab Emtansin. [Zugriff: 17.12.2018] URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2853/2014-06-19 AM-RL-XII_Trastuzumab-
Emtansin_2014-01-01-D-084_TrG.pdf.

Tripathy D, Im S-A, Colleoni M et al (2018): Ribociclib plus endocrine therapy for
premenopausal women with hormone-receptor-positive, advanced breast cancer
(MONALEESA-7): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol; 19(7): 904-915.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 88 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 11.01.2019

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

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die folgenden Anforderungen zur qualititsgesicherten Anwendung wurden der aktuellen
Fachinformation von Ribociclib [1], sowie den Anhangen zur Kommissionsentscheidung fur
Ribociclib entnommen und leiten sich im Wesentlichen aus den Sicherheitsdaten des klinischen
Studienprogramms mit Ribociclib ab [2].

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

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

Anforderungen an die Infrastruktur

Die Vorhaltung und Bereitstellung spezifischer Strukturen ist nicht notwendig.

Dosierung und Art der Anwendung

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

Kisqgali sollte zusammen mit 2,5 mg Letrozol oder einem anderen Aromatasehemmer oder mit
500 mg Fulvestrant angewendet werden.

Wenn Kisqali in Kombination mit einem Aromatasehemmer angewendet wird, sollte der
Aromatasehemmer kontinuierlich wahrend des 28-tagigen Zyklus einmal taglich eingenommen
werden. Weitere Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels (Fachinformation) des Aromatasehemmers zu entnehmen.

Bei Anwendung von Kisgali in Kombination mit Fulvestrant wird Fulvestrant an den Tagen 1,
15 und 29 und danach einmal monatlich intramuskulér verabreicht. Weitere Informationen sind
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) von Fulvestrant zu
entnehmen.
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Die Behandlung von pra- und perimenopausalen Frauen mit den zugelassenen Kisqali-
Kombinationen sollte gemé&R der lokalen klinischen Praxis auch einen LHRH-Agonisten
einschlieBen.

Kisgali kann zu oder unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Patientinnen
sollten angehalten werden, die Dosis jeden Tag ungefahr zur gleichen Zeit, vorzugsweise
morgens, einzunehmen. Falls die Patientin sich nach der Einnahme erbricht oder eine Dosis
auslasst, sollte an dem betreffenden Tag keine zusétzliche Dosis eingenommen werden. Die
néchste verschriebene Dosis sollte zur Gblichen Zeit eingenommen werden.

Dosismodifikationen bei Auftreten von Nebenwirkungen

Das Management von schweren oder nicht tolerierbaren Nebenwirkungen kann eine
voriibergehende Unterbrechung der Einnahme, eine Dosisreduktion oder die Beendigung der
Behandlung mit Kisqali erforderlich machen. Dabei sind zwei Dosisreduktionsschritte méglich:
auf 400 mg und auf 200 mg pro Tag. Es gelten die in der Tabelle 3-25 und Tabelle 3-26
ausgefiihrten Empfehlungen.

Vor Einleitung der Behandlung sollten Leberfunktionstests durchgefiihrt und ein vollstandiges
Blutbild aufgenommen werden. Je nach Schweregrad einer Neutropenie oder eines
beobachteten Transaminasen-Anstiegs sollten Dosisanpassungen erfolgen (Tabelle 3-25).
Sowohl die Aufnahme eines groRen Blutbildes als auch die Leberfunktionstests sollten wahrend
der ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen, danach zu Beginn eines jeden der folgenden 4 Zyklen und
anschlieBend wie klinisch erforderlich wiederholt werden. Sollte eine weitere Dosisreduktion
auf unter 200 mg/Tag erforderlich sein, ist die Behandlung dauerhaft zu beenden.

Tabelle 3-25: Spezifische unerwiinschte Ereignisse, die eine Dosisanpassung von Ribociclib
erfordern

Grad 1 oder 2 Grad 3 Grad 4
(ANC 1.000/mm3 bis < UNG) (ANC 500 bis < 1.000/mm3) (ANC <
500/mmg)

Neutropenie
Nicht febril Febril*

Keine Dosisanpassung erforderlich Dosisunterbrechung | Dosisunterbre- Dosisunter-
bis Verbesserung chung bis Ver- brechung bis
auf Grad < 2. besserung auf Verbesserung
Behandlung mit Grad < 2. Be- auf Grad < 2.
Kisqali® auf glei- | handlung mit Behandlung
cher Dosisstufe Kisqali™ wieder | mjt Kisqali®
wieder aufnehmen. | @ufnehmen und wieder auf-
Bei erneutem Auf- | UM 1 Dosisstufe nehmen und
treten einer Grad 3- | Vo' n9eM um 1 Dosis-
Toxizitat: Dosis- stufe verrin-
unterbrechung bis gern.
Verbesserung, dann
Behandlung mit
Kisqgali® wieder
aufnehmen und um
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Grad 1 oder 2 Grad 3 Grad 4
(ANC 1.000/mm3 bis < UNG) (ANC 500 bis < 1.000/mm3) (ANC <
500/mms3)

1 Dosisstufe ver-
ringern.

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

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

lung mit Kisgali® auf Wird Grad 3 erneut erreicht, Kisgali®

gleicher Dosisstufe wieder | absetzen.
aufnehmen wird Grad 2
erneut erreicht, Behand-
lung mit Kisqali® mit der
néchst niedrigeren Dosis-
stufe wieder aufnehmen.

Ausgangswert Grad 2:
Keine Dosisunterbrechung.

Hepatobiliare Toxizitat: Gleichzeitige Erhohung von AST und/oder ALT zusammen mit einer
Zunahme des Gesamtbilirubins ohne Vorliegen einer Cholestase

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

Andere Toxizitaten

Keine Dosisanpassung erforderlich. Geeignete Dosisunterbrechung bis Verbesserung Kisgali®
medizinische Therapie einleiten und Uber- auf Grad < 1, dann die Behandlung mit absetzen
wachen wie Klinisch erforderlich. Kisgali auf gleicher Dosisstufe wieder

aufnehmen.

Wird Grad 3 erneut erreicht, die
Behandlung mit Kisgali auf der nachst
niedrigeren Dosisstufe wieder
aufnehmen.

Einteilung des Schweregrades Klinischer unerwiinschter Ereignisse nach den ,,Common Terminology Criteria
for Adverse Events” (CTCAE) v. 4.03

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

** Ausgangswert = Wert vor Behandlungsbeginn

Abkiirzungen: ANC, Gesamtzahl der Neutrophilen; AST, Aspartat-Aminotransferase; ALT, Alanin-Amino-
transferase; ONG, obere Normgrenze; UNG, untere Normgrenze

Tabelle 3-26: Dosisanpassung und Management von QT-Zeit-Verlangerung

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

nachst niedrigeren Dosisstufe wieder aufzunehmen.

3. Liegt die QTcF erneut bei > 481 ms, die Dosis aussetzen, bis QTcF < 481 ms fallt,
und anschlieBend die Behandlung mit Kisgali® mit der nachst niedrigeren
Dosisstufe wieder aufnehmen.
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Beobachtung Malinahme
EKG mit Liegt die QTcF uiber 500 ms, ist Kisgali® voribergehend abzusetzen, bis QTcF bei
QTcF > 500 ms <481 ms liegt. AnschlieBend kann die Behandlung mit Kisqali® mit der néchst

niedrigeren Dosisstufe wieder aufgenommen werden.

Im Fall einer Verlangerung des QTcF-Intervalls auf mehr als 500 ms oder einer Ver-
anderung um mehr als 60 ms im Vergleich zum Ausgangswert in Kombination mit
Torsades de Pointes, polymorpher ventrikuldrer Tachykardie oder Anzeichen/Sympto-
men einer schwerwiegenden Arrhythmie muss Kisqali® dauerhaft abgesetzt werden.

Abkirzungen: EKG, Elektrokardiogramm; ms, Millisekunden

Vor Beginn der Behandlung mit Kisqgali sollte ein EKG ausgewertet werden. Nach
Behandlungsbeginn sollte etwa an Tag 14 des ersten Zyklus erneut ein EKG durchgefiihrt
werden, dann zu Beginn des zweiten Zyklus und anschlieBend wie klinisch erforderlich. Bei
Auftreten einer QTcF-Verlangerung wahrend der Behandlung werden haufigere
EKG-Kontrollen empfohlen. Dosisanpassungen sollten wie in Tabelle 3-26 angegeben
vorgenommen werden.

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

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

e mit Long-QT-Syndrom.

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

e mit Elektrolytabweichungen.

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

Wechselwirkungen von Ribociclib mit anderen Arzneimitteln und weitere
Wechselwirkungen

Substanzen, die die Ribociclib Plasmakonzentrationen erhthen kénnen

Ribociclib wird vor allem Gber CYP3A4 metabolisiert. Daher kdnnen Arzneimittel, welche die
Enzymaktivitdt von CYP3A4 beeinflussen, das pharmakokinetische Profil von Ribociclib
veréndern. Die gleichzeitige Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors Ritonavir (zweimal taglich
100 mg Uber 14 Tage) mit einer Einzelgabe von 400 mg Ribociclib erhéhte bei gesunden
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Probanden die Exposition gegenuber Ribociclib (AUCins) und die maximale Konzentration
(Cmax) um das 3,2 bzw. das 1,7 Fache im Vergleich zur alleinigen Gabe einer Einzeldosis von
400 mg Ribociclib. Cmax und AUCiast von LEQ803 (ein bedeutender Metabolit von Ribociclib,
mit weniger als 10 % der Exposition der Muttersubstanz) verringerten sich um 96 % bzw. 98 %.

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

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

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

Substanzen, die die Ribociclib Plasmakonzentrationen verringern kénnen

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

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

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Kisgali® verandert werden kdnnen

Ribociclib ist ein moderater bis starker CYP3A4-Inhibitor und kdnnte mit Arzneistoffen
interagieren, die Uber CYP3A4 metabolisiert werden. Dies kann zu erhdhten Serumkonzen-
trationen des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels fihren.

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

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Koffein (CYP1A2-Substrat) mit mehreren Dosen Kisgali®

(400 mg) erhohte sich bei gesunden Probanden die Exposition gegeniiber Koffein um 20 %
(1,20 faches) im Vergleich zur alleinigen Gabe von Koffein. Bei der klinisch relevanten Dosis
von 600 mg wiesen Simulationen auf Basis von PBPK Modellen nur auf eine schwach aus-
gepréagte Hemmwirkung von Ribociclib auf CYP1A2-Substrate (< 2facher Anstieg der AUC)
hin.

Substanzen, die Substrate von Transportern sind

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

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

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

Arzneimittel, die den pH Wert im Magen erhéhen

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

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und Letrozol

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

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und Anastrozol

Daten aus einer klinischen Studie an Patientinnen mit Brustkrebs weisen auf keine klinisch
relevanten Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Ribociclib und Anastrozol nach
gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel hin.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und Fulvestrant

Daten aus einer Kklinischen Studie an Patientinnen mit Brustkrebs zeigten keine klinisch
relevanten Auswirkungen von Fulvestrant auf die Exposition gegenlber Ribociclib nach
gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und Tamoxifen

Daten aus einer klinischen Studie an Patientinnen mit Brustkrebs zeigten, dass die
Konzentration von Tamoxifen nach gleichzeitiger Anwendung mit Ribociclib um etwa das 2-
Fache erhoht wurde.

Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und oralen Kontrazeptiva

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen zwischen Ribociclib und oralen Kontrazeptiva
durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
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Zu erwartende Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Kisgali® und Arzneimitteln, die bekanntermaRen das
QT-Intervall verldangern konnen, wie etwa Antiarrhythmika (einschlie3lich aber nicht
beschrankt auf Amiodaron, Disopyramid, Procainamid, Chinidin und Sotalol), und anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall bekanntermalRen verlangern (einschlielich aber nicht
beschrankt auf Chloroquin, Halofantrin, Clarithromycin, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Azithromycin, Haloperidol, Methadon, Moxifloxacin, Bepridil, Pimozid und intravends
verabreichtes Ondansetron), ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Ausserdem wird die Anwendung von Kisqali in Kombination mit Tamoxifen nicht empfohlen
(siene Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

Lebensmittel

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

Kisqgali® enthalt Phospholipide aus Sojabohnen (Sojalecithin). Patientinnen, die allergisch
gegen Erdnuss oder Soja sind, diirfen Kisgali® deshalb nicht einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

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

Leberfunktionsstérungen

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

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

Bei Patientinnen Uber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

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

- Mikrokristalline Cellulose

- Crospovidon (Typ A)

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

- Hochdisperses Siliciumdioxid

FilmUberzug:

- Eisen(I1,111) oxid (E172, schwarz)

- Eisen(l11) oxid (E172, rot)

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

- Talkum

- Titandioxid (E171)

- Xanthangummi

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Kisqali® ist ein Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die in Tabelle 3-27 angegebenen Malknahmen zur Risikominimierung sind, entsprechend der
Vorgaben, dem EPAR (CHMP AR) entnommen [2]. Bei Verweisen auf die Fachinformation
sind entsprechende Zitate eingefugt.

Tabelle 3-27: MaRRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Routinemaf3nahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

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

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der

Anwendung)
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

s. Ausfliihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhin-

weise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung)

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

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

»-Neutropenie war die am haufigsten beobachtete
Nebenwirkung (73,7%) und eine Grad 3 oder 4 Abnahme
der Neutrophilenzahlen (basierend auf Laborbefunden)
wurde bei 58,6% der Patientinnen berichtet, die Kisgali plus
irgendeine Kombination in den Phase-111-Studien erhielten.

Die Zeit bis zum Auftreten einer Neutropenie Grad 2, 3 oder
4 betrug bei den Patientinnen mit diesem Ereignis im
Median 16 Tage. Die Zeit bis zur Riickbildung von Grad >
3 (Normalisierung oder auf < Grad 3) betrug nach
Unterbrechung der Behandlung und/oder Dosisreduktion
und/oder  Abbruch  der  Behandlung in  den
Behandlungsgruppen mit Kisgali plus irgendeiner
Kombination im Median 12 Tage. Eine febrile Neutropenie
wurde bei ca. 1,4 % der Patientinnen, die in den Phase Il
Studien Kisqali erhielten, berichtet. Die Patientinnen sollten
angewiesen werden, das Auftreten von Fieber unverziglich
zu berichten.

In Abhéngigkeit vom Schweregrad der Neutropenie erfolgt
die Behandlung durch Kontrolle der Laborwerte und
Aussetzen der Dosis und/oder Dosisanpassung. Die Rate an
Behandlungsabbriichen aufgrund einer Neutropenie war
niedrig (0,8%) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4)*

Hepatobiliare
Toxizitt

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,48und5.3

UE Follow Up Formulare fur unerwiinschte Ereignisse

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

s. Ausfliihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung)

»Vor Einleitung der Behandlung mit Kisgali sollten
Leberfunktionstests ~ durchgefiihrt ~ werden. Nach
Behandlungsbeginn sollte die Leberfunktion Uberwacht
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Keine weiteren
Malnahmen

Ribociclib (Kisgali®)
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

Basierend auf dem Schweregrad der Transaminasen
Anstiege muss die Behandlung mit Kisqali wie in Tabelle 3
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8) beschrieben moglicherweise
unterbrochen, die Dosis verringert oder das Arzneimittel
abgesetzt werden. Empfehlungen fiir Patientinnen mit um >
3 Grad erhéhten AST/ALT Ausgangswerten liegen nicht
vor.“

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

»In den Kklinischen Phase Il Studien traten Ereignisse
hepatobilidrer Toxizitdt unter Kisqgali plus irgendeine
Kombination haufiger auf als unter Placebo plus irgendeine
Kombination (23,2 % bzw. 16,5 %), wobei bei Patientinnen,
die mit Kisqali plus irgendeine Kombination behandelt
wurden, Uber mehr Nebenwirkungen des Grads 3/4
berichtet wurde (11,4 % bzw. 5,4 %). Es wurden Anstiege
der Transaminasen beobachtet. Erh6hungen von ALT (9,7
% versus 1,5 %) und AST (6,7 % versus 2,1 %) auf Grad 3
oder 4 wurden sowohl im Kisqgali als auch im Placeboarm
beobachtet. Gleichzeitige Erhdhungen von ALT oder AST
auf mehr als das Dreifache des oberen Normbereichs und
von Gesamt Bilirubin auf mehr als das Doppelte des oberen
Normbereichs mit alkalischer Phosphatase im Normbereich
und ohne Cholestase, traten bei 6 Patientinnen auf (4
Patientinnen in Studie A2301 [MONALEESA 2], deren
Spiegel sich innerhalb wvon 154 Tagen wieder
normalisierten, und 2 Patientinnen in Studie F2301
[MONALEESA 3], deren Spiegel sich innerhalb von 121
bzw. 532 Tagen wieder normalisierten, nachdem Kisqali
abgesetzt wurde). In der Studie E2301 (MONALEESA 7)
wurden keine derartigen Félle beobachtet.

Dosisunterbrechungen und/oder -anpassungen aufgrund
von Ereignissen hepatobilidrer Toxizitat wurden bei 10,4 %
der mit Kisqali plus irgendeiner Kombination behandelten
Patientinnen berichtet, hauptsachlich aufgrund erhdhter
ALT Werte (6,9 %) und/oder erhdhter AST Werte (6,1 %).
Zu einem Abbruch der Behandlung mit Kisqali plus
irgendeiner Kombination kam es bei 2,3 % der Patientinnen
aufgrund abnormaler Leberfunktionstests und bei 0,4 %
aufgrund von Hepatotoxizitat (sieche Abschnitte 4.2 und
4.4).

In den Kklinischen Phase 111 Studien traten 83,2 % (89/107)
der Grad 3 oder 4 ALT bzw. AST Erhéhungen innerhalb der
ersten 6 Behandlungsmonate auf. Unter den Patientinnen
mit Grad 3 oder 4 ALT/AST Erhéhungen in der Gruppe mit
Kisqgali plus irgendeine Kombination betrug die mediane
Zeit bis zum Auftreten der Erhdhungen 85 Tage. Die
mediane Zeit bis zur Wiederherstellung (Normalisierung
oder < Grad 2) betrug in der Gruppe mit Kisqali plus
irgendeine Kombination 22 Tage.“

Abschnitt 5.3 der Fachinformation (Praklinische Daten zur

Sicherheit)

»Studien zur  Toxizitdt bei  wiederholter Gabe
(Behandlungsschema: 3 Wochen Verabreichung/1l Woche
Pause), die bis zu 27 Wochen an Ratten und bis zu

Ribociclib (Kisgali®)
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

39 Wochen an Hunden durchgefiihrt wurden, zeigten, dass
das hepatobilidfre System (proliferative Veranderungen,
Cholestase, sandédhnliche Gallensteine und eingedickte
Galle) das primdre Ziel einer durch Ribociclib
hervorgerufenen Toxizitat ist. Als Zielorgane der
pharmakologischen Wirkung von Ribociclib haben sich in
Studien zur wiederholten Gabe des Arzneimittels u. a.
Knochenmark (Hypozellularitat), Lymphsystem
(lymphoide Depletion), Darmschleimhaut (Atrophie), Haut
(Atrophie), Knochen (verringerte Knochenbildung), Niere
(gleichzeitige Degeneration und Regeneration tubulérer
Epithelzellen) und Hoden (Atrophie) herausgestellt.
Abgesehen von den atrophischen Verénderungen der
Hoden, die eine Tendenz zur Rickbildung zeigten, bildeten
sich alle anderen Verénderungen nach einem 4-wochigen
behandlungsfreien Intervall vollstandig zurlick. Die
Exposition gegeniiber Ribociclib in Toxizitatsstudien bei
Tieren lag im Allgemeinen unter oder entsprach der bei
Patientinnen beobachteten Exposition nach wiederholter
Gabe von 600 mg/Tag (basierend auf AUC).*

QT-Zeit-Verlangerung

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,45,4.8,5.1und5.3

UE Follow Up Formulare fur unerwiinschte Ereignisse

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

s. Ausfliihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung)

»In der Studie E2301 (MONALEESA-7) wurde bei 14/87
Patientinnen (16,1 %), die Kisqgali in Kombination mit
Tamoxifen erhielten, und bei 18/245 Patientinnen (7,3 %),
die Kisgali in Kombination mit einem nicht-steroidalen
Aromatasehemmer (NSAI) erhielten, eine Verlangerung
des QTcF-Intervalls um >60ms gegeniber dem
Ausgangswert beobachtet. Die Anwendung von Kisqali in
Kombination mit Tamoxifen wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

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

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

Bei Patientinnen, bei denen bereits eine QTc-Verlangerung
oder ein entsprechendes signifikantes Risiko vorliegt, ist die

Keine weiteren
Malnahmen

Ribociclib (Kisgali®)
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Anwendung von Kisgali zu vermeiden. Dazu gehdren
Patientinnen:

e mit Long-QT-Syndrom;

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

e mit Elektrolytabweichungen.

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

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

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

»Die gleichzeitige ~Anwendung von Kisgali und
Arzneimitteln, die bekanntermaBBen das QT-Intervall
verlangern  konnen, wie etwa  Antiarrhythmika
(einschlieBlich aber nicht beschrénkt auf Amiodaron,
Disopyramid, Procainamid, Chinidin und Sotalol), und
anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall
bekanntermaRen verldngern (einschlielich aber nicht
beschrankt auf Chloroquin, Halofantrin, Clarithromycin,
Ciprofloxacin, Levofloxacin, Azithromycin, Haloperidol,
Methadon, Moxifloxacin, Bepridil, Pimozid und intravends
verabreichtes Ondansetron), ist zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ausserdem wird die Anwendung von Kisgali in
Kombination mit Tamoxifen nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).“

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

»In Studie E2301 (MONALEESA 7) war die beobachtete
mittlere QTcF-Verlangerung gegeniiber dem Ausgangswert
in der Subgruppe mit Tamoxifen plus Placebo etwa 10 ms
hoéher als in der Subgruppe mit NSAI plus Placebo. Dies
deutet darauf hin, dass Tamoxifen allein einen QTcF-
Verlangerungseffekt hatte, der zu den in der Kisgali-plus-
Tamoxifen-Gruppe beobachteten QTcF-Werten beitragen
kann. Im Placeboarm trat bei 6/90 Patientinnen (6,7 %)
unter Tamoxifen und bei keiner Patientin unter einem NSAI
eine Verlangerung des QTcF-Intervalls von > 60 ms
gegendber dem Ausgangswert auf (sieche Abschnitt 5.2).
Eine Verlangerung des QTcF-Intervalls von > 60 ms
gegeniber dem Ausgangswert wurde bei 14/87
Patientinnen (16,1 %) unter Kisqgali plus Tamoxifen und bei
18/245 Patientinnen (7,3 %) unter Kisqgali plus ein NSAI
beobachtet. Die Anwendung von Kisgali in Kombination
mit Tamoxifen wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).
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In den Klinischen Phase IlI Studien hatten 8,4 % der
Patientinnen unter Kisqgali plus Aromatasehemmer oder
Fulvestrant und 3,2 % der Patientinnen unter Placebo plus
Aromatasehemmer oder Fulvestrant mindestens ein
Ereignis einer Verldngerung des QT Intervalls
(einschlieBlich verlangerter QT Zeit im EKG und Synkope).
Eine Auswertung der EKG Daten zeigte, dass 14
Patientinnen (1,3 %) im Vergleich zur Baseline einen QTcF
Wert von > 500 ms hatten und 59 Patientinnen (5,6 %) eine
Verléangerung des QTcF Intervalls um > 60 ms zeigten.
Torsade de  Pointes  wurde nicht  berichtet.
Dosisunterbrechungen/ anpassungen wurden bei 2,3 % der
mit Kisqgali plus Aromataseinhibitor oder Fulvestrant
behandelten Patientinnen aufgrund einer verlédngerten QT
Zeit im Elektrokardiogramm und Synkope berichtet.

Die Analyse der EKG Daten zeigte bei 52 Patientinnen (4,9
%) in der Gruppe unter Kisgali plus Aromatasehemmer
oder Fulvestrant und 11 Patientinnen (1,4 %) in der Gruppe
unter Placebo plus Aromatasehemmer oder Fulvestrant
mindestens einmal einen QTcF Wert von > 480 ms nach
Studienbeginn. Bei den Patientinnen mit einer QTcF
Verléangerung von > 480 ms betrug die mediane Zeit bis
zum Auftreten unabhéngig von der Kombination 15 Tage,
und diese Veranderungen waren nach Dosisunterbrechung
und/oder Dosisverringerung reversibel (siehe Abschnitte
4.2,4.4und 5.2).”

Abschnitt 5.1 der Fachinformation (Pharmakodynamische
Eigenschaften)

»3 aufeinanderfolgende EKGs wurden nach Gabe einer
Einzeldosis und nach Erreichen des Steady States
aufgezeichnet, um die Wirkung von Ribociclib auf das QTc
Intervall  bei  Patientinnen  mit  fortgeschrittener
Krebserkrankung zu beurteilen. In einer Analyse zur
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wurden insgesamt
997 Patientinnen untersucht, die mit Ribociclib in Dosen
von 50 bis 1200 mg behandelt wurden. Die Analyse deutete
darauf hin, dass Ribociclib zu einer
konzentrationsabhdngigen Verlangerung des QTc Intervalls
fuhrt. Die geschétzte mittlere QTcF Verdnderung
gegeniber dem Ausgangswert betrug fir 600 mg Kisgali in
Kombination mit NSAI oder Fulvestrant 22,0 ms (90%-KI:
20,56; 23,44) bzw. 23,7 ms (90%-KI: 22,31; 25,08) bei der
geometrischen mittleren Cmax im Steady State, verglichen
mit 34,7 ms (90%-KI: 31,64; 37,78) in Kombination mit
Tamoxifen (siehe Abschnitt 4.4).

Abschnitt 5.3 der Fachinformation (Praklinische Daten zur
Sicherheit)

»In-vivo-Studien zur Kardialen Sicherheit bei Hunden
zeigten eine dosis- und  konzentrationsabhangige
Verlangerung des QTc-Intervalls bei einer Exposition, wie
sie bei Patienten nach Anwendung der empfohlenen Dosis
von 600 mg zu erwarten ist. Bei erhdhten Expositionen
(ungefahr dem 5-fachen der erwarteten klinischen Cpax)
besteht auBerdem das Potenzial einer Induktion von
vorzeitigen ventrikuléren Kontraktionen (PVC).*

Reproduktionstoxizitét

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.4,
4.6 und 5.3

Keine weiteren
MafRnahmen
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Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung)

»Frauen im gebéarfahigen Alter sollten wéhrend der
Behandlung mit Kisqgali und fir mindestens 21 Tage nach
der letzten Dosis eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).“

Abschnitt 4.6 der Fachinformation (Fertilitat, Schwanger-
schaft und Stillzeit)

»Vor Behandlungsbeginn  mit  Kisgali ist der
Schwangerschaftsstatus zu bestimmen.

Frauen im gebdrfahigen Alter, die mit Kisqali behandelt
werden, sollen wahrend der Behandlung und fur mindestens
21 Tage nach Ende der Behandlung mit Kisqgali eine
wirksame Kontrazeption (z. B. Kontrazeption mit doppelter
Barrieremethode) anwenden.

Es liegen keine adaquaten kontrollierten Studien zur
Anwendung von Kisqgali bei Schwangeren vor. Wie
Befunde bei Tieren zeigen, kann Ribociclib bei
Verabreichung an Schwangere fetale Schadigungen
verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Kisqgali wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebéarfahigen Alter, die keine Kontrazeption anwenden,
wird nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Ribociclib in die Muttermilch
Ubertritt. Es liegen keine Daten Uber die Wirkungen von
Ribociclib auf gestillte Sduglinge oder auf die Milchbildung
vor. Ribociclib und seine Metabolite traten in die Milch von
sdugenden Ratten (ber. Patientinnen, die Kisqgali
einnehmen, sollten bis mindestens 21 Tage nach der letzten
Dosis nicht stillen.

Es liegen keine klinischen Daten Uber die Auswirkungen
von Ribociclib auf die Fertilitit vor. Wie Tierstudien
gezeigt haben, kann Ribociclib bei reproduktionsfahigen
Mannern die Fertilitdt beeintrachtigen (siehe Abschnitt
5.3).“

Abschnitt 5.3 der Fachinformation (Praklinische Daten zur
Sicherheit)

»Ribociclib  zeigte fetotoxische sowie teratogene
Wirkungen bei Dosen, die weder bei Ratten noch
Kaninchen zu Toxizitatserscheinungen beim Muttertier
fuhrten. Nach préanataler Exposition wurde eine erhéhte
Inzidenz von Postimplantationsverlusten und reduziertes
Fetalgewicht bei Ratten beobachtet. Ribociclib war bei
Kaninchen nach einer Exposition, die in der hdchsten
empfohlenen Dosis von 600 mg/Tag unter der Exposition
bei Menschen lag bzw. das 1,5-Fache der Exposition bei
Menschen betrug (basierend auf der AUC) teratogen.

Bei Ratten kam es neben einer Verringerung des fetalen
Gewichts zu  Skelettverdnderungen, von  denen
angenommen wird, dass diese vorlbergehender Natur
und/oder auf das geringere Gewicht der Feten
zuriickzufiuhren sind. Bei Kaninchen kam es zu
unerwinschten Effekten auf die embryonale und fetale
Entwicklung, was an der erhéhten Rate fetaler Anomalien
(Fehlbildungen bzw. &uRerliche, viszerale und skelettale
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

Varianten) und der Auswirkung auf das Wachstum der
Feten (geringeres Gewicht der Feten) erkennbar war. Zu
diesen Befunden gehorten verkleinerte/kleine
Lungenlappen und ein zusétzliches Gefall am Aortenbogen
sowie  Zwerchfellhernie,  fehlender  akzessorischer
Lungenlappen oder (teilweise) fusionierte Lungenlappen
und ein verkleinerter/kleiner akzessorischer Lungenlappen
(30 und 60 mg/kg), ein zusatzliches/rudimentares
dreizehntes Rippenpaar, ein deformiertes Zungenbein und
eine verringerte Anzahl an Phalangen am Daumen. Es
ergaben sich keine Hinweise auf embryo fetale Mortalitét.

In einer Fertilitatsstudie an  weiblichen  Ratten
beeintrachtigte Ribociclib in allen Dosen bis zu 300
mg/kg/Tag weder die Reproduktionsfunktion noch die
Fertilitat oder die frihe Embryonalentwicklung (was bei
einer Exposition unter oder gleich der klinischen Exposition
von Patienten in der héchsten empfohlenen Dosis von 600
mg/Tag, basierend auf der AUC, wahrscheinlich ist).

Ribociclib wurde nicht auf Auswirkungen auf die
mannliche Fertilitat untersucht. Toxizitatsstudien an Ratten
und Hunden mit Expositionen, die kleiner oder gleich der
humanen Exposition bei der hdchsten empfohlenen
Tagesdosis von 600 mg/Tag waren (basierend auf der
AUC), zeigten jedoch atrophische Verénderungen der
Hoden. Diese Auswirkungen kénnen auf eine direkte
antiproliferative Wirkung auf die Keimzellen in den Hoden
zuriickgefuhrt ~ werden, was zur  Atrophie  der
Samenkanélchen flhrt.

Ribociclib und seine Metaboliten gelangen schnell in die
Milch von Ratten. Die Exposition gegeniiber Ribociclib war
in der Milch héher als im Plasma.*

Wichtige potenzielle Risiken

Eingeschrankte
Nierenfunktion

Aufnahme in die Fachinformation in Abschnitt 4.2, 4.8 und
5.2

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

s. Ausfliihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

Ein erhohter Kreatininwert im Blut ist als haufige
Nebenwirkung aufgefiihrt.

Abschnitt 5.2 der Fachinformation (Pharmakokinetische
Eigenschaften)

».Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse von 77 Patienten mit normaler
Nierenfunktion (eGFR > 90 ml/min/1,73 m2), 76 Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR 60 bis < 90
ml/min/1,73 m2) und 35 Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR 30 bis < 60 ml/min/1,73
m2) hatten leichte und mittelschwere
Nierenfunktionsstdérungen keine Auswirkung auf die

Keine weiteren
Malnahmen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung

Ribociclib  Exposition (siehe Abschnitt 4.2). Die
Pharmakokinetik von Ribociclib bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstorungen wurde nicht untersucht.

Fehlende Informationen

Sicherheit in
japanischen Patienten

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

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

Keine weiteren
Malnahmen

Sicherheit bei
mannlichen Patienten
mit Brustkrebs

Derzeit sind die verfugbaren Daten begrenzt und nicht
ausreichend um den Bedarf fiir eine MaRnahme zur
Risikominimierung zu stitzten.

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

Keine weiteren
MafRnahmen

Langzeitanwendung

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

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

Studie
CLEEO11A2301
(MONALEESA-2) :
“A randomized
double-blind, placebo-
controlled Phase |11
study of ribociclib in
combination with
letrozole for the
treatment of
postmenopausal
women with HR+,
HER2-negative
advanced breast
cancer who received
no prior therapy for
advanced disease.”

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

®
®

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

2]

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Europdische Kommission (2018): Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC Kisgali® 200 mg Filmtabletten [Zugriff: 9.1.2019] URL.:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2018/20181217143325/anx_143325_de.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA) (2018): CHMP extension of variation assessment
report. Invented name Kisgali. International non-proprietary name: ribociclib
[VERTRAULICH]
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