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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

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

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V.

Al Aromataseinhibitor

AKT Proteinkinase B

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

BCRP Breast cancer resistance protein

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

BSEP Bile salt export pump

CBR Clinical benefit rate (klinische Nutzenrate)

CDK Cyclin dependent kinase (Cyclin-abhangige Kinase )

CDKi CDK-Inhibitor

CISH Chromosome in situ hybridization

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete response (vollstandiges Ansprechen)

CRF Case Report Form (Priifbogen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CtDNA Circulatin Tumor DNA (Zirkulierende Tumor-DNA)

CYP Cytochrom P450

DFS Disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V.

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation

DNA deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsaure)

ECHO Echokardiogramm

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group (Européische Organisation fiir
Krebsforschung und -behandlung)

eCRF electronic Case Report Form
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Abkurzung Bedeutung

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(Europdische Organisation fur Krebsforschung und -behandlung)

EOT End of treatment (Behandlungsende)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire

ESMO European Society for Medical Oncology

ESR1 Estrogen receptor 1 (Ostrogenrezeptor 1)

EU Europaische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluorescent in situ hybridization

FSH Follikel stimulierendes Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

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

GIT Gastrointestinaltrakt

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hormonrezeptor

HR Hazard Ratio

HR+ hormonrezeptorpositiv

HRQoL Health related quality of life (Gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IHC Immunohistochemie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology (beinhaltet ,,Interactive Voice Response

System* und ,,Interactive Web Response System*)
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Seite 24 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

Abkurzung Bedeutung

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

LH-RH Luteineizing hormone-releasing hormone

LH-RHa Luteineizing hormone-releasing hormone agonist

LLN Lower limit of normal (untere Grenze des Normwertes)
LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikuldre Auswurffraktion)
MATE Multidrug and toxin extrusion protein

MBC Metastatic Breast Cancer

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MCID Minimal clinically important difference

MRNA messenger Ribonukleinséure

MTC Mixed Treatment Comparison

mTOR mechanistic Target of Rapamycin (Ziel des Rapamycins im Saugetier)
MUGA Multiple Gated Acquisition

NCCN National Cancer Center Network

NCI National Cancer Institut

NSAI Nonsteroidal Aromatase Inhibitors = nicht-steroidale Aromatasehemmer
n.e. nicht erreicht

OCT Organic cation transporter

OR Odds Ratio

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate)

0OS Overall survival (Gesamtberleben)

PD Progressive disease (fortschreitende Erkrankung)

PFS Progression-free survival (Progressionsfreies Uberleben)
PI3K Phosphoinositid-3-Kinasen

PP Per protocol

PPS Per-protocol set

PR Partial response (partielles Ansprechen)

PRO Patient reported outcome (Patientenberichteter Endpunkt)
PS Performance status

PT Preferred Term
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Abkurzung Bedeutung

qd quaque die (einmal taglich)

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QoL Quality of Life (Lebensqualitat)

QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia

Rb Retinoblastom

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Risk Ratio

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

SD Stable disease (Stabile Erkrankung)

StD Standard deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SISH Silver-enhanced in situ hybridization

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TNM Tumor-Node-Metastasis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTP Time to progression (Zeit bis zur Progression)

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal (Obere Grenze des Normwertes)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des medizinischen
Zusatznutzens von Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie bei der Behandlung von postmenopausalen Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale endo-
krine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie auf Grundlage der
besten vorhandenen Evidenz zu beurteilen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die zweckméRige Vergleichstherapie dabei wie
folgt definiert [1]:

Fur das Anwendungsgebiet Al (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen als initiale
endokrine Therapie):

e Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder gegebenenfalls Tamoxifen, wenn
Aromatasehemmer nicht geeignet sind.

Fur das Anwendungsgebiet B1 (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen, die zuvor
eine endokrine Therapie erhielten):

e Tamoxifen oder
e Anastrozol oder

e Fulvestrant (nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung) oder

e Letrozol (nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung) oder

e Exemestan (nur fur Patientinnen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung)
oder

e Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur fiir Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht-steroidalen
Aromataseinhibitor (NSAI) gekommen ist).

In Bezug auf Anwendungsgebiet B1 ist anzumerken, dass die Zulassung von Fulvestrant einen
Einsatz bei endokrin vorbehandelten Frauen nur nach vorangegangener Antidstrogenbehand-
lung vorsieht [2]. Wie auch der G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgesprach feststellt,
sieht der G-BA in der vorliegenden besonderen Therapie- und Versorgungssituation jedoch
einen medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, Fulvestrant auch bei Patientinnen nach
Vorbehandlung mit Aromatasehemmern als Vergleich zu berlcksichtigen [1]. Dement-
sprechend werden in die vorliegende Nutzenbewertung auch Studien eingeschlossen, in denen

Ribociclib (Kisgali®) Seite 28 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

Fulvestrant im Vergleichsarm bei Patientinnen eingesetzt wurde, die ausschlie8lich mit Aro-
matasehemmern vorbehandelt sind.

Die Bewertung erfolgt auf Basis patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitat
(Gesamtiiberleben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben (PFS), progressionsfreies
Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2), Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie, Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik, Gesundheits-
zustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit.

Datenquellen

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

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die Kriterien in Tabelle 4-1
erfullen.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl von Studien flr die Bewertung

Einschlusskriterien

Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen die Behandlung

El Patientenpopulation als initiale endokrine Therapie erfolgt oder die bereits eine vorangegangene
endokrine Therapie erhalten haben
. Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant gemaR der jeweiligen Fachinfor-
E2 Intervention

mation

Eine oder mehrere der folgenden Therapieoptionen:
e Bei der Behandlung von Patientinnen als initiale endokrine Therapie:
- Anastrozol
- Letrozol
- Fulvestrant
- Tamoxifen (wenn Al nicht geeignet sind)

E3 Vergleichstherapie
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e Bei der Behandlung von Patientinnen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhielten:

- Tamoxifen
- Anastrozol

- Fulvestrant (fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogen- oder Al-Behandlung)

- Letrozol (fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogen-Behandlung)

- Exemestan (fur Patientinnen mit Progress nach einer
Antiéstrogen-Behandlung)

- Everolimus in Kombination mit Exemestan (fiir Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht-steroidalen Al (NSAI) gekommen
ist)

Mindestens einer der folgenden Endpunkte:
e  Gesamtiberleben
e Progressionsfreies Uberleben

e Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden
Therapielinie

E4 Endpunkte e  Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
e  Tumoransprechen

o  Krankheitssymptomatik

e  Gesundheitszustand

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét

e Vertraglichkeit

E5 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien, in-vitro-Untersuchungen, gesundheitsékonomische

Al Studientyp oder andere biomathematische Modellrechnungen

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

Abkirzungen: Al, Aromataseinhibitor; HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR, Hormonrezeptor;
RCT, randomized controlled trial

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

Da sie die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, wurden ausschlieflich randomisierte kon-
trollierte Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen (Evidenzstufe 1b). Zur Bewertung
der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurde zudem das Verzerrungspotenzial der rele-
vanten Studien beurteilt. Geméall den Vorgaben der AM-NutzenV wurden dabei sowohl end-
punktibergreifende als auch endpunktspezifische Aspekte beriicksichtigt. Da nur eine Studie
eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht méglich.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-111-Studie MONALEESA-
3, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant gegenuiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Fulvestrant bei postmenopausalen Frauen mit HR-posi-
tivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs, die im Vorfeld keine oder nur eine
vorausgegangene endokrine Therapielinie fir ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben,
untersucht wurden.

Die Studie MONALEESA-3 bildet die beiden Anwendungsgebiete Al (Behandlung von
postmenopausalen Patientinnen als initiale endokrine Therapie) sowie B1 (Behandlung von
postmenopausalen Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten) gemaR der Fest-
legung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ab. Da das im Vergleichsarm
der Studie eingesetzte Fulvestrant fur beide Anwendungsgebiete der durch den G-BA festge-
legten zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht und sich im Rahmen der vorgelegten Sub-
gruppenanalysen aullerdem fir keinen der untersuchten Endpunkte eine Effektmodifikation
durch das Merkmal ,,vorherige endokrine Therapie® (keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) zeigten, wurden die
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie fur die Nutzenbewertung von Ribociclib in beiden
Anwendungsgebieten herangezogen.

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

Gesamtiiberleben (OS)

Die Ergebnisse der Studie MONALEESA-3 belegen ein statistisch signifikant verldngertes
Gesamtlberleben unter der Kombinationstherapie mit Ribociclib + Fulvestrant gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie mit einer Reduktion des Sterberisikos um 33 % (HR = 0,67
[0,47; 0,96]; p = 0,030). Das mediane Gesamtiiberleben wurde bislang in keinem der beiden
Studienarme erreicht.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Fur den primaren Studienendpunkt, das progressionsfreie Uberleben, ergab sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir die Therapie mit Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant. Das
mediane progressionsfreie Uberleben konnte um 7,7 Monate von 12,8 Monaten im Vergleichs-
arm auf 20,5 Monate im Ribociclib + Fulvestrant-Arm verlangert werden, was einer Reduktion
des Risikos fir Tod oder Progression unter Ribociclib um 41 % entspricht (HR =0,59
[0,48; 0,73]; p < 0,001).

Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)

Auch flr das progressionsfreie Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie
(PFS2) zeigt die Studie MONALEESA-3 eine statistisch signifikante Uberlegenheit der
Ribociclib-Fulvestrant-Kombinationstherapie mit einer Reduktion des Progressions- bzw.
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Mortalitatsrisikos um 33 % (HR = 0,67 [0,50; 0,89]; p =0,005). Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts lag der Median in der VVergleichsgruppe bei 25,1 Monaten, im Interventionsarm konnte
wegen der geringen Zahl der Ereignisse bislang noch keine Schatzung vorgenommen werden.

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die Einleitung
einer Chemotherapie im Ribociclib + Fulvestrant-Arm statistisch signifikant spéater erforderlich
als im Kontrollarm der Studie (HR =0,73 [0,57; 0,94]; p = 0,013). Die mediane Zeit bis zur
ersten nachfolgenden Chemotherapie unter der Kontrolltherapie lag bei 23,9 Monaten, im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm konnte wegen der geringen Zahl der Ereignisse bislang noch
keine Schéatzung vorgenommen werden.

Tumoransprechen

Sowohl die Gesamtansprechrate als auch die klinische Nutzenrate waren mit 32,4 % (vs.
21,5 %) bzw. mit 70,2 % (vs. 62,8 %) in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe statistisch
signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe (p = 0,002 bzw. p = 0,041) und bestétigen damit
die klare Uberlegenheit der Ribociclib-Therapie. Die Auswertung der Dauer des Ansprechens
belegt auBerdem die Nachhaltigkeit der erzielten Remissionen. So behielten ber 70 % der
Patientinnen in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe ein bereits erreichtes Ansprechen bis zum
Datenschnitt fur die vorliegende Analyse bei.

Krankheitssymptomatik

Die krankheitsbedingten Symptome wurden in der Studie MONALEESA-3 mittels der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie Uber den Fragebogen BPI-SF erfasst. Aufgrund
der variablen Beobachtungszeiten in den Studienarmen erfolgte die Auswertung fiir alle
patientenberichteten Endpunkte auf Basis von Uberlebenszeitanalysen. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden nicht beobachtet.

Gesundheitszustand

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden mittels der Lebensqualitatsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer klinisch
relevanten Verschlechterung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Vertraglichkeit

Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer im Ribociclib + Fulvestrant-Arm
langer war als im Vergleichsarm, wurde fur alle Operationalisierungen eine Auswertung der
Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von Uberlebens-
zeitanalysen durchgefihrt. In Bezug auf die Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse
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(CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegender unerwinschter Ereignisse sowie unerwinschter
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Ribociclib (HR = 4,46 [3,45; 5,77]; p < 0,001 bzw. HR = 1,72 [1,21; 2,45];
p=0,002 bzw. HR =2,73 [1,58; 4,74]; p <0,001). Diese Unterschiede wurden mafiigeblich
durch transiente und reversible Veranderungen von Laborparametern (insbesondere
Neutropenien und Leukopenien sowie die Erhhung von Leberwerten) bedingt. Diese sind zwar
therapie- und bewertungsrelevant, da Malknahmen ergriffen werden missen, um dem
jeweiligen Ereignis entgegenzuwirken, allerdings bleiben sie in der Regel ohne fir die
Patientinnen spurbare Konsequenzen. Bei Betrachtung von SOCs, die die patientenrelevanten
Konzepte dieser Verénderungen und somit fir die Patientinnen direkt wahrnehmbare
Ereignisse erfassen, ergaben sich dagegen keine bzw. nur geringfugige Unterschiede
zuungunsten von Ribociclib.

In Bezug auf weitere im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchte spezifische
unerwinschte Ereignisse auf Basis von Systemorganklassen zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede sowohl zugunsten als auch zuungunsten von Ribociclib + Fulvestrant
(Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: HR =0,67 [0,55; 0,81];
p <0,001; Augenerkrankungen: HR = 2,26 [1,43; 3,55]; p < 0,001; Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts: HR = 1,88 [1,54; 2,28]; p < 0,001; Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes: HR = 2,85 [2,16; 3,75]; p < 0,001).

Da die Wirkung von Ribociclib nicht wie bei einer Chemotherapie auf einer unspezifischen
Zytotoxizitdt beruht, sondern auf einem reversiblen Eingriff in den Zellzyklus, sind die
Nebenwirkungen von Ribociclib reversibel und lassen sich durch Dosisreduktionen
und -unterbrechungen gut kontrollieren. Insbesondere fuihrten die unerwiinschten Ereignisse im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit Fulvestrant nicht zu
einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und des allgemeinen Gesund-
heitszustandes. Insgesamt werden die Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber tiberwiegend
als transient und behandelbar eingestuft.

Zusammenfassung

Wie die vorgelegten Daten zeigen, fuhrt die Therapie mit Ribociclib + Fulvestrant gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Fulvestrant zu einem statistisch signifikant verlangerten
Gesamtiberleben, einer klaren Senkung des Progressionsrisikos, einer Verbesserung des
Tumoransprechens sowie einer verzogerten Notwendigkeit zum Einsatz einer zytotoxischen
Chemotherapie, ohne dass es dabei zu einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch unerwtinschte Ereignisse kommt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-I11-Studie
MONALEESA-3, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit
Fulvestrant gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Fulvestrant bei Patientinnen der
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Zielpopulation evaluiert wurden. Aufgrund der hohen Evidenzstufe (Evidenzstufe Ib), der
guten Studienqualitat sowie der Validitat der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft
der Nachweise als ,,hoch* einzustufen. Eine valide Beurteilung des Zusatznutzens ist deshalb
mit hoher Ergebnissicherheit méglich. Aufgrund der erbrachten Nachweise begriindet sich der
Zusatznutzen von Ribociclib + Fulvestrant gegentiber der zweckmafRigen Vergleichstherapie
im Hinblick auf die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und Vertraglichkeit dabei wie folgt:

Mortalitét

Wie die Ergebnisse der MONALEESA-3-Studie belegen, bewirkt die Kombinationstherapie
mit Ribociclib und Fulvestrant im Vergleich zur alleinigen Fulvestrant-Therapie eine deutliche
Verlangerung des Gesamtuberlebens. Bereits auf Basis der Priméranalyse vom November 2017
zeigte sich unter der Ribociclib + Fulvestrant-Therapie eine statistisch signifikante Reduktion
des Sterberisikos um 33 % (HR = 0,67 [0,47; 0,96]; p = 0,030). Mit der statistisch signifikanten
Senkung des Mortalitatsrisikos im Ribociclib-Arm liegt somit eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV vor. GemaR
den Vorgaben der AM-NutzenV ist der Zusatznutzen von Ribociclib plus Fulvestrant
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Dimension ,,Mortalitit“ daher als
betrachtlich einzustufen.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben und Tumoransprechen

Die Uberlegenheit von Ribociclib in Bezug auf das Gesamtiiberleben wird auRerdem durch
weitere Vorteile bei den Morbiditatsendpunkten gestiitzt. Statistisch signifikante und klinisch
relevante Unterschiede zugunsten von Ribociclib zeigten sich fiir das progressionsfreie
Uberleben, das progressionsfreie Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie
(PFS2) sowie fir das Tumoransprechen. Dabei handelt es sich um eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV:

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

e Das progressionsfreie Uberleben ist aus Sicht der Patientinnen ein relevanter Endpunkt.
In einer Patientenpréferenz-Studie stuften Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs
die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens als das nach dem Gesamtuberleben
zweitwichtigste Behandlungsergebnis ein [3]. Diese Beobachtung stimmt tberein mit
Untersuchungen, die zeigen, dass alleine aufgrund des Wissens um eine drohende
Krankheitsprogression Angste und Depressionen auftreten konnen [4,5]. Die
Wahrnehmung einer langerfristigen Krankheitskontrolle sowie der Abstand von einer
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lebensbedrohlichen Situation sind somit fur die Patientinnen als spurbare Linderung der
Erkrankung erfahrbar.

e Wie die Ergebnisse der MONALEESA-3-Studie zeigen, ist die Verzégerung der
Krankheitsprogression und die anhaltende Reduktion der Tumorlast zudem mit einer
statistisch signifikanten Verldngerung des Gesamtiiberlebens verbunden. Die Vorteile
von Ribociclib in Bezug auf progressionsfreies Uberleben, PFS2 und Tumoransprechen
werden somit direkt in eine verlangerte Uberlebenszeit umgesetzt.

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Auch fur die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Ribociclib. Da die Einleitung einer zytotoxischen Chemotherapie
haufig mit schwerwiegenden Nebenwirkungen sowie mit einer fur die Patientinnen belastenden
intravendsen Applikation verbunden ist und zugleich den Ubergang in ein weiter
fortgeschrittenes Krankheitsstadium signalisiert, ist die Verzdgerung einer Chemotherapie-
Behandlung fur die Patientinnen von hoher Relevanz.

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass viele Patientinnen in der betrachteten friilhen Phase des
Krankheitsverlaufs noch keine bzw. eine nur schwach ausgepragte Symptomatik aufweisen.
Zudem ist es Ziel der Behandlung, durch regelméRige Kontrollen friihzeitig eine
Tumorprogression zu erkennen und die Therapie umzustellen, bevor es zu einer starkeren
Auspragung von Symptomen und einer deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitat
kommt.

Zusammenfassung

Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Berlicksichtigung der GrofRe der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditdt” ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Ribociclib gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse zu Lebensqualitdtsparametern ergaben keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Auch wenn der Zusatznutzen in der Kategorie
,»Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat daher als nicht belegt einzustufen ist, zeigen die
Ergebnisse der MONALEESA-3-Studie, dass die Lebensqualitat unter der Behandlung mit der
Ribociclib-Fulvestrant-Kombination auf einem vergleichbaren Niveau gehalten wird wie unter
der Fulvestrant-Monotherapie und somit VVorteile der Ribociclib-Therapie in den Dimensionen
»Mortalitit” und ,,Morbiditat* nicht durch Einbullen in der Lebensqualitit erkauft werden.

Vertraglichkeit

Fir die Endpunkte ,,schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), ,,schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse* sowie ,,unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten*
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ergab sich ein statistisch signifikanter Nachteil von Ribociclib + Fulvestrant. Die beobachteten
Unterschiede wurden jedoch maligeblich durch Verdnderungen von Laborparametern
(insbesondere Neutropenien und Leukopenien sowie die Erhéhung von Leberwerten) bestimmt.
Diese sind zwar therapie- und bewertungsrelevant, da Malinahmen ergriffen werden mussen,
um dem jeweiligen Ereignis entgegenzuwirken, allerdings sind sie transient und reversibel und
bleiben in der Regel ohne fir die Patientinnen spirbare Konsequenzen. Die Betrachtung von
Systemorganklassen, die die patientenrelevanten Konzepte dieser Verdnderungen und somit flr
die Patientinnen direkt wahrnehmbare Ereignisse erfassen, ergab dagegen keine bzw. nur
geringfugige Unterschiede zuungunsten von Ribociclib + Fulvestrant. Insbesondere flihrten die
unerwunschten Ereignisse im Vergleich zu Fulvestrant nicht zu einer Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und des allgemeinen Gesundheitszustandes. In der
Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als bedeutsam, aber tiberwiegend als transient und
behandelbar eingestuft und rechtfertigen daher keine Herabstufung des Ausmafes des
Zusatznutzens.

Fazit

Der Zusatznutzen von Ribociclib + Fulvestrant gegeniiber Fulvestrant bei der Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener
endokriner Therapie ergibt sich aus der Verlangerung des Gesamtuberlebens, der Verzégerung
der Krankheitsprogression, der Erhéhung der Remissionsraten sowie der verzigerten
Notwendigkeit zum Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie. Zugleich belegen die
vorgelegten Daten, dass Vorteile von Ribociclib in den Kategorien ,,Mortalitdt“ und
,»Morbiditdt* nicht mit einer Einschrinkung der Lebensqualitit verbunden sind, sondern diese
unter der Therapie mit Ribociclib langfristig stabil gehalten wird. In der Gesamtschau
verbleiben also uUberwiegend positive Effekte, wobei eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV erzielt wird. Nach
den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Beriicksichtigung der Effektstarken, des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung ist der
Zusatznutzen von Ribociclib gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie damit fir alle
Patientinnen im zugelassenen Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit als betréachtlich
einzustufen.
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Tabelle 4-2: Ausmal des Zusatznutzens Ribociclib + Fulvestrant vs. Fulvestrant

Endpunktkategorie Ribociclib + Fulvestrant vs. Ausmal des
Endpunkt Fulvestrant Zusatznutzens

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

Mortalitat
Gesamtiiberleben (OS) Median (Monate): n. e. vs. n.e. Zusatznutzen, Ausmaf
HR: 0,67 [0,47; 0,96] betréachtlich
p =0,030
Wahrscheinlichkeit: hoch
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS) Median (Monate): 20,5 vs. 12,8 Zusatznutzen, Ausmaf
HR: 0,59 [0,48; 0,73] betrachtlich
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch
Progressionsfreies Uberleben unter Median (Monate): n. e. vs. 25,1 Zusatznutzen, Ausmafd
Einschluss der nachfolgenden HR: 0,67 [0,50; 0,89] betrachtlich

Therapielinie (PFS2) 0 = 0,005

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Median (Monate): n. e. vs.23,9 Zusatznutzen, Ausmaf
Chemotherapie HR: 0,73 [0,57; 0,94] betrachtlich
p=0,013
Wahrscheinlichkeit: hoch%é
Tumoransprechen Zusatznutzen, Ausmaf
betréchtlich
Gesamtansprechrate (ORR) 32,4 %vs. 21,5 %
RR:1,5[1,1;2,0]
p = 0,002
Klinische Nutzenrate (CBR) 69,9 % vs. 48,5 %
RR:1,1[1,0;1,3]
p =0,041

Wahrscheinlichkeit: hoch

Krankheitssymptomatik (EORTC Zusatznutzen nicht belegt

QLQ-C30) — Zeit bis zur

Verschlechterung™
Fatigue Median (Monate): 22,4 vs. n. e.

HR: 0,96 [0,71; 1,30]

p =0,810
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant vs.
Fulvestrant

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

Ausmalf des
Zusatznutzens

Ubelkeit / Erbrechen

Schmerzen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Diarrh6

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,91 [0,34; 2,40]
p=0,843

Median (Monate): 24,9 vs. n.e.
HR: 1,04 [0,71; 1,52]
p = 0,856

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,62 [0,32; 1,19]

p =0,146

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,96 [0,54; 1,71]

p =0,881

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 2,35 [0,90; 6,15]
p=0,072

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,33 [0,59; 2,99]

p = 0,490

Median (Monate): n. e. vs. n. e.

HR: 16141989 [0,00; n.e.]
p =0,083

Krankheitssymptomatik (BPI-SF) —
Zeit bis zur Verschlechterung™

Starkster Schmerz

Median (Monate): 25,4 vs. n.e.
HR: 0,80 [0,57; 1,14]
p =0,220

Zusatznutzen nicht belegt

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

7 Punkte-Kriterium

10 Punkte-Kriterium

Median (Monate): 22,2 vs. 19,7
HR: 0,95 [0,71; 1,26]
p=0,712

Median (Monate): 22,2 vs. 19,7
HR: 0,89 [0,66; 1,19]

p = 0,440

Zusatznutzen nicht belegt
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant vs.
Fulvestrant

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

Ausmalf des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Lebensqualitét

Kdrperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Median (Monate): n.e. vs. 19,4
HR: 0,80 [0,60; 1,06]
p=0,122

Median (Monate): 22,1 vs. n. e.
HR: 0,96 [0,70; 1,30]
p=0,767

Median (Monate): 23,1 vs. n. e.
HR: 1,22 [0,88; 1,68]
p=0,229

Median (Monate): 23,1 vs. 22,4
HR: 0,89 [0,66; 1,22]
p=0,478

Median (Monate): 22,1 vs. 22,4
HR: 1,21 [0,89; 1,64]
p=0,234

Median (Monate): 24,9 vs. 22,9
HR: 1,11 [0,79; 1,56]

p = 0,544

Zusatznutzen nicht belegt

Vertraglichkeit — Zeit bis zum (ersten) E

reignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): 1,9 vs. n. e.
HR: 4,46 [3,45; 5,77]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,72 [1,21; 2,45]
p =0,002

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GrolRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Unerwtinschte Ereignisse, die zum

Median (Monate): n. e. vs. n. e.

GrolRerer Schaden; keine

Therapieabbruch™" fithrten HR: 2,73 [1,58; 4,74] Herabstufung des
0 < 0,001 Zusatznutzens
Wahrscheinlichkeit: niedrig
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Ribociclib + Fulvestrant vs.
Fulvestrant

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

Ausmalf des
Zusatznutzens

Spezifische unerwiinschte Ereignisse (SOC)

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

Median (Monate): 15,7 vs. n.e.

HR: 29,17 [12,02; 70,80]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 5,59 [3,28; 9,51]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Grolerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Median (Monate): 9,0 vs. 16,9
HR: 1,49 [1,18; 1,89]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Infektionen und parasitare
Erkrankungen (CTCAE-Grad 3/4)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 2,30 [0,95; 5,54]
p = 0,057

GroRerer/geringerer
Schaden nicht belegt

Erkrankungen der Leber und

Median (Monate): n.e. vs. n.e.

GroRerer/geringerer

HR: 0,98 [0,58; 1,65]
p=0,932

Gallenblase HR: 1,03 [0,44; 2,38] Schaden nicht belegt
p = 0,947
Herzerkrankungen Median (Monate): n.e. vs. n.e. GroRerer/geringerer

Schaden nicht belegt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Median (Monate): 7,9 vs. 4,6

Geringerer Schaden,

HR: 2,26 [1,43; 3,55]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Knochenerkrankungen HR: 0,67 [0,55; 0,81] Ausmal3: gering
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch®®
Augenerkrankungen Median (Monate): n.e. vs. n.e. GroRerer Schaden; keine

Herabstufung des
Zusatznutzens

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Median (Monate): 0,6 vs. 7,9
HR: 1,88 [1,54; 2,28]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

GroRerer Schaden; keine
Herabstufung des
Zusatznutzens

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie Ribociclib + Fulvestrant vs. Ausmal des
Endpunkt Fulvestrant Zusatznutzens

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

Erkrankungen der Haut und des Median (Monate): 6,0 vs. n.e. GroRerer Schaden; keine
Unterhautzellgewebes HR: 2,85 [2,16; 3,75] Herabstufung des
0 < 0,001 Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit: niedrig

* Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

** Eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert wurde als
Verschlechterung angesehen.

"™ Eine Zunahme des Scores um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als
Verschlechterung angesehen.

"™ Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo, eine alleinige
Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht gestattet.

§ Eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte bzw. 10 Punkte gegenilber dem Ausgangswert
wurde als Verschlechterung angesehen.

8 Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sowohl Richtung als auch GrofBe des beobachteten Effekts
mit denen objektiv erfasster ZielgroRen wie dem Gesamtiiberleben, dem progressionsfreien Uberleben und
dem Tumoransprechen Kkorrelieren, die wiederum in direktem Zusammenhang mit dem Beginn einer
nachfolgenden Chemotherapie stehen (vgl. Abschnitt 4.4.1)

$ Eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als
Verschlechterung angesehen.

% Einstufung der Ergebnissicherheit als ,hoch®, da trotz der lingeren Beobachtungsdauer im Ribociclib-Arm
weniger Ereignisse auftraten (vgl. Abschnitt 4.4.1).

Abkiirzungen: BPI-SF, Brief Pain Index — Short Form; CBR, Clinical benefit rate; CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire;
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; ORR, Overall response rate; OS, Overall
survival; PFS, Progression-free survival; RR, Risk Ratio; SOC, System Organ Class; VAS, Visual analogue
scale
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, Ausmall und Wahrscheinlichkeit des medizinischen
Zusatznutzens von Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zur
zweckmaéligen Vergleichstherapie bei der Behandlung von postmenopausalen Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale
endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie auf Grundlage
der besten vorhandenen Evidenz zu beurteilen.

Gemal der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die zweckmaRige
Vergleichstherapie dabei wie folgt definiert [1]:

Fur das Anwendungsgebiet Al (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen als initiale
endokrine Therapie):

e Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder gegebenenfalls Tamoxifen, wenn
Aromatasehemmer nicht geeignet sind.

Fur das Anwendungsgebiet B1 (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen, die zuvor
eine endokrine Therapie erhielten):
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e Tamoxifen oder
e Anastrozol oder

e Fulvestrant (nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung) oder

e Letrozol (nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung) oder

e Exemestan (nur fur Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung)
oder

e Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur fir Patientinnen ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht-steroidalen
Aromataseinhibitor (NSAI) gekommen ist).

In Bezug auf Anwendungsgebiet B1 ist anzumerken, dass die Zulassung von Fulvestrant einen
Einsatz bei endokrin vorbehandelten Frauen nur nach vorangegangener Antidstrogenbehand-
lung vorsieht [2]. Wie auch der G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgespréach feststellt,
besteht diesbeziiglich jedoch eine Diskrepanz zu der in Leitlinien empfohlenen sowie in der
Versorgung etablierten Anwendung von Fulvestrant, die auch auf eine vorangegangene
Therapie mit Aromatasehemmern abstellen. Aus diesem Grund sieht der G-BA in der
vorliegenden besonderen Therapie- und Versorgungssituation einen medizinischen Sachgrund,
der es rechtfertigt, Fulvestrant auch bei Patientinnen nach Vorbehandlung mit
Aromatasehemmern als Vergleich zu beriicksichtigen [1]. Dementsprechend werden in die
vorliegende Nutzenbewertung auch Studien eingeschlossen, in denen Fulvestrant im
Vergleichsarm bei Patientinnen eingesetzt wurde, die ausschlieBlich mit Aromatasehemmern
vorbehandelt sind.

Die Bewertung erfolgt auf Basis patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitat
(Gesamtiiberleben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben (PFS), progressionsfreies
Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2), Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie, Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik, Gesundheits-
zustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

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

e Patientenpopulation
e Intervention

e Vergleichstherapie
e Endpunkte

e Studientyp

e Dokumentationstyp

Die festgelegten Kriterien richten sich nach der oben formulierten Fragestellung zur Bewertung
des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ribociclib.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen die Behandlung
als initiale endokrine Therapie erfolgt oder die bereits eine vorangegangene endokrine Therapie
erhalten haben. Wie der G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgespréch festhélt, wird davon
ausgegangen, dass sich die Patientinnen in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
befinden, in dem eine Therapie mit kurativer Zielsetzung nicht mehr indiziert ist [1].

Intervention

Die Intervention ist Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant. GemaR Fachinformation betragt
die empfohlene Dosierung fir Ribociclib 600 mg einmal taglich an den Tagen 1-21 eines 28-
Tage-Zyklus [6]. Fulvestrant soll entsprechend den Angaben der Fachinformation verabreicht
werden.

Vergleichstherapie

Studienkomparator kénnen eine oder mehrere der folgenden Therapieoptionen sein (vgl.
Abschnitt 4.2.1):

e Bei der Behandlung von Patientinnen als initiale endokrine Therapie:

- Anastrozol
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- Letrozol
- Fulvestrant
- Tamoxifen (wenn Aromatasehemmer (Al) nicht geeignet sind).
e Bei der Behandlung von Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten:
- Tamoxifen
- Anastrozol

- Fulvestrant (nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antitstrogen- oder Al-Behandlung)

- Letrozol (nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogen-Behandlung)

- Exemestan (nur fur Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung)

- Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur fiir Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression
nach einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor (NSAI) gekommen ist).

Endpunkte

Als ZielgroRen zum Nachweis des Zusatznutzens sollen patientenrelevante Endpunkte
herangezogen werden, die nach der Verfahrensordnung des G-BA den Endpunktkategorien
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitait und Vertrdglichkeit (als
therapiebedingte Morbiditat) zuzuordnen sind. Fur das vorliegende Dossier werden daher
folgende Endpunkte definiert:

Mortalitat
o Gesamtiberleben (OS)
Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)
e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
e Tumoransprechen

e Krankheitssymptomatik

Ribociclib (Kisgali®) Seite 45 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

e Gesundheitszustand
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Vertraglichkeit (therapiebedingte Morbiditat)

e Unerwuinschte Ereignisse

e Schwere unerwinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-Grad 3/4)

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihrten
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse

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

Studientyp

Fur die Beantwortung der oben formulierten Fragestellung ist eine Evaluation anhand von
randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) mdglich und
praktisch durchfiihrbar. Da sie die hdchste Ergebnissicherheit aufweisen, sollen bevorzugt
RCTs in die Nutzenbewertung einbezogen werden [7,8]. Bei Verflgbarkeit mindestens einer
geeigneten RCT werden deshalb Studien niedrigerer Evidenzstufe (nicht randomisierte
vergleichende Studien, nicht vergleichende Studien, Fallserien oder Fallberichte) aus der
Bewertung ausgeschlossen [7]. Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen sowie
gesundheitsokonomische oder andere biomathematische Modellrechnungen bleiben ebenfalls
unberticksichtigt.

Dokumentationstyp

Studien, fur die weder eine Volltextpublikation noch ein Studienbericht oder ein ausfuhrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister verfiigbar sind, werden aus der Bewertung
ausgeschlossen, da bei Fehlen umfassender Informationen Verzerrungspotenzial und Ergebnis-
sicherheit der Studie nicht bewertet werden konnen. Ausgeschlossen werden aullerdem Sekun-
darpublikationen, die Uber die in den Studienberichten/Originalpublikationen dargestellten
Daten hinaus keine neuen Informationen enthalten, sowie Ubersichtsarbeiten und andere Publi-
kationen, die unsystematisch Ergebnisse anderer Studien berichten, kommentieren oder
zusammenfassen.

Zusammenfassende Ubersicht

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

Einschlusskriterien

El

Patientenpopulation

Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen die Behandlung
als initiale endokrine Therapie erfolgt oder die bereits eine vorangegangene
endokrine Therapie erhalten haben

E2

Intervention

Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant gemaR der jeweiligen Fachinfor-

mation

E3

Vergleichstherapie

Eine oder mehrere der folgenden Therapieoptionen:

Bei der Behandlung von Patientinnen als initiale endokrine Therapie:

- Anastrozol

- Letrozol

- Fulvestrant

- Tamoxifen (wenn Aromataseinhibitoren (Al) nicht geeignet sind)

Bei der Behandlung von Patientinnen, die zuvor eine endokrine

Therapie erhielten:

- Tamoxifen

- Anastrozol

- Fulvestrant (fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogen- oder Al-Behandlung)

- Letrozol (fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogen-Behandlung)

- Exemestan (fur Patientinnen mit Progress nach einer
Antiéstrogen-Behandlung)

- Everolimus in Kombination mit Exemestan (flir Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht-steroidalen Al (NSAI) gekommen
ist)

E4

Endpunkte

Mindestens einer der folgenden Endpunkte:

Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben

Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden
Therapielinie

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
Tumoransprechen

Krankheitssymptomatik

Gesundheitszustand

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Vertréglichkeit

E5

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
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Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien, in-vitro-Untersuchungen, gesundheitsokonomische

Al Studientyp oder andere biomathematische Modellrechnungen

Studien, fir die weder eine Volltextpublikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfihrlicher Ergebnisbericht in einem Studienregister verfiigbar sind oder
A2 Dokumentationstyp fuir die noch keine Ergebnisse vorliegen, sowie Sekundéarpublikation ohne neue
Daten, Review, Comment, Konferenzabstract, Survey, Note, Editorial, Letter,
Erratum, News

Abkirzungen: Al, Aromataseinhibitor; HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR, Hormonrezeptor;
RCT, randomized controlled trial

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

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

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

Fur jede Datenbank wurde eine eigene adaptierte Suchstrategie verwendet. Die vollstdndigen
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Suche wurde dabei so sensitiv wie
mdoglich gehalten. So wurde weder eine Beschrankung in Bezug auf eine definierte
Vergleichstherapie noch auf den Zeitpunkt der Veroffentlichung oder der Sprache
vorgenommen,

In den Datenbanken EMBASE und MEDLINE wurde mit Hilfe des validierten Filters nach
Wong et al. [9] eine Einschrankung hinsichtlich randomisierter kontrollierter Studien
vorgenommen. Die Suche wurde am 23.11.2018 durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Die Recherche erfolgte in den Studienregistern Clinical Trials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal. Um die Sensitivitat der Suche so hoch wie
moglich zu halten, wurden die Suchbegriffe auf ,,Ribociclib*“ und Synonyme des Wirkstoff-
namens beschrankt. Beschrankungen der Recherchestrategien auf die Indikation oder die
Studienphase wurden nicht vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien und die vollstandigen
Rechercheergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Recherche wurde am 23.11.2018 durchgefihrt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Ribociclib (Kisgali®) Seite 50 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

Die Liste der Treffer wurde zundchst auf Basis von Titel und Abstract und auf Grundlage der
pradefinierten Selektionskriterien (s. Tabelle 4-3) von zwei Reviewern unabhdngig vonein-
ander bewertet. Publikationen, die eines der Ausschlusskriterien erfullten bzw. eines der Ein-
schlusskriterien nicht erfiillten, wurden ausgeschlossen.

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

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

Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen Methodik ab (s.
grauer Kasten).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-

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

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health: the interventions TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

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

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Im Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Patientencharakteristika der Studienpopulation der fir die
Bewertung relevanten Studie MONALEESA-3 dargestellt.

In der Studie waren ausschlieRlich postmenopausale Patientinnen eingeschlossen. Die weitere
Beschreibung der Patientenpopulation umfasst demographische Charakteristika wie Alter und

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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ethnische Zugehorigkeit, Region, Gewicht, sowie krankheitsspezifische Daten zur Erfassung
der Krankheitsschwere. Dazu wurde der physische Zustand der Patientinnen und ihre Moglich-
keit zur Teilnahme am alltaglichen Leben mit Hilfe des Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Performance Status und das Tumorstadium entsprechend der TNM (Tumor-Node-
Metastasis)-Klassifikation angegeben. Weitere erfasste Charakteristika betrafen den histolo-
gischen Differenzierungsgrad des Tumors, Zahl und Lokalisation von Metastasen, Zeit seit
initialer Diagnose des Primartumors, Zeit zwischen initialer Diagnose und erster Progression,
Rezeptorstatus (HR, HER?2) sowie eventuelle VVorbehandlungen.

Endpunkte

Als patientenrelevant werden Effekte der Interventionen verstanden, die die Geflihle, die Wahr-
nehmung von Funktionen und Aktivitaten oder das Uberleben des Patienten betreffen [8]. In
die Nutzenbewertung wurden patientenrelevante Endpunkte eingeschlossen, die dazu geeignet
sind, Aussagen hinsichtlich der ,,Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqualitit® zu treffen [8].

Dabei wurden die folgenden in der fur die Bewertung relevanten Studie MONALEESA-3
erhobenen Endpunkte als unmittelbar patientenrelevant eingestuft und fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen:

Mortalitat
e Gesamtiberleben (OS)
Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)
e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
e Tumoransprechen
e Krankheitssymptomatik

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

= Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF)
e Gesundheitszustand

= Visuelle Analogskala des EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire (EQ-5D VAS)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Skalen zur Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)
Vertréglichkeit (therapiebedinge Morbiditat)
e Schwere unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse:
- Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
- Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
- Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
- Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
- Erkrankungen der Leber und Gallenblase (SOC)
- Herzerkrankungen (SOC)
- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC)
- Augenerkrankungen (SOC)
- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
- Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)

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

Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben (overall survival, OS) ist definiert als der Zeitraum von Studienbeginn
bis zum Tod des Patienten ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Es besteht allge-
meiner Konsens, dass das Gesamtuiberleben einen direkt patienten- und bewertungsrelevanten
Endpunkt darstellt [10-13,8].

Speziell in der Onkologie ist das Gesamtuberleben als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt
und auch in einem Rapid Report des Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) zur Bewertung von Surrogatendpunkten in der Onkologie wird
eine Verlangerung des Gesamtiberlebens als herausragendes Therapieziel beschrieben [14].
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Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) ist definiert als der Zeitraum
von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod durch jedwede
Ursache. Die Bewertung der Progression erfolgt entsprechend den Vorgaben von European
Medicines Agency (EMA) [10,15] und Food and Drug Administration (FDA) [13] anhand der
standardisierten und etablierten Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-
Kriterien, Version 1.1 [16].

Im Gegensatz zum Gesamtiiberleben ermdglicht das progressionsfreie Uberleben die Beur-
teilung des therapiespezifischen Nutzens ohne Beeinflussung durch Effekte eventueller Folge-
therapien, da ein Therapiewechsel erst nach der Progression erfolgt [13,17-20]. Dartber hinaus
tritt die erste Progression im vorliegenden Anwendungsgebiet zeitlich deutlich vor dem Tod
der Patientinnen ein [21,22] und ist damit im Rahmen einer klinischen Studie auch nach
klrzerer Nachbeobachtungszeit messbar [23].

Das im Rahmen der Nutzenbewertung von Ribociclib betrachtete Anwendungsgebiet, die
Therapie des HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinoms bei postmenopausalen Patientinnen weist einige spezifische Charakteristika
auf, die dazu fiihren, dass die Progression flr gerade diese Patientinnen von direkter Relevanz
ist. Fur Patientinnen im zu untersuchenden Indikationsgebiet, bei denen eine Heilung nicht
mehr zu erwarten ist, stellen die Verlangerung des Uberlebens sowie der Erhalt der Le-
bensqualitat und eines guten Gesundheitszustandes die zentralen Therapieziele dar (s. auch
Modul 3.2) [24-26]. Diese Therapieziele kénnen nur dann optimal erreicht werden, wenn das
Ansprechen regelmaRig kontrolliert und bei Progression rechtzeitig addquate Malinahmen
eingeleitet werden [27,25]. Die Situation der Patientinnen mit fortgeschrittenem Mamma-
karzinom ist dabei nicht mit der Situation von Patientinnen mit primarem Brustkrebs zu
vergleichen [28], fur die eine Heilung prinzipiell noch mdglich ist.

Dem Progress kommt fiir die Patientinnen der Zielpopulation (ohne Aussicht auf Heilung) eine
besondere Bedeutung zu: Das mediane Uberleben ist trotz der palliativen Therapiesituation
noch vergleichsweise lang und betragt nach Diagnosestellung noch 2—4 Jahre [22,29-31].
Solange die Krankheit stabil ist, sind die Patientinnen in ihrer kdrperlichen Funktion noch nicht
wesentlich eingeschrankt [32]. Wenn die Krankheit nicht mehr stabil ist, sondern fortschreitet,
ist dies fiir die Patientinnen ein einschneidendes Ereignis mit Relevanz fiir die weitere Lebens-
gestaltung. Die Angst vor einer Progression ist somit ein relevanter Faktor mit Einfluss auf das
emotionale Befinden [4,33]. Wenn die Erstlinientherapie versagt, ist dartiber hinaus die Wahr-
scheinlichkeit flr ein schnelles Versagen der Folgetherapien sehr hoch [34,15]. Nicht zuletzt
ist der Krankheitsprogress in dieser Therapiesituation mit einer Zunahme der Symptomlast ver-
bunden [35]. In guter Ubereinstimmung mit dieser Ausfiihrung werteten auch die Patientinnen
in einer publizierten Patientenpraferenzstudie die Verlangerung des PFS nach der Verlangerung
des Gesamtuberlebens als zweitwichtigstes Therapieziel [3].

Das PFS wird durch das IQWIG regelhaft dann nicht als patientenrelevanter Endpunkt heran-
gezogen, wenn die Erfassung auf Basis bildgebender Verfahren erfolgt [36]. Dabei ist eine
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objektive Erfassung der Progression die wesentliche Grundlage, um auf Basis der Ergebnisse
eine valide Bewertung vornehmen zu kénnen, weswegen eine Erhebung mittels standardisierter
Kriterien wie RECIST von den Zulassungsbehdrden gefordert wird [10,13,15]. Auch im Klini-
schen Alltag erfolgt aufgrund eines Progresses eine Anpassung der Therapiestrategie [25]. Der
G-BA beriicksichtigt in den Empfehlungen fiir ,,Strukturierte Behandlungsprogramme fiir
Patientinnen mit Brustkrebs* ebenfalls, dass eine Progression weitere therapeutische Konse-
guenzen nach sich zieht:

,Das Ansprechen der therapeutischen Verfahren muss in angemessenen Abstédnden kontrolliert
und die geeigneten therapeutischen Konsequenzen mussen ergriffen werden, um im Hinblick
auf die oben genannten Therapieziele das Optimum erreichen zu konnen® [24].

In der Kklinischen Versorgung hat eine Progression damit direkte und unmittelbare Konse-
guenzen, die sowohl als therapierelevant als auch als patientenrelevant betrachtet werden.
Hierzu z&hlen als MaRnahmen zusétzliche Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstdnden
und der Wechsel der Therapie auf einen anderen Wirkstoff, um die symptomatische Progression
bzw. die Verschlechterung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat moglichst lange
hinauszuzdgern. Solche therapeutischen Konsequenzen sind auch dann patienten- und bewer-
tungsrelevant, wenn sie auf Basis eines nicht direkt splirbaren Ereignisses getroffen werden.
Tatséchlich hat der G-BA bei der Nutzenbewertung von Eribulin mit eben dieser Begriindung
die Patientenrelevanz einer Grad 3/4-Neutropenie festgestellt: Auch wenn diese nicht per se
symptomatisch sei, so habe sie doch unmittelbare Konsequenzen fiir den Patienten, zu denen
unter anderem Malinahmen zéhlten, die zwingend ergriffen werden missten, wie z.B. Kontroll-
untersuchungen in kurzen Zeitabstanden, die Anwendung von Granulozyten-stimulierenden
Faktoren, um der Neutropenie entgegenzuwirken bzw. einer Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, z.B. dem Ubergang in eine febrile Neutropenie, vorzubeugen [37]. Zu
berticksichtigen ist in diesem Zusammenhang, dass eine Progression fir die betroffenen
Patientinnen eine erheblich hthere Bedeutung hat als eine Neutropenie. Denn im Gegensatz zu
einer reversiblen Verminderung der Neutrophilenzahl kann eine Progression nicht durch eine
einfache Dosisanpassung oder Therapieunterbrechung riickgangig gemacht werden.

Durch das Fortschreiten der Metastasierung kommt es zudem zu einer Zunahme von
krankheitsbedingten Symptomen wie zum Beispiel Schmerzen, Mudigkeit, Atemnot und
Knochenbriichen [35,38,39]. Wenn kein Tumorwachstum, keine Progression stattfindet,
kommt es in der Konsequenz auch zu keinem Fortschreiten der Symptome. Durch den Einsatz
von Therapien, die die Tumorprogression hemmen, kann somit eine Stabilisierung der Tumor-
symptomatik erreicht werden. Da eine Verlangerung der krankheitsfreien Zeit in anderen Indi-
kationen flr den Patienten als wertvoll anerkannt ist [40], weist analog dazu ein zusatzliches
Intervall ohne Progression der Erkrankung im vorliegenden Anwendungsgebiet einen hohen
patientenrelevanten Nutzen auf [5].

Neben der direkt splrbaren Symptomatik geht eine Progression der Erkrankung im
Allgemeinen dem Tod voraus [41], d. h. solange die Erkrankung auf einem Level stabil bleibt,
auf dem der Patientin ein verhaltnismaRig normales Leben moglich ist, ist sie weder unmittelbar
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von einer Symptomverschlechterung noch dem Tod durch die Erkrankung bedroht. Die Wahr-
nehmung, dass die aktuelle Therapie wirkt und die Erkrankung stabil bleibt, ist damit ein nicht
zu unterschatzender Faktor fiir die psychische Stabilitat und die Vermeidung von Angsten. Die
Zeit, die die Patientin ohne Progression und somit ohne unmittelbare Todesangste verbringen
kann, sowie der Abstand von einer lebensbedrohlichen Situation sind deshalb ebenfalls als
unmittelbar patientenrelevant zu werten [5].

Tatsachlich gehort die Messung des PFS als Endpunkt bei einer Vielzahl von onkologischen
Indikationen zum Standard. Auch die Européische Arzneimittelagentur (EMA) spricht dem
progressionsfreien Uberleben in ihrer Leitlinie ,,Guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man* per se eine direkte Patientenrelevanz zu: ,,Prolonged PFS/DFS as
such, however, is considered to be of benefit to the patient™ [10].

Auswertungen des Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) zeigen, dass ein langeres PFS
auBerdem mit einem ldngeren Uberleben einhergeht [42]. Dies gilt in der Behandlungsrealitat
fir alle Patientinnen der Zielpopulation von Ribociclib, d. h. solche, bei denen die Behandlung
als initiale endokrine Therapie erfolgt und solche, die bereits eine vorangegangene endokrine
Therapie erhalten haben.

Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)

Das progressionsfreie Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2) ist
definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Krankheits-
progression unter der auf die Studienbehandlung nachfolgenden Therapielinie oder dem Tod
durch jedwede Ursache [15]. Wahrend der Beobachtungszeitraum des PFS nur Aussagen uber
den Behandlungserfolg unter der experimentellen Studienmedikation zulésst, erhebt das PFS2
entsprechend Daten (ber die Progression hinaus. Die EMA hat eine prézise Definition fur den
Endpunkt in ihre Richtlinien zur Evaluierung von Krebsmedikamenten aufgenommen und
fordert aktiv die Erhebung des PFS2 bei Indikationen, in denen eine Erhebung des
Gesamtberlebens nicht oder nur schwer machbar ist [10,15]. PFS2 findet in klinischen Studien
als patientenrelevanter Endpunkt bereits Verwendung und bietet die Mdoglichkeit einer
weitergehenden Bewertung des beobachteten Behandlungseffekts, da theoretisch ein
signifikanter Unterschied zugunsten der experimentellen Behandlung im Endpunkt PFS
vorliegen kann, welcher jedoch fur das Gesamtiiberleben zeitlich noch nicht verifizierbar oder
aufgrund von Folgetherapien nur schwer messbar ist [15,43-46]. Vor allem im Fall des
fortgeschrittenen Brustkrebses leben die Patientinnen im Median verhaltnismaRig lange,
wodurch die Zeitspanne zwischen Progression (erhoben durch PFS) und dem Eintritt des
Ereignisses Tod (erhoben durch Gesamtiiberleben) relativ lang sein kann. Patientinnen erhalten
im weiteren Therapieverlauf auf ihre Bedlrfnisse abgestimmte Folgetherapien, welche zu
einem heterogenen Behandlungsprofil zum Zeitpunkt des Ereignisses Tod fihren kdnnen
[25,38]. Mit zunehmender Beobachtungsdauer und jeder zusétzlichen Nachfolgetherapie wird
der Nachweis des Einflusses der Studienmedikation auf das Gesamtiberleben schwieriger [43].
Fir den Fall, dass in Studien noch keine klaren Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben
vorliegen, kann das PFS2 zusatzlich zum PFS weitere Daten in Bezug auf die
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Behandlungseffekte liefern. Bereits vorliegende Ergebnisse zum Gesamtiberleben kdnnen
durch konsistente Ergebnisse zum PFS2 weiter gestiitzt werden.

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

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

Eine Chemotherapie ist flr die Patientinnen dann angezeigt, wenn keine endokrine Therapie
mehr anschlégt, eine ausgeprigte viszerale Metastasierung (,,viszerale Krise*) oder eine hohe
Symptombelastung vorliegt [25], d. h. dann, wenn die Prognose schlecht und/oder die Belas-
tung durch Symptome hoch ist. Die Notwendigkeit einer zytotoxischen Chemotherapie signa-
lisiert den Patientinnen daher, dass ein schwereres und weiter fortgeschrittenes Krankheitssta-
dium erreicht ist. Dies geht mit dem Wissen einher, dass die nunmehr vorhandenen Therapie-
mdoglichkeiten extrem limitiert sind. Dies ist fur die betroffenen Patientinnen direkt patienten-
relevant.

Daruber hinaus ist auch die Angst vor der Chemotherapie ein Faktor, der die Lebensqualitét der
Betroffenen beeintrachtigt. Die Patientinnen furchten sich vor der Initialisierung einer
Chemotherapie, weil diese haufig mit gravierenden und teilweise irreversiblen Neben-
wirkungen assoziiert ist, die die Lebensqualitat deutlich einschranken kdnnen [47-49]. Patien-
tinnen, die sich in der Vergangenheit bereits einer Chemotherapie unterzogen hatten, haben
eine entsprechend gréRere Angst vor einer Progression, die eine solche Behandlung erneut
erforderlich machen kann [50]. Die Chemotherapeutika bedirfen zudem in der Regel einer
intravendsen Applikation [51-56], was die Lebensqualitat der Patientinnen zusétzlich be-
eintrachtigt [32].

Die Empfehlung einer endokrinen Therapie als Erstlinientherapie flr Patientinnen mit
fortgeschrittenem Brustkrebs begrindet sich ebenfalls durch die im Vergleich zur
Chemotherapie besseren Vertraglichkeit, was bei Patientinnen, die keine wesentliche
Symptombelastung aufweisen, einen hohen Stellenwert hat. Diese Einschatzung wird von den
Leitlinien [25,31,57], den Zulassungsbehdrden (EMA [58], FDA [13]), dem NICE [59] und
dem G-BA ubereinstimmend geteilt [27]. Der G-BA bekréftigt seine Einschatzung durch seine
Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Beschrankung auf endokrine Therapie-
alternativen). Es besteht damit Uber alle relevanten Bewertungsorgane ein Konsens dartber,
dass die Chemotherapie mit einer erhohten Nebenwirkungsbelastung assoziiert ist und
entsprechend mit einer Einschrdnkung der Lebensqualitat verbunden ist [49,60]. Die ,,Zeit bis
zur ersten nachfolgenden Chemotherapie* ist daher ein patientenrelevanter Endpunkt und die
Hinauszdgerung einer solchen Therapie fur die Patientin bedeutend [60].

Ribociclib (Kisgali®) Seite 59 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

Fur Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs werden in
der Erstlinientherapie als palliative Mono-Chemotherapie* vor allem folgende Wirkstoffe
empfohlen (Empfehlung der AGO®) [57]:

e Paclitaxel (z. B. Abraxane® (Albumin-gebunden) [51], Bendatax® [63])
e Docetaxel (z. B. Taxotere® [52])

e Doxorubicin (z. B. Adrimedac® [53])

e Epirubicin (z. B. Riboepi® [54])

e Pegyliertes liposomales Doxorubicin (Caelyx® [55])

e Mitoxantron (z. B. Onkotrone® [56])

In der Zweitlinie (nach Anthrazyklin-Vorbehandlung) werden von der AGO folgende
Wirkstoffe empfohlen [57]:

e Paclitaxel (z. B. Abraxane® (Albumin-gebunden) [51], Bendatax® [63])
e Docetaxel (z. B. Taxotere® [52])

Es handelt sich Uberwiegend um Taxane (Paclitaxel, Docetaxel) und Anthrazykline
(Doxorubicin,  Epirubicin, pegyliertes liposomales Doxorubicin  (=pegliposomales
Doxorubicin)). Alle gelisteten Wirkstoffe werden intravends verabreicht [51-56], was mit
einem langeren Aufenthalt in der Klinik bzw. beim Arzt verbunden ist. Beispielhaft werden an
dieser Stelle die Angaben aus der Fachinformation von Docetaxel angefiihrt: ,,Docetaxel wird
als einstiindige Infusion alle drei Wochen gegeben* [52]. Bereits im VVorfeld ist eine Begleitme-
dikation mit oralen Kortikosteroiden tblich, eine prophylaktische Gabe von Granulozyten-
stimulierendem Faktor (G-CSF) wird zusatzlich empfohlen.

4 Neben den gelisteten Wirkstoffen spielen auch weitere Wirkstoffe, z. B. Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil,
Methotrexat oder Capecitabin eine Rolle [25,57]. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde hier auf einzelne
Empfehlungen der AGO und eine Monotherapie beschrankt. Die Beschrankung auf die Monotherapie ist in der
vorliegenden Betrachtung des therapeutischen Bedarfs im Anwendungsgebiet insofern sinnvoll, als dass eine
Monochemotherapie bei den Patientinnen die Therapie der Wahl ist, die nicht mehr auf eine endokrine Therapie
ansprechen.

5 Die angegebenen Empfehlungen der AGO sind in Ubereinstimmung mit anderen, internationalen Empfehlungen,
z. B. des NCCN [61] oder des NICE, das fur Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs als Erstlinientherapie
eine endokrine Therapie empfiehlt, dann Anthracycline und, wenn diese nicht geeignet sind, Taxane. Weitere
Zytostatika wie Vinorelbin oder Capecitabin werden erst als zweite oder dritte Therapielinie empfohlen [62].
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Tabelle 4-4: Akute Toxizititen der ,,Chemotherapie** (Auswahl” aus [57])

Substanz Hamatolo- Ubelkeit/ Haarverlust Stomatitis Kardio-
gische Erbrechen toxizitat
Toxizitat

Paclitaxel ++ + +++ +

Docetaxel ++ + +++ ++

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

Doxorubicin

Pegliposomales  + + + +Ht +)

Doxorubicin

Mitoxantron ++ ++ + + +

Fortsetzung

Substanz Lebertoxizitat  Allergie Neuro- Kutane Diarrho

toxizitat Toxizitat

Paclitaxel + +++ ++ +

Docetaxel ++ + ++ +

Epi-/ +

Doxorubicin

Pegliposomales + +++

Doxorubicin

Mitoxantron

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

Die Nebenwirkungsbelastung durch die aufgefiihrten Wirkstoffe ist mit der Nebenwir-
kungsbelastung durch die neuen CDK4/6-Inhibitoren nach Einschéatzung der behandelnden On-
kologen nicht vergleichbar. So werden fiir das Auftreten febriler Neutropenien unter einer
myelosuppressiven Chemotherapie Inzidenzen von 13-21% angegeben [64], wahrend febrile
Neutropenien unter CDK4/6-Inhibitoren wie Ribociclib mit einer Haufigkeit von circa 1-2 %
nur selten sind (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.10) [20,65]. Dieser Unterschied begriindet sich
vermutlich darin, dass zytotoxische Chemotherapeutika zu einer Apoptose von mononukledren
Knochenmarkszellen fiihren. Im Gegensatz dazu filhren CDK4/6-Inhibitoren in Knochen-
markszellen nur zu einem voriibergehenden Zellzyklusarrest, der nach Entzug des Wirkstoffes
reversibel ist [19,66,67].

Einzelne Chemotherapeutika sind zudem mit irreversiblen, kumulativen und verzogert
auftretenden Ereignissen assoziiert, exemplarisch sei das Risiko einer irreversiblen
Kardiomyopathie [27,53] oder einer Entwicklung von bleibenden Neuropathien genannt [51].
Dagegen ist die Therapie mit Ribociclib nicht mit dem Risiko irreversibler Schaden wie z. B.
der Herzmuskulatur assoziiert, die dokumentierten Nebenwirkungen sind transient und
behandelbar. Eine maximal zuldssige kumulative Dosis ist fir Ribociclib ebenfalls nicht zu
beachten.
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Auch wenn z. B. verschiedene unerwiinschte Ereignisse wie ,,Neutropenie* und ,,Alopezie* un-
ter beiden Substanzklassen (Chemotherapie und CDK4/6) gleichermalien ,,sehr haufig* auftre-
ten [32], existieren wesentliche qualitative als auch quantitative Unterschiede in den auftreten-
den Nebenwirkungen. Wahrend unter Ribociclib in der Studie MONALEESA-3 eine Alopezie
bei 18,6 %. der Félle auftrat, trat nur in Einzelféllen ein vollstandiger Haarverlust auf (0,2 %).
Im Gegensatz dazu kommt es bei einigen Taxanen bei fast allen Patienten (> 80 %) zu einem
ausgepragten Haarverlust, der > 50 % des Haarvolumens betrifft [51].

Wie die Ergebnisse der fir die Bewertung relevanten Studie MONALEESA-3 zeigen, kommt
es unter der Ribociclib-Therapie im Vergleich zur alleinigen Fulvestrant-Therapie nicht zu
einer signifikanten Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (s. Abschnitt
4.3.1.3.1.9).

Tumoransprechen

Der Endpunkt ,,Tumoransprechen* umfasst im vorliegenden Nutzendossier die Gesamtan-
sprechrate (overall response rate, ORR), die klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR),
sowie Zeit bis zum ersten Ansprechen und Dauer des Ansprechens. Wie das progressionsfreie
Uberleben werden auch die Endpunkte aus dem Komplex ,, Tumoransprechen® jeweils mit Hilfe
bildgebender Verfahren auf Basis der standardisierten RECIST-Kriterien bestimmt (Version
1.1) [16]. Die Gesamtansprechrate wird dabei als vollstandiges (complete response, CR) oder
partielles Ansprechen (partial response, PR) operationalisiert. So definiert zeigt die Gesamt-
ansprechrate ORR direkt den Effekt des Wirkstoffs auf den Tumor [13,23]. Eine ,,stabile
Erkrankung™ hingegen kann den natiirlichen Krankheitsverlauf widerspiegeln [13], diese
Information ist in der CBR mit aufgenommen.

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen im lokal fortgeschrittenen/metastasierten
Stadium stellt das Tumoransprechen als direktes MaR fiir das Ansprechen auf die Therapie und
die Verringerung der Tumorlast sowohl ein valides Messinstrument als auch ein bedeutsames
Therapieziel dar [12]. Durch die Reduktion der Tumorlast kann die tumorbedingte
Symptomatik verringert, der Allgemeinzustand verbessert und die Progression der Erkrankung
aufgehalten werden. Damit ist das Tumoransprechen in hohem Mal3e patientenrelevant.

Krankheitssymptomatik

Symptome sind die vom Patienten wahrgenommenen Krankheitszeichen und stellen damit die
Patientenperspektive des direkten klinischen Nutzens dar [13]. Die Symptome der Erkrankung
stellen fur die Patienten eine Krankheitslast dar und bedeuten sowohl eine Verschlechterung
des Gesundheitszustands als auch eine Beeintrachtigung der Alltagsfunktion und der
Lebensqualitat. Die Krankheitssymptomatik ist folglich ein patientenrelevanter Endpunkt.

Daten zu patientenberichteten Endpunkten wurden in der fiir die Nutzenbewertung relevanten
Studie MONALEESA-3 in regelmaRigen Abstdnden bis zum Zeitpunkt der Progression
erhoben [20,68]. Da die Beobachtungsdauer fiir patientenberichtete ZielgroRRen aufgrund der
Verzogerung der Krankheitsprogression unter der Therapie mit Ribociclib im Interventionsarm
relevant langer war als im Vergleichsarm, mussen unterschiedliche Beobachtungsdauern bei
der Bewertung beriicksichtigt werden. GeméalR der vom IQWIiG angewendeten Methodik
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erfolgte die Auswertung daher auf Basis der Zeitbis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung. Diese Operationalisierung berlcksichtigt die variablen Beobachtungszeiten
in den Behandlungsarmen und stellt somit ein addquates Verfahren fir die Schatzung des
zugehorigen Effektmales dar [69—71]. Daruber hinaus wird aufgrund des natirlichen Verlaufs
der Erkrankung (chronische Verschlechterung, keine Heilung, fir Details s. Modul 3.2) eher
von einer Verschlechterung patientenberichteter ZielgroRen ausgegangen, weshalb der
Endpunkt Gber die Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet angesehen wird
[70,72].

Zur Erhebung der Krankheitssymptomatik wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung die
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie der BPI-SF herangezogen.

EORTC QLQ-C30

Der QLQ-C30-Fragebogen der EORTC ist spezifisch fiir die Erfassung der Lebensqualitat von
Krebspatienten entwickelt und validiert [73-75]. Zuséatzlich zu den Items, die die Lebens-
qualitat abfragen (s. u.), umfasst der EORTC QLQ-C30 einige Symptomskalen bzw. Einzel-
Items, die die hiufigsten von Tumorpatienten berichteten Symptome (Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) und
finanzielle Schwierigkeiten erfassen [73]. ,,Finanzielle Schwierigkeiten bilden kein Symptom
ab und hangen u. a. von lokalen Gegebenheit der Patientenversorgung und des Lebensstandards
ab, weshalb die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nach Einschatzung des
IQWIG nicht als gewéhrleistet angesehen werden kann [76]. Dementsprechend wird das Item
,»finanzielle Schwierigkeiten in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Fur den Fragebogen wurde von Osoba et al. [77] eine minimale Kklinisch relevante Differenz
(MCID, minimal clinically important difference) abgeleitet. Dementsprechend wird eine Ver-
anderung von 5-10 Punkten von den Patienten als ,,gering” empfunden, eine Veranderung von
10-20 Punkten als ,,moderat” und eine Veranderung von mehr als 20 Punkten als ,,sehr grof3.

Bei dem Fragebogen QLQ-C30 der EORTC handelt es sich somit um ein etabliertes und
validiertes Messinstrument, das die Lebensqualitat addaquat erfasst und klinisch relevante
Anderungen darzustellen vermag. Auch das IQWiG und der G-BA bestatigen, dass das
Instrument als valide und flr die Bewertung der Lebensqualitit relevant angesehen wird
[70,71,78,79]. Im Rahmen der vorliegenden Bewertung wurden dabei — gemaR der
Vorgehensweise des IQWiG sowie der Bewertungspraxis des G-BA — die Globalskala und die
Funktionsskalen zur Erfassung der Lebensqualitit herangezogen, wéhrend die Symptomskalen
und die Einzelsymptome der Messung der Krankheitssymptome dienten. Eine
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte auf der jeweiligen Skala wurde dabei als klinisch
relevant eingestuft [77,79].

BPI-SF

Schmerz ist ein pravalentes Symptom bei Brustkrebspatientinnen, das sich direkt auf die
Lebensqualitat auswirkt [80]. Die Quantifizierung des Schmerzausmalles und der Aus-
wirkungen auf das Leben der Patientinnen ist damit direkt patientenrelevant.
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Der BPI-SF ist ein Instrument, das spezifisch zur Schmerzbewertung bei Krebspatienten ent-
wickelt wurde [81]. Der Fragebogen besteht aus 11 verschiedenen Fragen (ltems), die zwei
Dimensionen abbilden: Schmerzintensitat (einschlieBlich des Items stérkster Schmerz) und
Schmerzbeeintréchtigung. Die Schmerzintensitat (Item 3-6) erfasst den starksten Schmerz,
geringsten Schmerz, durchschnittlichen Schmerz und momentanen Schmerz. Die Ergebnisse
der 4 Items werden zu einem Index des Schmerzschweregrades (pain severity index) aggregiert.
Item 3, welches den starksten Schmerz der letzten 24 Stunden quantifiziert, wird zusétzlich
separat als Kategorie dargestellt. Die Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten durch
Schmerzen (Items 9a-g) wird Uber Skalen zur allgemeinen Aktivitat, Stimmung, Gehvermdgen,
normalen Belastung, Beziehung mit anderen Menschen, Schlaf und Lebensfreude abgebildet.
Die Ergebnisse aller 7 Items werden zu einem Index der Schmerzbeeintrachtigung (pain
interference index) aggregiert. Alle Fragen werden Uber Skalen von 0 (,keine Beein-
trachtigung®) bis 10 (,,vollstdndige Beeintrachtigung™) erhoben.

Der BPI ist ein etabliertes, in mehreren Landern und Sprachen validiertes Instrument, um das
SchmerzausmaRl sowie dessen Auswirkungen auf die Auslbung von Tatigkeiten des
alltaglichen Lebens zu bewerten [81,82]. Die kurze Form des Fragebogens wurde explizit fir
den deutschen Gebrauch validiert [83]. Der G-BA bestatigt, dass der BPI-SF ein valides
Instrument zur Darstellung des Schmerzes darstellt und patientenrelevant ist [84-86]. Fur die
Kategorie ,,starkster Schmerz* wurde im Rahmen einer Studie mit Brustkrebspatientinnen eine
Verdnderung um > 2 Punkte als klinisch relevanter Schwellenwert (MCID) festgelegt [87,88],
der auch von IQWIG und G-BA bereits als Kriterium fir eine klinisch relevante
Verschlechterung akzeptiert wurde [89,90]. Dementsprechend wurden gemalk der
Vorgehensweise des IQWIG und der Bewertungspraxis des G-BA im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung die Ergebnisse des Items ,,starkster Schmerz® basierend auf der Zeit bis zur
Verschlechterung um mindestens 2 Punkte dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Ergebnisse zu den anderen Items wurden nicht dargestellt, da fiir sie nach
Einschéatzung von IQWIiG und G-BA keine fiir eine mit der Zielpopulation von Ribociclib
vergleichbare Patientenpopulation validierten Responsekriterien vorliegen und damit nicht
anerkannt sind [89,90].

Gesundheitszustand

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

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte mit Hilfe des EQ-5D-Fragebogens (EQ-5D-
5L, Version 4.0), einem indikationstibergreifenden Instrument, das flinf Dimensionen der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur Selbstversorgung,
alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit)
erfasst und zusatzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustandes enthélt [91]. Die finf Dimensionen weisen jeweils drei
Antwortmdglichkeiten (keine, maRige und extreme Probleme) auf, deren Kombination 243
mdogliche Gesundheitszustande abbilden. Diese werden mit Hilfe einer reprasentativen
Bevolkerungsstichprobe nach dem Time-trade-off-Ansatz in einen Lebensqualitatsindex
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transformiert [92]. Da die Bewertung des Gesundheitszustandes somit nicht durch den
Patienten selbst, sondern durch Dritte vorgenommen wird, schlieBen G-BA und IQWIiG den
Indexwert im Allgemeinen nicht in die Nutzenbewertung mit ein (z. B. 93-95), weshalb auch
im vorliegenden Fall davon abgesehen wurde.

Die visuelle Analogskala erfasst den aktuellen durch den Patienten bewerteten Gesundheits-
zustand auf einer Skala von 0-100 [92]. Als validiertes Erhebungsinstrument wird sie regelhaft
zur Erfassung patientenberichteter ZielgroRen in onkologischen Studien eingesetzt [91,96].
Auch das IQWIG bestétigt, dass die EQ-5D VAS grundsétzlich valide ist und die Ergebnisse
fur die Nutzenbewertung relevant sind [71,97]. Das Instrument wird durch G-BA und IQWiG
im Allgemeinen der Morbiditat zugeordnet [97].

Analog zur Operationalisierung der Krankheitssymptomatik erfolgte die Auswertung des
Gesundheitszustandes auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung. Eine klinisch relevante Differenz wurde von Pickart et al. mit Hilfe eines
ankerbasierten Verfahrens bestimmt, wobei sowohl der ECOG-Performance-Status als auch
FACT-G-Quintile als Anker dienten [98]. Da die Beurteilung des ECOG-Status durch den
behandelnden Arzt und nicht durch den Patienten selbst erfolgt, wurde insbesondere die
Validierung mittels FACT-G als relevant erachtet, auf Basis derer die Autoren eine MCID von
7 Punkten ableiten. Zusatzlich bestimmen die Autoren (ber einen verteilungsbasierten Ansatz
ein Responsekriterium von 10 Punkten [98]. Da grundsétzlich ankerbasierte Verfahren zur
Bestimmung eines Responsekriteriums zu bevorzugen sind [99], wurde ein Schwellenwert von
7 Punkten als Kriterium fiir eine klinisch relevante Verschlechterung herangezogen. Zusatzlich
wurde im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers eine Sensitivitatsanalyse basierend auf
dem Relevanzkriterium von 10 Punkten dargestellt. Tatsachlich wurde die Verwendung der
beiden Responsekriterien auch bereits im Rahmen anderer Nutzenbewertungen akzeptiert
[85,100-102].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit handelt es sich um einen in der
Verfahrensordnung des G-BA als patientenrelevant eingestuften Endpunkt [11]. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist dartber hinaus eine wichtige ZielgroRe bei der
medizinischen Versorgung krebskranker Patienten. Sie spiegelt direkt die Auswirkungen der
Erkrankung und der Therapie auf das Befinden des Patienten und seinen Alltag wider [14]. Der
Nachweis einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gestaltet sich laut G-
BA dann als schwierig, wenn z. B. die Behandlung auf die Verhinderung spaterer Ereignisse
abzielt, z. B. wenn fur die Hinauszdgerung der Progression eine erhohte Rate an
Nebenwirkungen in Kauf genommen wird [18,103]. Gleichzeitig ist bei der Behandlung des
metastasierten Brustkrebs, die nicht mehr auf eine Heilung abzielt [25], die Lebensqualitét der
wesentliche Fokus der Therapie. Ein wichtiges Therapieziel ist der Erhalt des
Lebensqualitatsniveaus. Dementsprechend ist die ad&quate Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat in solchen Therapiesettings von hoher Relevanz, um eine dauerhafte
Verschlechterung durch die Therapie auszuschliel3en.
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung mit Hilfe des Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Dieser enthalt neben
den  oben beschriebenen ~ Symptomskalen  eine  Globalskala  (allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitdt) und finf Funktionsskalen (korperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion), tber die die
wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben werden. Analog
zur Operationalisierung der Krankheitssymptomatik erfolgte die Auswertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer Kklinisch
relevanten Verschlechterung, wobei — entsprechend der Methodik des IQWIiG — eine
Verringerung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante Ver-
schlechterung angesehen wurde [70,104]. Dieser Schwellenwert fiir eine minimale klinisch
relevante Differenz wurde bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA akzeptiert
[105-108].

Vertraglichkeit

Unerwunschte Ereignisse haben einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand des
Patienten und sind damit als Endpunkt unmittelbar patientenrelevant. Sie reflektieren vor allem
in Form der therapieassoziierten, unerwinschten Ereignisse die Vertraglichkeit der Therapie
(therapiebedingte Morbiditat), wobei Klassifikation, Schwere und Haufigkeit der Ereignisse
Kriterien zur Differenzierung darstellen. Ergdnzend zu den Wirksamkeitsendpunkten dient die
Dokumentation unerwinschter Ereignisse der Nutzen-Risiko-Bewertung. Die Erfassung der
unerwinschten Ereignisse in der fiir die Bewertung relevanten Studie MONALEESA-3 erfolgte
gemaR internationalen Standards und ist somit valide. Da die mediane Behandlungs- und damit
Beobachtungsdauer im Interventionsarm relevant langer war als im Kontrollarm (mediane
Nachbeobachtungszeit 16,6 Monate versus 12,3 Monate), wurden gemaf der VVorgehensweise
des IQWIG ausschlieBlich  Auswertungen basierend auf Time-to-Event-Analysen
bertcksichtigt [69,70,109-111].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde neben der Gesamtrate an unerwinschten
Ereignissen® sowie der Haufigkeit schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4),
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und unerwiinschter Ereignisse, die zum
Therapieabbruch flhrten, auch eine Reihe spezifischer unerwiinschter Ereignisse betrachtet.
Als Basis fur die Auswahl dienten die in Anhang 4-G dargestellten Ereigniszeitanalysen zu
unerwiinschten Ereignissen unterschiedlichen Schweregrads jeweils nach SOC und PT gemal
MedDRA-Kodierung. Diese umfassen unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrads mit
einer Haufigkeit von >15% in mindestens einem Studienarm, schwere unerwinschte
Ereignisse der CTCAE-Grade 3/4 mit einer Hiufigkeit von >59% in mindestens einem
Studienarm sowie schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bzw. unerwinschte Ereignisse,
die zum Therapieabbruch fuhrten, mit einer Haufigkeit von jeweils > 2 % in mindestens einem
Studienarm. Die Auswahl fir die Nutzenbewertung erfolgte dabei entsprechend der Methodik

® Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, sondern wird
lediglich erganzend dargestellt, da in dieser Operationalisierung auch Ereignisse erfasst werden, die nicht
patientenrelevant sind.
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des IQWIG sowie der Bewertungspraxis des G-BA auf Basis der Hé&ufigkeiten und
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der
Patientenrelevanz [112-114]. Darlber hinaus wurden — was ebenfalls der VVorgehensweise des
IQWIG in anderen Bewertungsverfahren entspricht — spezifische unerwiinschte Ereignisse
ausgewahlt, die fiir die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind
[112,113].

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdénnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten

" DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkléren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da keine Meta-Analysen durchgefiihrt wurden, entfallt auch die Durchfiihrung von Sensitivi-
tatsanalysen zur Untersuchung der Stabilitat der Ergebnisse bezliglich methodischer Faktoren
im Rahmen meta-analytischer Untersuchungen. Stattdessen wurden fiir die Endpunkte ,,Pro-
gressionsfreies Uberleben®, ,, Tumoransprechen® sowie ,,Gesundheitszustand“ Sensitivitits-
analysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse auf der Ebene der Einzelstudie
MONALEESA-3 durchgefihrt.

Progressionsfreies Uberleben

e Bestimmung des PFS durch ein unabhéangiges radiologisches Komitee (BIRC) fur etwa
40 % der Patientenpopulation.

¢ Analyse unter Verwendung des Per-Protocol-Sets anstelle des Full-Analysis-Sets
e Verwendung anderer Zensierungsregeln

e Logrank-Test und Cox-Proportional-Hazards-Modell ohne Stratifizierung
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o Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Adjustierung nach Baseline-
Variablen?®

e Mit ,actual event“!!- und ,backdating“*?>-Analysen wurde der Einfluss von fehlenden
radiologischen Scans auf das Gesamtergebnis untersucht

e Zensierung bei Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie

Tumoransprechen

e Bewertung basierend auf einem Audit-Sample durch ein verblindetes unabhéngiges
Expertenkomitee (BIRC) fur die Gesamtansprechrate und die klinische Nutzenrate

e Auswertung ausschlieBlich fur Patientinnen mit messbarer Erkrankung fir die
Gesamtansprechrate und die klinische Nutzenrate

Gesundheitszustand

Fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand* gemessen mittels der VAS-Skala des EQ-5D wurde
bei der Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt,
im Rahmen derer anstelle des Relevanzkriteriums von 7 Punkten ein Schwellenwert von
10 Punkten als Kriterium fir eine Klinisch relevante Verschlechterung definiert wurde.
Wahrend der Schwellenwert von 7 Punkten auf einer ankerbasierten Validierung beruht,
resultiert der Wert von 10 Punkten aus einem verteilungsbasierten Ansatz (siehe Abschnitt
4.2.5.2) [98].

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere

10 Alter (< 65 vs. > 65 Jahre), adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs. ja), ECOG-PS (0 vs. 1),
ausschlieBlich Knochenlasionen (nein vs. ja)

11 Anders als bei der Primaranalyse wurde ein Progressionsevent auch dann gezahlt, wenn es nach zwei oder mehr
fehlenden Tumorevaluationen auftrat.

12 Wie bei der ,actual event“-Analyse wurden alle Progressionsevents gezahlt, auch wenn vorangegangene
Evaluationen fehlten. Im Unterschied zur ,actual event“-Analyse wurden die Ereignisse nach fehlenden
Evaluationen aber rickdatiert.
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Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Ubersicht iber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen

A priori geplante Subgruppenanalysen

Fir das progressionsfreie Uberleben wurden a priori geplante Subgruppenanalysen zu den
folgenden Subgruppenmerkmalen dargestellt:

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

e Vorherige endokrine Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A) vs.
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (B)'®) auf CRF-Daten
basierend

e Vorherige endokrine Therapie (A vs. Bi vs. Bii + Biii'*) auf CRF-Daten basierend
e Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein)

e Anzahl Metastasen-Lokalisationen (< 3 vs. > 3)

13 'vgl. Definition auf S. 73
14vgl. Definition auf S. 7373
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e Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein)

¢ Kirankheitsstadium bei letzter Therapie ((neo)adjuvant vs. metastasiert)

e Krankheitsfreies Intervall (de novo vs. <12 Monate vs. > 12 Monate)

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

e Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. andere)
e Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)

e Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere)

e Vorherige Therapie mit Tamoxifen (ja vs. nein)

e Vorherige Therapie mit Al (ja vs. nein)

e Zuletzt erhaltene vorherige Therapie mit Al/Tamoxifen (ja vs. nein)

e Progesteron-Rezeptor-Status (+ vs. —)

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

e AusschlieBliches Vorliegen von Knochenlasionen (ja vs. nein)

e PIK3CA basierend auf ctDNA (circulating tumor DNA) (mutiert vs. Wildtyp)
e ESRI1 basierend auf ctDNA (mutiert vs. Wildtyp)

e Ki67-Protein durch Immunohistochemie (IHC) (niedrig [< 14 % positive Zellen] vs.
hoch [> 14 % positive Zellen])

e Gesamt-Retinoblastom (Rb)-Protein durch IHC (niedrig [< 10 %] vs. hoch [> 10 %])
e pl6 (CDK Inhibitor 2A)-Protein durch IHC (< Median vs. > Median)
e CCND1 (Cyclin D1)-mRNA durch Nanostring (< Median vs. > Median)

e CDKN2A (CDK Inhibitor 2A)-mRNA (Messenger Ribonukleinsaure) durch
Nanostring (< Median vs. > Median)

e ESR1 (ER)-mRNA durch Nanostring (< Median vs. > Median)

e Status der vorherigen endokrinen Therapie (Behandlungsnaiv vs. Progression wahrend
oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer (neo)adjuvanten Therapie vs.
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Progression > 12 Monate nach Abschluss einer (neo)adjuvanten Therapie vs.
Vorbehandlung in der fortgeschrittenen Situation)

Daruber hinaus war im Studienprotokoll fir sicherheitsrelevante Endpunkte eine Analyse des
Effekts in den folgenden praspezifizierten Subgruppen vorgesehen:

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
e Alter (<75 Jahre vs. > 75 Jahre)

e Vorherige endokrine Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A) vs.
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (B))

e Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein)

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

e Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)

e Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere)

e Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. andere)

In Abschnitt 4.3.1.3.2.2 sind alle a priori geplanten Subgruppenanalysen zum Endpunkt
,Progressionsfreies Uberleben* dargestellt. AuRerdem wurden die im Studienprotokoll
geplanten Subgruppenanalysen zu den fiir die Bewertung relevanten Endpunkte aus dem
Komplex ,,Vertraglichkeit“ berichtet (sieche Abschnitt 4.2.5.2). Auf die Darstellung von
Subgruppenenalysen zu weiteren Sicherheitsendpunkten wie z.B. zu einzelnen Preferred Terms
wurde dagegen verzichtet, da diese nicht in der in Abschnitt 4.2.5.2 definierten Auswahl der zu
untersuchenden Sicherheitsendpunkte enthalten waren und folglich nicht Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung sind.

Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Um die Vorgaben des G-BA beziglich der Untersuchung moglicher Effektmodifikationen
durch Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie durch Zentrums- und
Landereffekte zu erfillen, wurden dartber hinaus flr die weiteren in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkte , Gesamtiiberleben, ,Progressionsfreies Uberleben unter
Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)“, ,,Zeit bis zu ersten nachfolgenden
Chemotherapie®, ,,Tumoransprechen®, , Krankheitssymptomatik®, ,,Gesundheitszustand®,
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und ,,Vertrdaglichkeit“ — sofern noch nicht a priori
geplant — die folgenden Subgruppenanalysen post hoc durchgefiihrt?®:

15 Eine Untersuchung des Geschlechts als potenzieller Effektmodifikation eriibrigt sich fur die vorliegende
Untersuchung. In die Studie MONALEESA-3 wurden ausschlieBlich weibliche Patienten eingeschlossen
(s. Modul 3.2).
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Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

e Vorherige endokrine Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A) vs.
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (B))

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

e Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. andere)

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

Alter:

Fiir das Merkmal ,,Alter” wurde der im Studienprotokoll pradefinierte Trennpunkt von
65 Jahren zur Kategorisierung gewéhlt. Auch das IQWiG stellt fest, dass es sich hierbei um
einen géangigen Trennwert zur Kategorisierung dieses quantitativen Merkmals handelt [115].

Vorherige endokrine Therapie/vorherige Chemotherapie:

Entsprechend der Vorgehensweise des IQWIG bei anderen Bewertungsverfahren in der
Indikation ,,Brustkrebs‘ wurde aulerdem die Vorbehandlung der Patientinnen als Auspragung
der Krankheitsschwere bzw. des Krankheitsstadiums untersucht [116,117,72,118]. Dabei
wurden die Subgruppenmerkmale ,,vorherige endokrine Therapie* (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation (A) vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
(B)) sowie ,vorherige Chemotherapie“ (ja vs. nein) herangezogen, die bereits als
Subgruppenanalysen fiir das progressionsfreie Uberleben sowie fiir Endpunkte aus dem
Komplex ,,Vertraglichkeit“ im Studienprotokoll praspezifiziert waren. Das Merkmal
,vorherige endokrine Therapie“ (A vs. B) war auBerdem Stratifizierungsfaktor der
Randomisierung. Die beiden Subgruppen A und B umfassten dabei analog zu der a priori
definierten Einteilung jeweils Patientinnen gemaR der folgenden Definition:

e (A) keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation:

- (Ai) Patientinnen, die > 12 Monate nach Abschluss einer (neo)adjuvanten
endokrinen Therapie ein Rezidiv erlitten und bislang keine Therapie fur die
fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten

- (Aii) Patientinnen mit neu diagnostiziertem fortgeschrittenem Brustkrebs ohne
vorherige endokrine Therapie.

e (B) maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation:

Ribociclib (Kisgali®) Seite 73 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

- (Bi) Patientinnen, die <12 Monate nach Abschluss einer (neo)adjuvanten
endokrinen Therapie ein Rezidiv erlitten und bislang keine Therapie flr die
fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten

- (Bii) Patientinnen, die >12 Monate nach Abschluss einer (neo)adjuvanten
endokrinen Therapie ein Rezidiv hatten und wéhrend oder nach einer
darauffolgenden endokrinen Therapie fiir die fortgeschrittene Erkrankung
progredient wurden

- (Biii) Patientinnen mit neu diagnostiziertem fortgeschrittenem Brustkrebs ohne
vorherige (neo)adjuvante Behandlung, die wéahrend oder nach einer endokrinen
Therapie flr die fortgeschrittene Erkrankung progredient wurden.

Leber- und/oder Lungenmetastasen:

Haufige Metastasenlokalisationen bei Brustkrebs betreffen die Eingeweide (viszerale
Metastasen, vorwiegend Leber und Lunge) und Knochen. Viszerale Metastasen stellen nach
aktuellem medizinischen Stand und auch nach Einschatzung des G-BA krankheitsspezifische
Risikofaktoren dar [27]. Dementsprechend hat auch das IQWIiG Subgruppenanalysen zum
Merkmal ,,viszerale Metastasen” bzw. ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen im Rahmen
fritherer Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation ,,Brustkrebs* als relevant erachtet

[118,116,117].

Geographische Region:

Zur Abbildung von Zentrums- und Landereffekten wurde eine Subgruppenanalyse nach dem
Merkmal ,,geographische Region™ présentiert. Da der Anteil der Patientinnen in einzelnen
Zentren sowie Landern in der eingeschlossenen Studie zu gering war, um valide Aussagen
beziglich einer méglichen Effektmodifikation treffen zu kdnnen, wurde dabei die bereits a
priori festgelegte Kategorisierung nach ,,Europa/Australien”, ,Nordamerika“, ,,Asien®,
,Lateinamerika“ und ,,andere* herangezogen.

Darstellung von Subgruppenanalysen im vorliegenden Nutzendossier

Die beschriebenen a priori sowie post hoc durchgefuihrten Subgruppenanalysen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.3.2 des vorliegenden Nutzendossiers.

Wie ausfihrlich in Abschnitt 4.3.1.2.2 diskutiert, deckt die in die Bewertung eingeschlossene
Studie MONALEESA-3 die beiden Anwendungsgebiete A1 (Behandlung von postmenopausa-
len Patientinnen als initiale endokrine Therapie) sowie B1 (Behandlung von postmenopausalen
Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten) ab, zwischen denen der G-BA bei
der Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie unterschieden hat. Da das im
Vergleichsarm der Studie eingesetzte Fulvestrant fur beide Anwendungsgebiete der
zweckmaRigen Vergleichstherapie gemaR Festlegung durch den G-BA entspricht, erfolgt die
Bewertung des Zusatznutzens von Ribociclib auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation
der MONALEESA-3-Studie. Um zu Uberprifen, ob sich zwischen den beiden Teilpopulationen
relevante Unterschiede ergeben, wurden in Abschnitt 4.3.1.3.2 — wie oben beschrieben —
Subgruppenanalysen nach dem Merkmal ,,vorherige endokrine Therapie® (keine Therapie in
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der fortgeschrittenen Situation (A) vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen
Situation (B)) durchgefiihrt. Zusétzlich wurden — unabhdngig vom Ergebnis des
Interaktionstests — in Abschnitt 4.3.1.3.3 fur alle patientenrelevanten Endpunkte auch die
Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen dargestellt.

Die Subgruppenanalyse ,,vorherige endokrine Therapie” mit den beiden Subgruppen ,,keine
Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A)“ und ,,maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation (B)“ geméall der oben dargestellten Definition bildet in geeigneter
Weise die beiden Anwendungsgebiete Al (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen als
initiale endokrine Therapie) und B1 (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen, die
zuvor eine endokrine Therapie erhielten) ab. Subgruppe A (Anwendungsgebiet A1) umfasst
neben Patientinnen ohne endokrine VVorbehandlung auch Patientinnen, die > 12 Monate nach
Abschluss einer (neo)adjuvanten Therapie ein Rezidiv erlitten und bislang keine Therapie fr
die fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten. Patientinnen, die < 12 Monate nach Abschluss
einer (neo)adjuvanten endokrinen Therapie ein Rezidiv erlitten und bislang keine Therapie flr
die fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten, wurden dagegen zusammen mit Patientinnen
mit bereits erfolgter endokriner Vorbehandlung in der fortgeschrittenen Situation der
Subgruppe B (Anwendungsgebiet B1) zugeordnet. Diese Einteilung reflektiert die
unterschiedlichen Therapieempfehlungen der Leitlinien fur diese beiden Subgruppen. So
kdnnen Patientinnen mit bereits erfolgter (neo)adjuvanter endokriner Vorbehandlung und
einem langen krankheitsfreien Intervall (> 12 Monate) geméall der Empfehlung nationaler und
internationaler Leitlinien behandelt werden wie Patientinnen ohne endokrine Vorbehandlung,
d.h. auch eine Retherapie mit der bereits verabreichten endokrinen Substanz ist prinzipiell
mdoglich [25,31]. Dagegen wird bei Patientinnen mit Progression wahrend oder innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss einer vorangegangenen (neo)adjuvanten endokrinen Therapie vom
Vorliegen einer endokrinen Resistenz ausgegangen, weshalb Leitlinien von einem erneuten
Einsatz der bereits verabreichten Hormontherapie explizit abraten [25,31,119]. Die Behandlung
erfolgt somit analog zu Patientinnen, die bereits einen Progress unter der endokrinen Therapie
in der fortgeschrittenen Situation erlitten haben.

Tatsachlich entspricht dieses Einteilung der Vorgehensweise des G-BA bei der Einordnung
anderer Studien bei Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem
Brustkrebs in die beiden Anwendungsgebiete A und B. So hat der G-BA bei der
Nutzenbewertung von Ribociclib bei postmenopausalen Patientinnen als initiale endokrine
Therapie (Anwendungsgebiet Al) die Studie MONALEESA-2 in ihrer Gesamtheit
berticksichtigt [120,121], die neben Patientinnen mit de novo fortgeschrittener Erkrankung
auch Patientinnen mit (neo)adjuvanter endokriner Vorbehandlung und einem langen
krankheitsfreien Intervall (> 12 Monate)*® umfasste [122]. Umgekehrt wurde die Studie
PALOMA-3, die neben Patientinnen mit endokriner Vorbehandlung in der fortgeschrittenen
Situation auch Patientinnen einschloss, die ausschlie3lich (neo)adjuvant endokrin vorbehandelt

16 Insgesamt hatten 66,0% der Patientinnen in der Studie MONALEESA-2 bereits eine (neo)adjuvante endokrine
Therapie erhalten, wobei 96,8 % dieser Patientinnen ein langes therapiefreies Intervall (> 12 Monate) aufwiesen.
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waren'’, aber gemé&R Einschlusskriterien ein kurzes krankheitsfreies Intervall von
<12 Monaten aufwiesen, fir die Nutzenbewertung von Palbociclib in den
Anwendungsgebieten B1 (Behandlung von postmenopausalen Patientinnen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhielten) und B2 (Behandlung von pré- oder perimenopausalen
Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten) herangezogen [123].

Methodik bei der Durchfiihrung von Subgruppenanalysen

Mit Hilfe der durchgefiihrten Subgruppenanalysen wurden mdgliche Effektmodifikationen
anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu wurden die den Analysen zugrundeliegenden
Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um die entsprechende Subgruppenvariable und
den Interaktionsterm Behandlung”Subgruppenvariable erweitert. GemaR der Empfehlung des
IQWIG, fur das eine Effektmodifikation ab einem Interaktions-p-Wert von p < 0,05 vorliegt,
wurden nur bei einem Interaktions-p-Wert von < 0,05 neben den Ergebnissen der
Interaktionstests auch die Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen berichtet [8]. In
Ubereinstimmung mit der Vorgehensweise des IQWIiG im Rahmen anderer
Nutzenbewertungsverfahren wurden Subgruppenergebnisse auRerdem nur dann dargestellt,
wenn in mindestens einer der betrachteten Subgruppen ein statistisch signifikanter Effekt vorlag
[104,118]. Dabei wurden fir die auf Ereigniszeitanalysen basierenden Endpunkte jeweils die
Zahl der Patientinnen mit einem Ereignis in den beiden Behandlungsgruppen, die mediane Zeit
bis zum interessierenden Ereignis sowie das Hazard Ratio mit zugehoérigem 95%-
Konfidenzintervall berichtet. Bei bindren ZielgroRen wurden neben den Anzahlen und Anteilen
pro Behandlungsgruppe auch das relative Risiko angegeben und die zugehorigen 95%-
Konfidenzintervalle berechnet.

Bewertung der Ergebnisse von Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen sind in Zulassungsstudien praspezifiziert, um potenzielle Effektmodifika-
tionen aufzudecken. Allerdings muss einschrankend darauf hingewiesen werden, dass
Subgruppenanalysen aus verschiedenen methodischen Grinden als problematisch anzusehen
sind [124,125]. So sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen kritisch zu beurteilen, da die
zufallige Verteilung durch die Randomisierung in Subgruppen bei fehlender Stratifizierung
nach dem jeweiligen Subgruppenmerkmal oftmals nicht mehr gewéhrleistet ist und die
statistische Power aufgrund geringerer Patientenzahlen innerhalb der einzelnen Subgruppen
haufig nicht ausreicht, um Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen interferenz-
statistisch aufzudecken. Umgekehrt kénnen aufgrund der steigenden Zahl an statistischen Tests
zuféllig signifikante Ergebnisse entstehen (Problem des multiplen Testens) [8,124,126-128].
Entsprechend der Vorgehensweise des G-BA in friiheren Bewertungsverfahren wurden deshalb
Effektmodifikationen durch Subgruppenmerkmale, fir die bei lediglich einem der untersuchten
Endpunkte ein positiver Interaktionstest (d.h. Interaktions-p-Wert < 0,05) auftrat, im Rahmen
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht weiter berlcksichtigt [129,130,105]. Bei der
Interpretation der Ergebnisse der vorgelegten Subgruppenanalysen ist aulerdem zu beachten,

17 Der Anteil der Patientinnen in der PALOMA-3-Studie, die ausschlieRlich (neo)adjuvant endokrin vorbehandelt
waren, lag bei 24,8 %.
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dass Subgruppenanalysen generell nicht dazu geeignet sind, definitive Schllsse Uber das
Ausmald des Behandlungseffekts in einer bestimmten Subgruppe zu ziehen, sondern vielmehr
der Hypothesengenerierung dienen [127,131,132]. Dies gilt insbesondere flr die Post-hoc-
Analyse von nicht praspezifizierten Subgruppen, die auch nach Auffassung des IQWiG nicht
als methodisch korrekte Prufung einer Hypothese betrachtet und interpretiert werden kann [8].

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

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

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

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

2L salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

22 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?,

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

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

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

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

233ong F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen
[/ abgebrochen /
laufend)
CLEEO11A2301 | ja ja Laufend, aber Seit Dezember Ribociclib +
(A2301), nicht mehr 2013 Letrozol
MONALEESA-2 rekrutierend Placebo +
Letrozol
CLEEO11F2301 ja ja Laufend, aber Seit Juni 2015 Ribociclib +
(F2301), nicht mehr Fulvestrant
MONALEESA-3 rekrutierend Placebo + Ful-
vestrant
CLEEO11E2301 | ja ja Laufend, aber Seit Ribociclib +
(E2301), nicht mehr November Goserelin +
MONALEESA-7 rekrutierend 2014 Tamoxifen/
NSAI
Placebo +
Goserelin +
Tamoxifen/
NSAI
CLEE011X2108 | ja ja Abgeschlossen 4 Jahre (Mai Ribociclib +
(X2108) 2014 bis April BKM120 +
2018) Fulvestrant
e Ribociclib +
BYL719 +
Fulvestrant
e Ribociclib +
Fulvestrant

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

Die Angaben in Tabelle 4-5 entspricht zum Zeitpunkt 26. November 2018 dem aktuellen Stand
der Informationen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

CLEE011A2301 (A2301),

MONALEESA-2 Keine geeignete Intervention (E2 nicht erfullt)

CLEE011E2301 (E2301),

MONALEESA.7 Keine geeignete Patientenpopulation (E1 nicht erftllt)

CLEE011X2108 (X2108) Keine geeignete Vergleichstherapie (E3 nicht erfullt)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 23.11.2018;
Treffer: n =286

Ausschluss Duplikate
n =99

Titel-/ Abstractscreening
n =187

Nicht relevant
n =185

\olitextscreening
n=2

Nicht relevant
n=0

Relevant
Publikationen n=2
Studien n=1

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

Im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche wurden folgende Datenbanken
durchsucht: MEDLINE, EMBASE und das Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die
Suche wurde am 23.11.2018 durchgefihrt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

Insgesamt wurden 286 Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von Duplikaten blieben noch 187
Treffer Gbrig. Die Auswahl relevanter Studien aus diesem Pool erfolgte durch zwei unabhéngi-
ge Reviewer anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien. Uber dieses systematische
Vorgehen wurden zwei relevante Treffer identifiziert (Slamon et al. 2018 [133] und
NCT02422615 [134]). Dabei handelt es sich um eine Publikation der Studienergebnisse bzw.
einen Registereintrag der Studie MONALEESA-3, die bereits in Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgelistet
wurde und der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde liegt.

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

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

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

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

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja Laufend, aber
NCT02422615 [135] nicht mehr
PharmNet.Bund: EudraCT rekrutierend
2015-000617-43 [136]
MONA.-
LEESA-3 EU-CTR: EudraCT 2015-
000617-43 [137]
ICTRP: EUCTR2015-
000617-43-SE [138],
NCT02422615 [139]

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

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

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

Die Suche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR und Klinische Pri-
fungen PharmNet.Bund sowie (ber das ICTRP Search Portal und wurde am 23.11.2018
durchgefuhrt. Die dabei verwendeten Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestellt. Die Suche
ergab insgesamt 221 Treffer (davon 84 Treffer im Register ClinicalTrials.gov, 28 Treffer im
EU-CTR, 11 Treffer im Register Klinische Prifungen PharmNet.Bund und 98 Treffer im
ICTRP Search Portal). Nach Ausschluss der nicht relevanten Studien blieb nur die Studie
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MONALEESA-3 uibrig, die bereits in Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgelistet wurde und der vorliegen-
den Nutzenbewertung zugrunde liegt. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien findet sich in
Anhang 4-D.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
MONA.-
LEESA- | ja ja nein ja[20] ja[135-139] ja[133,134]
3

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

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

I11-Studie
doppelblind, parallel

tivem, HER2-negati-
vem,
fortgeschrittenem
Brustkrebs, die im
Vorfeld keine oder
nur eine vorausge-
gangene endokrine
Therapielinie fur ihre
fortgeschrittene
Erkrankung erhalten
haben

randomisierten
Patientinnen: N =
727

Randomisierte
Patientinnen des
FAS (N = 726):
Ribociclib + Ful-
vestrant (N = 484)
Placebo + Ful-
vestrant (N = 242)"

*

Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitét,
Widerruf der Einwilli-
gungserklarung, ,,Loss-
to-Follow-up* oder
Beendigung der Studie
durch den Sponsor

Priméranalyse:

03. November 2017:
geplant nach Erreichen
von 364 PFS-
Ereignissen

Geplante
Nachbeobachtung:
Bis zur finalen
Auswertung des
Gesamtiiberlebens nach
351 erwarteten
Todesfallen; Das
Safety-Follow-Up
betrug 30 Tage nach
letzter Einnahme der
Studienmedikation.

Lé&ndern)

Beginn 09. Juni 2015
(erste Patientin, erste
Visite)

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

MONA-  Randomisierte (2:1) Postmenopausale Anzahl der Behandlungsphase: Multinational (175 Primérer Endpunkt:

LEESA-3  kontrollierte Phase- Frauen mit HR-posi-  insgesamt Behandlung bis zur Studienzentrenin 30 progressionsfreies

Uberleben (PFS)
gemélR RECICST 1.1-
Kriterien
Patientenrelevante
sekundére Endpunkte:

Gesamtiberleben
(0S)
Tumoransprechen
(ORR, CBR, Zeit bis
zum ersten
Ansprechen, Dauer
des Ansprechens)

Sicherheit
Patientenberichtete
ZielgréRen: EORTC
QLQ-C30, EQ-5D,
BPI-SF

* Im Ribociclib-Arm und Placebo-Arm erhielt je eine Patientin aus dem FAS keine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation. Dementsprechend wurden
insgesamt 724 (99,7 %) der Patientinnen im FAS behandelt.

" Eine Patientin wurde randomisiert, verstarb jedoch vor Unterzeichnung der Einwilligungserklarung. Daher wurde die Patientin nicht im FAS berlicksichtigt.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zZahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

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

Studie Intervention Vergleichsinterven-  Begleitmedikation
tion
MONALEESA-3 Ribociclib, Kapseln?* Placebo, Kapseln Zuléssige Begleitmedikation:
(600 mg (= 3 @ Ki':lpseln. o  Bisphosphonate/Denosumab (fiir
oral, Tag die Behandlung von Osteoporose
Kapse_ln), oral, Tag 1-21 eines 28-Tage- oder die Pravention von Skelett-
1-21 eines 28-Tage- P .
ZyKlus) bezogenen Ereignissen bei
ZyKlus) I -
Patientinnen mit
+ + Knochenlésionen)
Fulvestrant Fulvestrant ¢ Hamatopoetische
(500 mg (500 mg Wachstumsfaktoren
intramuskulare intramuskulare (entsprechend ASCO-Guidelines)
Injektion, an Tag 1 Injektion, an Tag 1 e Palliati : :
alliative Radiotherapie
und Tag 15 des und Tag 15 des (Ziellasionen ausgenommen)
ersten Zyklus, ersten Zyklus, . i
anschlieRend an anschlieRend an Mit Vorsicht zu verwendende
Tag 1 jedes weiteren  Tag 1 jedes weiteren ~ Begleitmedikation
ZyKlus) Zyklus) e  Systemische Kortikosteroid-

Therapie war nur erlaubt, als
- topische Applikation,
inhalative Sprays,
Augentropfen oder
intraartikuldre Injektionen

- Kurzzeittherapie (< 5
Tage) mit einer taglichen
Gesamtdosis, die maximal
der antiinflammatorischen
Potenz von 4 mg
Dexamethason entspricht

e  Moderate Inhibitoren und
Induktoren von CYP3A4/5

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

e Starke Inhibitoren von BSEP

e Arzneimittel mit einem
moglichen Risiko fir eine QT-
Verléngerung

e  Sensitive Substrate der
Nierentransporter MATE1 und
OCT2

e Sensitive Substrate von BCRP

e Immunsuppressive Therapien

24 Ribociclib wird im fertigen Arzneimittel (Kisgali®) als Filmtabletten formuliert. Im Rahmen des
Zulassungsverfahrens wurde Biodquivalenz der kommerziellen Formulierung (Filmtabletten) und der
Formulierung aus dem Entwicklungsprogramm (Hartgelatinekapseln) nachgewiesen.
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Studie Intervention Vergleichsinterven-  Begleitmedikation
tion

Verbotene Begleitmedikation

e  Starke Inhibitoren oder
Induktoren von CYP3A4/5

e  Substrate von CYP3A4/5 mit
einer geringen therapeutischen
Breite

e Arzneimittel mit einem bekannten
Risiko fir eine QT-Verlangerung

e  Andere Studienmedikation und
andere Krebstherapien

e Pflanzliche Arzneimittel,
Zubereitungen und
Nahrungserganzungsmittel (aulRer
Vitamine)

Abkurzungen: ASCO, American Society of Clinical Oncology; BCRP, breast cancer resistance protein;
BSEP, bile salt export pump; CYP, Cytochrom P450; MATE, multidrug and toxin extrusion protein; OCT,
organic cation transporter; QT-Intervall, Zeit zwischen Kammerkomplex und T-Welle

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

Charakteristikum MONALEESA-3
Ribociclib + Fulvestrant  Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N = 242)
DEMOGRAPHIE
Geschlecht (n, %)
Weiblich 484 (100) 242 (100)
Alter (in Jahren)
Mittelwert (+ StD) 63,4 (9,78) 62,8 (10,59)
Median 63,0 63,0
Spannweite 31-89 34-86
Alter nach Kategorie (n, %)
< 65 Jahre 258 (53,3) 129 (53,3)
> 65 Jahre 226 (46,7) 113 (46,7)
< 75 Jahre 419 (86,6) 207 (85,5)
> 75 Jahre 65 (13,4) 35 (14,5)
Ethnische Zugehdrigkeit (n, %)
Kaukasier 406 (83,9) 213 (88,0)
Asiaten 45 (9,3) 18 (7,4)
Native American 5(1,0) 1(0,4)
Schwarz 3(0,6) 2(0,8)
Andere 10 (2,1) 3(1,2)
Unbekannt 15 (3,1) 5(2,1)
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Charakteristikum MONALEESA-3
Ribociclib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N =242)
Region (n, %)
Europa/Australien 347 (711,7) 173 (71,5)
Nordamerika 69 (14,3) 43 (17,8)
Asien 40 (8,3) 16 (6,6)
Lateinamerika 6(1,2) 3(1,2)
Andere 22 (4,5) 7(2,9)
Gewicht (kg)
Mittelwert (+ StD) 70,9 (14,80) 71,9 (16,51)
Median 69 69
Spannweite 40,7-125,1 39,0-134,7
GroRe (cm)
Mittelwert (+ StD) 161,8 (7,65) 161,8 (7,74)
Median 161,0 162,0
Spannweite 143-196 135-184
Body Mass Index (kg/m?)
Mittelwert (+ StD) 27,0 (5,49) 27,6 (6,11)
Median 26,3 26,3
Spannweite 16,1-49,0 15,8-49,4
ECOG-Performance-Status (n, %)
0 310 (64,0) 158 (65,3)
1 173 (35,7) 83 (34,3)
Fehlt 1(0,2) 1(0.4)
KRANKHEITSVERLAUF
Priméare Krebslokalisation (n, %)
Brust 484 (100) 241 (99,6)
Fehlend 0 1(0,4)
Histologischer Grad (n, %0)
Gut differenziert 45 (9,3) 30 (12,4)
Moderat differenziert 244 (50,4) 123 (50,8)
Schlecht differenziert 107 (22,1) 53 (21,9)
Nicht differenziert 9(1,9) 4(1,7)
Unbekannt 79 (16,3) 31 (12,8)
Fehlt 0 1(0,4)
Stadium bei der initialen Diagnose (n, %)
Stadium 0 1(0,2) 2(0,8)
Stadium | 73 (15,1) 43 (17,8)
Stadium Il 167 (34,5) 78 (32,2)
Stadium 111 106 (21,9) 52 (21,5)
Stadium IV 132 (27,3) 58 (24,0)
Unbekannt 5(1,0) 7(2,9)
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Charakteristikum

MONALEESA-3

Ribociclib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant

(N =484) (N =242)
Fehlt 0 2(0,8)
Krankheitsstadium bei Studieneintritt (n, %)
Stadium Il 2(0,4) 0
Stadium 111 4 (0,8) 2(0,8)
Stadium IV 478 (98,8) 239 (98,8)
Fehlt 0 1(0,4)
Krankheitsfreies Intervall (n, %)
De novo 97 (20,0) 42 (17,4)
Non de novo 387 (80,0) 199 (82,2)
<12 Monate 22 (4,5) 9(3,7)
> 12 Monate 365 (75,4) 190 (78,5)
Fehlt 0 1(0,4)
Zeit seit Diagnose des Primarbrusttumors (n, %)
< 3 Monate 82 (16,9) 38 (15,7)
> 3 und < 12 Monate 26 (5,4) 11 (4,5)
> 12 Monate 376 (77,7) 192 (79,3)
Unbekannt 0 1(0,4)
Zeit seit Diagnose des Priméarbrusttumors
(Monate)
Mittelwert (+ StD) 83,7 (80,42) 94,8 (85,26)
Median 63,6 71,7
Spannweite 0,4-396,5 0,6-364,3
Zeit zwischen initialer Diagnose und erstem
Auftreten/Progression (Monate)
Mittelwert (+ StD) 89,6 (70,29) 97,8 (73,58)
Median 75,7 85,4
HER2-Rezeptorstatus (n, %)
Negativ 484 (100,0) 241 (99,6)
Fehlt 0 1(0,4)
Ostrogen-Rezeptorstatus (n, %)
Positiv 481 (99,4) 241 (99,6)
Negativ 3(0,6) 0
Fehlt 0 1(0,4)
Progesteron-Rezeptorstatus (n, %)
Positiv 353 (72,9) 167 (69,0)
Negativ 113 (23,3) 69 (28,5)
Unbekannt 18 (3,7) 5(2,1)
Fehlt 0 1(0,4)
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Charakteristikum MONALEESA-3
Ribociclib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N =242)
Ostrogen-/Progesteron-Rezeptorstatus (n, %)
Mindestens eins von beiden positiv 484 (100,0) 241 (99,6)
Beide positiv 350 (72,3) 167 (69,0)
Ostrogen-Rezeptorstatus positiv/Progesteron- 113 (23,3) 69 (28,5)
Rezeptorstatus negativ
Ostrogen-Rezeptorstatus negativ/Progesteron- 3(0,6) 0
Rezeptorstatus positiv
Ostrogen-Rezeptorstatus positiv/Progesteron- 18 (3,7) 5(2,1)
Rezeptorstatus unbekannt
Beide negativ 0 0
Andere (einer negativ und einer unbekannt) 0 0
Fehlt 0 1(0,4)
Art der Lasionen zur Baseline (n, %)
Sowohl ,target* als auch ,,non-target* 327 (67,6) 158 (65,3)
Nur ,,non-target™ 105 (21,7) 60 (24,8)
Nur , target* 52 (10,7) 23 (9,5)
Unbekannt 0 1(04)
Metastasen (Lokalisation) (n, %)
Knochen 367 (75,8) 180 (74,4)
Nur Knochen (keine anderen Organe) 103 (21,3) 51 (21,1)
Viszeral 293 (60,5) 146 (60,3)
Lunge oder Leber 242 (50,0) 121 (50,0)
Lunge 146 (30,2) 72 (29,8)
Leber 134 (27,7) 63 (26,0)
ZNS 6(1,2) 2(0,8)
Andere 102 (21,1) 51 (21,1)
Lymphknoten 199 (41,1) 115 (47,5)
Weichgewebe 23 (4,8) 14 (5,8)
Haut 20 (4,1) 8 (3,3)
Brust 4(0,8) 1(0,4)
Keine 2(0,4) 0
Fehlt 0 1(0,4)
Anzahl an Metastasen-Lokalisationen (n, %)
0 2(0,4) 0
1 151 (31,2) 73(30,2)
2 156 (32,2) 76 (31,4)
3 114 (23,6) 48 (19,8)
4 38(7,9) 34 (14,0)
>5 23 (4,8) 10 (4,1)
Fehlt 0 1(0,4)
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Charakteristikum MONALEESA-3
Ribociclib + Fulvestrant  Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N =242)
VORHERIGE ANTINEOPLASTISCHE THERAPIE
Jegliche vorherige Krebstherapie (n, %)
Ja 483 (99,8) 241 (99,6)
Nein 1(0,2) 0
Fehlt 0 1(0,4)
Vorherige Arzneimittelbehandlung (n, %0)
Ja 375 (77,5) 193 (79,8)
Nein 109 (22,5) 48 (19,8)
Fehlt 0 1(0,4)
Vorherige Operation, Biopsie (n, %)
Ja 394 (81,4) 203 (83,9)
Nein 90 (18,6) 38 (15,7)
Fehlt 0 1(0,4)
Vorherige Operation, keine Biopsie (n, %)
Ja 363 (75,0) 196 (81,0)
Nein 121 (25,0) 45 (18,6)
Fehlt 0 1(0,4)
Vorherige Strahlentherapie (n, %)
Ja 302 (62,4) 160 (66,1)
Nein 182 (37,6) 81 (33,5)
Fehlt 0 1(0.4)
Vorheriger endokriner Therapiestatus (n, %)"
Keine endokrine Therapie 138 (28,5) 74 (30,6)
Vorherige endokrine Therapie 346 (71,5) 167 (69,0)
Vorherige endokrine Therapie in der 236 (48,8) 127 (52,5)
(neo)adjuvanten Situation
Progression wahrend oder innerhalb von 138 (28,5) 72 (29,8)
12 Monaten nach Abschluss einer (neo)adju-
vanten endokrinen Therapie
Progression > 12 Monate nach Abschluss einer
(neo)adjuvanten Therapie 98 (20.2) 55 (22.7)
Vorherige endokrine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation 110 (22,7) 40 (16,5)
Fehlt 0 104)
Therapiesetting insgesamt (n, %)™
Adjuvant 314 (64,9) 162 (66,9)
Neoadjuvant 66 (13,6) 33 (13,6)
Prévention 1(0,2) 0
Therapeutisch 99 (20,5) 36 (14,9)
Palliativ 13 (2,7) 4(1,7)
Therapiesetting Chemotherapie (n, %)™
Adjuvant 209 (43,2) 101 (41,7)
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Charakteristikum

MONALEESA-3

Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

(N =484) (N =242)
Neoadjuvant 65 (13,4) 30 (12,4)
Therapeutisch 3(0,6) 0
Palliativ 1(0,2) 0
Therapiesetting Endokrine Therapie (n, %)™
Adjuvant 286 (59,1) 139 (57,4)
Neoadjuvant 4(0,8) 6 (2,5)
Therapeutisch 97 (20,0) 36 (14,9)
Palliativ 13 (2,7) 4(1,7)
Therapiesetting Andere Therapie (n, %)™
Adjuvant 5(1,0) 4(1,7)
Neoadjuvant 1(0,2) 0
Pravention 1(0,2) 0
Therapeutisch 6 (1,2) 1(0,4)
Palliativ 1(0,2) 0
Art der letzten Behandlung (n, %)
Chemotherapie 14 (2,9) 14 (5,8)
Endokrine Therapie 206 (42,6) 100 (41,3)
Zielgerichtete Therapien 3(0,6) 1(0,4)
PI3K/AKT/mTOR 3(0,6) 1(0,4)
Strahlentherapie 133 (27,5) 74 (30,6)
Operation (nicht Biopsie) 65 (13,4) 37 (15,3)
Andere 4(0,8) 1(0,4)
Therapiesetting der letzten Behandlung (n, %)™
Adjuvant 200 (41,3) 111 (45,9)
Neoadjuvant 3(0,6) 4(1,7)
Therapeutisch 82 (16,9) 34 (14,0)
Palliativ 66 (13,6) 32 (13,2)
Nicht zutreffend 65 (13,4) 37 (15,3)
Best Response zur letzten Behandlung (n, %)™
Vollstdndiges Ansprechen (CR) 0 1(0,4)
Partielles Ansprechen (PR) 9(1,9) 4(1,7)
Stabile Erkrankung (SD) 24 (5,0) 11 (4,5)
Krankheitsprogression (PD) 82 (16,9) 30 (12,4)
Nicht zutreffend 158 (32,6) 94 (38,8)
Unbekannt 11 (2,3) 5(2,1)
Fehlt 129 (26,7) 68 (28,1)

* Zuordnung basierend auf CRF-Daten

HkKk

Response auf ,,nicht zutreffend* gesetzt.

" Eine Patientin kann in mehreren verschiedenen Settings behandelt worden sein.
In dem Fall, dass die letzte Therapie eine Operation (nicht Biopsie) war, wurde das Setting und die Best
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Charakteristikum MONALEESA-3

Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N =242)

Abkurzungen: AKT, Proteinkinase B; CR, complete response; CRF, case report form; ECOG, Eastern Coope-
rative Oncology Group; HER, human epidermal growth factor receptor; mTOR, mechanistic Target of Rapa-
mycin; PD, progressive disease; PI3K, Phosphoinositid-3-Kinasen; PR, partial response; RCT, Randomized
Controlled Trial; SD, stable disease; StD, Standardabweichung

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

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

MONALEESA-3 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische
Phase-I11-Studie von Ribociclib als Kombinationstherapie mit Fulvestrant im Vergleich zur
alleinigen Fulvestrant-Therapie bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs, die im Vorfeld keine oder nur eine vorausgegangene
endokrine Therapielinie fir ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben. Insgesamt wurden
726 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und in einem Verhaltnis von 2:1 der Therapie
mit Ribociclib oder Placebo jeweils in Kombination mit Fulvestrant zugewiesen (Abbildung 4-
2). Stratifiziert wurde nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs.
nein) und vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A)
vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (B))?.

2 Vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5
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SCREENING
Men and post-menopausal women, HR+, HER2-negative with MBC who have received max 1 line
of endocrine therapy

SCREENING PHASE
(FROM DAY -28 TO DAY -1)

RANDOMIZATION 2:1
(=660 patients will be randomized)
STRATIFICATION by visceral disease status & previous endocrine therapy

v

ENTRY TO TREATMENT PHASE

TREATMENT PHASE

(FROM CYCLE1 DAY1) —
EXPERIMENTAL ARM (ARM A) CONTROL ARM (ARM B)
Ribociclib + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(~ 440 patients) (~ 220 patients)

EOT (due to disease progression) -> survival follow-up

T TREATMENT 3 )
POST TREATME EOT (reasons other than disease progression) -> Continue tumor assessment ->survival follow-up

FOLLOW-UP (DISEASE
PROGRESSION &
SURVIVAL)

Abbildung 4-2: Design der Phase-111-Studie MONALEESA-3
Details siehe Text. Abkiirzungen: EOT, end of treatment; HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR,
Hormonrezeptor; MBC, metastatic breast cancer

Im Interventionsarm der Studie erhielten die Patientinnen Ribociclib in einer Dosis von 600 mg
pro Tag an den Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus, im Vergleichsarm wurde Placebo ebenfalls
an den Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus verabreicht. Aullerdem erhielten die Patientinnen
beider Studienarme Fulvestrant in einer Dosis von 500 mg als zwei aufeinanderfolgende
intramuskulare Injektionen an Tag 1 und Tag 15 des ersten Zyklus sowie anschlieend an Tag 1
jedes weiteren Zyklus. Die Dosierung von Fulvestrant entspricht damit den VVorgaben in der
Fachinformation [2]. Zusatzlich konnten die Patientinnen beider Behandlungsarme
unterstiitzende Begleitmedikamente wie Bisphosphonate/Denosumab (fiir die Behandlung von
Osteoporose oder zur Pravention von Skelett-bezogenen Ereignissen bei Patientinnen mit
Knochenmetastasen), Kortikosteroide (beschréankt auf Augentropfen, topische/inhalative
Anwendungen und lokale Injektionen), hdmatopoetische Wachstumsfaktoren (entsprechend
ASCO-Guidelines [64]) oder eine palliative Radiotherapie (ausgenommen Zielldsionen)
erhalten. Die Behandlungsdauer war nicht vorgegeben und die Therapie wurde bis zur
Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat, Widerruf der Einwilligungserklarung, ,,Loss-
to-Follow-up* oder Beendigung der Studie durch den Sponsor fortgesetzt.

Der primare Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben, erhoben durch den
Prifarzt. Sekunddre Endpunkte umfassten das Gesamtiiberleben, das Tumoransprechen (mit
den Operationalisierungen ORR, CBR, Zeit bis zum ersten Ansprechen, Dauer des
Ansprechens) und die Sicherheit/Vertraglichkeit. Als sekundéare Endpunkte wurden auRerdem
Krankheitssymptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit
Hilfe verschiedener standardisierter, validierter Erhebungsinstrumente zur Erfassung

Ribociclib (Kisgali®) Seite 96 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

patientenberichteter ZielgroRen wie EORTC QLQ-C30, BPI-SF und EQ-5D erhoben.
Tumorevaluationen sowie die Erhebung patientenberichteter ZielgroRen erfolgten innerhalb der
ersten 18 Monate alle 8 Wochen, anschlielend alle 12 Wochen bis zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression, zum Tod, zum Widerruf der Einwilligungserkldrung, zum ,,Loss-to-
Follow-up* oder zur Patientenentscheidung sowie zum Behandlungsende (end of treatment,
EOT). Auch nach Abbruch der Behandlung wurden fiir alle Patientinnen Daten in Bezug auf
ihr Uberleben, den Einsatz weiterer antineoplastischer Therapien sowie den Zeitpunkt der
Krankheitsprogression unter den folgenden Therapielinien erhoben. Wenn zum Zeitpunkt des
Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden auf’erdem weiterhin
Tumorevaluationen sowie die Erhebung patientenberichteter Zielgréfien bis zur Progression,
dem Tod, dem ,Loss-to-Follow-up“ oder einem anderen im Protokoll definierten
Abbruchgrund durchgefihrt. Fir Sicherheit/Vertraglichkeit erfolgte eine Nachbeobachtung bis
30 Tage nach Ende der Behandlung.

Insgesamt wurden 726 Patientinnen auf die beiden Studienarme (Ribociclib + Fulvestrant
versus Placebo + Fulvestrant) randomisiert: Im Ribociclib-Arm wurden 484 Patientinnen einge-
schlossen, im Placebo-Arm wurden 242 Patientinnen eingeschlossen (Full Analysis Set [FAS]-
Population). Mit Ausnahme von 2 Patientinnen (1 Patientin im Ribociclib-Arm, 1 Patientin im
Placebo-Arm) erhielten alle Patientinnen mindestens eine Dosis der urspriinglich zugewiesenen
Studienmedikation (Sicherheitspopulation). Der Patientenfluss ist in Anhang 4-E mittels
CONSORT-Flow-Chart dargestellt (Abbildung 4-122).

Die Basischarakteristika der Patientinnen waren zu Studienbeginn in beiden Studienarmen
ausgeglichen (s. Tabelle 4-11). Das mediane Alter der Patientinnen lag im Ribociclib-Arm bei
63,4 Jahren und im Placebo-Arm bei 62,8 Jahren. Uber 85 % der Patientinnen beider
Behandlungsarme waren kaukasischer Abstammung und stammten zu (ber 85 % aus Europa,
Australien und Nordamerika. Obwohl nach Anpassung der Kriterien auch ménnliche Patienten
flr die Studie geeignet gewesen waren, wurden nur Patientinnen eingeschlossen. Weder in
Bezug auf den Krankheitsverlauf noch in Bezug auf die Vorbehandlung waren wesentliche
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen festzustellen Die Diagnose des
Primarbrusttumors lag flir Patientinnen des Ribociclib-Arms im Median 63,6 Monate und fir
Patientinnen des Placebo-Arms im Median 71,7 Monate zurlck, bei etwa 20 % aller
Patientinnen handelte es sich um eine De-novo-Erkrankung. Die Erkrankung war bei tiber 99 %
der Patientinnen metastasiert, wobei bei 21,2 % der Patientinnen nur die Knochen betroffen
waren und bei 60,5 % der Patientinnen eine viszerale Metastasierung vorlag. Etwa 30 % der
Patientinnen hatten keine vorherige endokrine Therapie erhalten. VVon den insgesamt 70,7 %
der Patientinnen, die bereits endokrin vorbehandelt waren, hatten 50,0 % ausschliel3lich eine
adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten, wahrend bei 20,7 % der Patientinnen bereits
eine Behandlung in der fortgeschrittenen Situation stattgefunden hatte. Uber 50 % der
Patientinnen hatten auflerdem eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erhalten.
Insgesamt spiegeln die Krankheitscharakteristika das fortgeschrittene Stadium bei Patientinnen
der Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext wider.
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Die Studie erreichte ihren préspezifizierten primaren Wirksamkeitsendpunkt zum Zeitpunkt der
Priméranalyse (Datenschnitt 03. November 2017), nachdem 361 (99 %) der fir die Auswertung
geplanten PFS-Ereignisse eingetreten waren. Die mediane Follow-up-Zeit zu diesem Zeitpunkt
betrug 20,4 Monate. Entsprechend der Studienplanung wurde zu diesem Zeitpunkt auch die
erste Interimsanalyse fiir das Gesamttiberleben durchgefiihrt, da das Ergebnis flr die primare
Analyse (PFS) signifikant war. Diese erste Analyse wurde geplant auf Basis von 161 Todes-
fallen (ca. 46 % der in der Planung zugrunde gelegten 351 Ereignisse) und auf Basis der bis
dahin eingetretenen 120 Todesfallen (ca. 34 % der in der Planung zugrunde gelegten
351 Ereignisse) durchgefuhrt.

Eine weitere Interimsanalyse fir das Gesamtiberleben ist geplant, wenn ca. 263 Todesfélle
eingetreten sind (75 % der in der Planung angenommenen Todesfélle). Die finale Analyse soll
nach ca. 351 Todesféllen erfolgen.

Relevanz der Studie MONALEESA-3 flr die vorliegende Nutzenbewertung

Die Studie MONALEESA-3 entspricht den in Abschnitt 4.2.2 pradefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien fur Studien, die fir die Nutzenbewertung von Ribociclib herangezogen
werden sollen. In Ubereinstimmung mit diesen Kriterien wurden in der Studie Wirksamkeit und
Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant bei postmenopausalen Frauen mit
HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem Mammakarzinom entweder als initiale
endokrine Therapie oder als weitere endokrine Therapielinie bei bereits erfolgter endokriner
Vorbehandlung untersucht. Die im Vergleichsarm der Studie eingesetzte Therapie mit
Fulvestrant entspricht sowohl fiir Patientinnen, die Ribociclib als initiale endokrine Therapie
erhielten, als auch fir Patientinnen, die zuvor bereits eine endokrine Therapie erhalten hatten,
einer der vom G-BA als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegten Therapieoptionen [1].
Wie bereits einleitend erwahnt, sieht die Zulassung von Fulvestrant den Einsatz des
Medikaments bei endokrin vorbehandelten Frauen ausschlieBlich nach vorangegangener
Antidstrogenbehandlung vor [6]. Wie auch der G-BA in der Niederschrift zum
Beratungsgespréch feststellt, besteht diesbeztiglich jedoch eine Diskrepanz zu der in Leitlinien
empfohlenen sowie in der Versorgung etablierten Anwendung von Fulvestrant, die auch auf
eine vorangegangene Therapie mit Aromatasehemmern abstellen. Aus diesem Grund sieht der
G-BA in der vorliegenden besonderen Therapie- und Versorgungssituation einen
medizinischen Sachgrund, der es rechtfertigt, Fulvestrant auch bei Patientinnen nach Vorbe-
handlung mit Aromatasehemmern als VVergleich zu beruicksichtigen [1].

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir postmenopausale Patientinnen
hat der G-BA zwischen den zwei Anwendungsgebieten Al (Behandlung von post-
menopausalen Patientinnen als initiale endokrine Therapie) und B1 (Behandlung von post-
menopausalen Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten) unterschieden, die
beide in der Studie MONALEESA-3 abgebildet werden [1]. Da das im Vergleichsarm der
Studie eingesetzte Fulvestrant flr beide Anwendungsgebiete der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geméald Festlegung durch den G-BA entspricht, erfolgt der Nachweis des
Zusatznutzens im vorliegenden Nutzendossier auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation.
Im Rahmen der durchgefuhrten Subgruppenanalysen zeigte sich zudem fur keinen der

Ribociclib (Kisgali®) Seite 98 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

untersuchten Endpunkte eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,,vorherige endokrine
Therapie* (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A) vs. maximal eine Therapielinie
in der fortgeschrittenen Situation (B)?®) (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). Tatsachlich ergab auch die
Betrachtung der Ergebnisse in den beiden Subgruppen keine relevanten (die Gesamtbeurteilung
beeinflussenden) Unterschiede (siehe Abschnitt 4.3.1.3.3). Zusammenfassend kann deshalb
davon ausgegangen werden, dass die Effektschatzer der patientenrelevanten Endpunkte nicht
wesentlich durch die endokrine Vorbehandlung der Patientinnen beeinflusst werden und
deshalb die Ergebnisse der Gesamtpopulation fir die Nutzenbewertung von Ribociclib in
Kombination mit Fulvestrant bei  postmenopausalen  Patientinnen in  beiden
Anwendungsgebieten herangezogen werden kdnnen.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie MONALEESA-3 auf den deutschen
Versorgungskontext

Bei der Studie handelt es sich um eine internationale Multicenterstudie, insgesamt stammten
jedoch 87,1 % der Patientinnen aus Landern (Europa, Australien, Nordamerika), deren medizi-
nische Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind, und 85,3 %
der eingeschlossenen Patientinnen waren kaukasischer Abstammung. Im Rahmen der durchge-
fihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine Effektmodifikationen durch das Merk-
mal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und auch fir die Subgruppe der in Euro-
pa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine wesentlich von
der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). Somit ist davon
auszugehen, dass die Ergebnisse der Studie uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragen werden kénnen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

2 Vgl. Abschnitt 4.2.5.5
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Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial der Studie MONALEESA-3 daher als ,,niedrig*
eingestuft, s. Tabelle 4-93 in Anhang 4-E fir eine detaillierte Beschreibung der
Studienmethodik und Anhang 4-F fur eine ausfiihrliche Bewertung des Verzerrungspotenzials.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Abkirzungen: BPI — SF, Brief Pain Inventory — Short Form; CBR, clinical benefit rate; EORTC QLQ-C30,
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D,
EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; ORR, overall response rate; VAS, Visual analogue scale

Im Folgenden sind die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben (PFS),
progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2), Zeit
bis zur ersten nachfolgenden = Chemotherapie,  Tumoransprechen  (mit  den
Operationalisierungen Gesamtansprechrate (ORR), klinische Nutzenrate (CBR), Zeit bis zum
ersten Ansprechen und Dauer des Ansprechens), Krankheitssymptomatik (gemessen mit den
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie mit dem BPI-SF), Gesundheitszustand
(gemessen mit der VAS des EQ-5D), gesundheitsbezogene Lebensqualitit (gemessen mit den
Skalen zur Lebensqualitat des Messinstrumentes EORTC QLQ-C30) sowie Vertraglichkeit
dargestellt.

Grundlage fir die vorgelegten Auswertungen ist der Datenschnitt vom 03. November 2017.
Diese stellen den zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung aktuellsten Datenschnitt dar.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben (OS) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung

MONA- Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) war definiert als die Zeit von der Randomisierung
LEESA-3  biszum Tod der Patientin ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.

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

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

Abkilrzung: OS, overall survival

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

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

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesamtiiberleben in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzung: ITT, Intention to treat

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

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler waren
in Bezug auf die Behandlung verblindet. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussen-
de Aspekte lagen nicht vor.

Todesfalle sind grundséatzlich objektive Ereignisse, die von dufieren Einflissen nicht maR-
geblich verzerrt sind. Der Endpunkt ist durch Dokumentation des Todesdatums prazise und
leicht zu messen, die Erhebung ist nicht durch Verzerrungen beeinflusst [13,140].
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In der Studie MONALEESA-3 wurde ein Behandlungswechsel vom Placebo- in den

Ribociclib-Arm ausgeschlossen.

Damit ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,.Gesamtiiberleben® insgesamt als

,,niedrig einzustufen.

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

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

zusammenfassend.

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

bewertenden Arzneimittel

Gesamtiiberleben

MONALEESA-3

Ribociclib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant

Perzentil [95 %-KI]*
25 %-Quantil
Kaplan-Meier-Schétzer [95 %-KI]
Monat 12
Monat 18
Monat 24

n.e. [n.e;nel]

92,1 [89,2; 94,3]
86,0 [83,4; 89,8]
80,4 [75,0; 84,8]

(N =484) (N = 242)

Datenschnitt: 03. November 2017
Zahl der Patientinnen (n, %)

Ereignis 70 (14,5) 50 (20,7)

Zensiert 414 (85,5) 192 (79,3)
Hazard Ratio [95 %-KI]" 0,67 [0,47; 0,96]
p-Wert™ 0,030
Schatzer fiir Uberlebenszeit (Monate)

Median [95 %-KI]f n.e. [n.e;nel] n.e. [n.e;n.el]

21,6 [19,8; n.e.]

89,3 [84,6; 92,7]
81,8 [76,1; 86,3]
72,1 [63,1; 79,2]

(1982)

*Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaf IRT.

T Median und 95%-Konfidenzintervall wurden tber die Kaplan-Meier-Methode geschatzt
! Perzentile und zugehorige Konfidenzintervalle berechnet nach der Methode von Brookmeyer und Crowley

™ p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

Abkurzungen: IRT, Interactive Response Technology; n. e., nicht erreicht; KI, Konfidenzintervall
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Zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts am 03. November 2017 wurde entsprechend der
Studienplanung auch eine Auswertung fir das Gesamtlberleben vorgenommen, da sich fiir den
priméren Endpunkt PFS ein statistisch signifikanter Vorteil zeigte (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.2).
Bereits zum Zeitpunkt dieses Datenschnitts war das Gesamtlberleben in der
Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe statistisch signifikant langer als in der Vergleichsgruppe
(Tabelle 4-16). Das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse entspricht einer signifikanten Reduktion
des Sterberisikos um 33 % (HR = 0,67 [0,47; 0,96]; p = 0,030). Wahrend in der Placebo + Ful-
vestrant-Gruppe 20,7 % der Patienten verstorben waren, lag der Anteil der Todesfalle in der
Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe nur bei 14,5 %. Dementsprechend lag die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 24 Monaten im Ribociclib + Fulvestrant-Arm bei 80,4 % im Vergleich
zu 72,1 % im Komparatorarm. Der Wirksamkeitsunterschied zwischen den beiden Therapien
zeigte sich dabei in einer friihen Separierung der Kaplan-Meier-Kurven, die Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum beibehalten wurde (Abbildung 4-3). Fiir das mediane Gesamtiberleben
konnte in beiden Armen bislang noch keine Schatzung vorgenommen werden.

1007 W
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- vV Censoring Times b ] .
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VKT
No. of events
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Placebo+Fulvestrant: NE
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib+Fulvestrant 484 470 455 445 437 428 414 401 384 282 180 103 34 7 0
Placebo+Fulvestrant 242 233 227 223 218 213 207 199 185 136 89 46 17 3 0

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Studie MONALEESA-3 belegen somit ein statistisch signifikant verlanger-
tes Gesamtiberleben unter der Kombinationstherapie mit Ribociclib + Fulvestrant im Ver-
gleich zur alleinigen Fulvestrant-Therapie bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs.
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Unterstiitzt wird dies durch die Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben. So konnte unter
der Ribociclib + Fulvestrant-Therapie eine statistisch signifikante und klinisch relevante Ver-
langerung des medianen PFS um 7,7 Monate von 12,8 Monaten im Vergleichsarm auf 20,5 Mo-
nate nachgewiesen werden (HR = 0,59 [0,48; 0,73]; p < 0,001; siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (Giber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in L&ndern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fir die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung

MONA- Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war definiert als die Zeit von

LEESA-3  der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression oder zum Tod ungeachtet der
zugrundeliegenden Todesursache. Eine klinische Verschlechterung ohne objektive
radiologische Evidenz wurde nicht als dokumentierte Krankheitsprogression gewertet.

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

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

Eine Tumorevaluation erfolgte beim Screening, anschlieBend in den ersten 18 Monaten der
Studie alle 8 Wochen und im Anschluss daran alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression,
Tod, Widerruf der Einwilligungserkldrung, ,,Loss-to-Follow-up‘ oder Patientenentscheidung,
sowie zum Behandlungsende (EOT = end of treatment). Wenn zum Zeitpunkt des
Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden auBerdem weiterhin
Tumorevaluationen bis zur Progression, dem Tod, dem ,,Loss-to-Follow-up* oder einem
anderen im Protokoll definierten Abbruchgrund durchgefihrt.

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

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

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Progressionsfreies Uberleben® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzung: ITT, Intention to treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

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

Die RECIST-Kriterien sind standardisierte und etablierte Kriterien zur Einschatzung der
Tumorprogression, deren Verwendung von der EMA gefordert wird [10,15]. Zusétzlich zur
Einschétzung durch den Priifarzt wurden verschiedene Sensitivitatsanalysen durchgefthrt, u. a.
fand eine Evaluation durch ein ebenfalls verblindetes unabhéngiges Expertenkomitee (BIRC)
statt. Die radiologischen Erhebungen erfolgten in beiden Studienarmen nach den gleichen
Vorgaben und nach dem gleichen Zeitplan, um eine systematische Verzerrung zu verhindern.

Damit ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben®
insgesamt als ,,niedrig* einzustufen.

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

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

Progressionsfreies Uberleben MONALEESA-3
(Bestimmung durch den Prifarzt) Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N =242)
Datenschnitt: 03. November 2017
Zahl der Patientinnen (n, %)
Ereignis 210 (43,4) 151 (62,4)
Progression 200 (41,3) 143 (59,1)
Tod" 10 (2,1) 8 (3,3)
Zensierung 274 (56,6) 91 (37,6)
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,59 [0,48; 0,73]
p-Wert? < 0,001
Schétzer fiir PFS (Monate)
Median [95%-KI]™ 20,5 [18,5; 23,5] 12,8 [10,9; 16,3]
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]
Monat 2 89,3 [86,1; 91,8] 83,8[78,4; 87,9]
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Progressionsfreies Uberleben MONALEESA-3

(Bestimmung durch den Priifarzt)

Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

(N = 484)

(N =242)

Monat 4 82,6 [78,8; 85,8] 72,2 [66,0; 77,5]
Monat 6 79,4 [75,4; 82,8] 67,0 [60,6; 72,7]
Monat 8 75,2 [71,0; 79,0] 62,7 [56,2; 68,6]
Monat 10 72,4 [68,0; 76,3] 58,8 [52,2; 64,8]
Monat 12 67,4 [62,8; 71,6] 51,7 [45,1; 57,9]
Monat 14 62,9 [58,1; 67,2] 47,6 [41,1; 53,9]
Monat 16 58,9 [54,1; 63,4] 44,0 [37,5; 50,3]
Monat 18 55,5 [50,6; 60,1] 38,4 [31,9; 44,9]
Monat 20 50,8 [45,5; 55,8] 34,1 [27,3; 40,9]
Monat 22 48,0 [42,4; 53,4] 27,7 [20,2; 35,8]
Monat 24 39,6 [30,4; 48,6] 17,6 [8,3; 29,7]

“Tod vor Progression

T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.
fp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

" Median (Ereigniszeitanalyse) und das zugehorige 95%-Konfidenzintervall wurden tber die Kaplan-Meier-
Methode geschatzt

Abkirzungen: IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; PFS,
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war der primare Endpunkt der Studie MONALEESA-3.

Beim Datenschnitt fiir die Primdanalyse zeigte sich bereits ein statistisch signifikanter Vorteil
flr die Ribociclib-Therapie (Tabelle 4-19). Nach Beurteilung durch die Priiféarzte verlangerte
sich das mediane PFS um 7,7 Monate von 12,8 Monaten im Vergleichsarm auf 20,5 Monate im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm. Das Risiko, eine Krankheitsprogression zu erleiden oder zu
versterben, konnte unter der Behandlung mit Ribociclib somit um 41 % gesenkt werden
(HR =0,59 [0,48; 0,73]; p < 0,001).
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib+Fulvestrant 484 403 365 347 324 305 282 259 235 155 78 52 13 0
Placebo+Fulvestrant 242 195 168 156 144 134 116 106 95 53 27 14 4 0

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben laufen bereits ab Woche 8, dem
Zeitpunkt der ersten Tumorevaluation auseinander (Abbildung 4-4). Von diesem
Beobachtungszeitpunkt an war die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens
konsistent Uber den gesamten Zeitverlauf fur die Patientinnen im Ribociclib + Fulvestrant-Arm
hoéher als fir die Patientinnen im Placebo + Fulvestrant-Arm. Dieses Ergebnis spricht fiir einen
sehr frihen und nachhaltigen Wirksamkeitsvorteil fur die Kombination. Die Wahrschein-
lichkeit, nach 24 Monaten ereignisfrei zu sein, betrug in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe
39,6 %, aber nur 17,6 % in der Placebo + Fulvestrant-Gruppe.

Der Vorteil der Ribociclib-Therapie wurde auRerdem in der Auswertung durch das verblindete
unabhangige Expertenkomitee (BIRC) bestatigt. Auch hier konnte eine Reduktion des
Progressions- bzw. Mortalitatsrisikos unter Ribociclib um 51 % nachgewiesen werden
(HR =0,49[0,35; 0,70]; p < 0,001). Die Robustheit der Ergebnisse wurde aulerdem durch eine
Reihe von Sensitivitatsanalysen bestétigt, in denen beispielsweise die Zensierungsregeln
variiert oder das Cox-Regressionsmodell fiir verschiedene Kovariaten adjustiert wurden (Uber-
sicht in Abschnitt 4.2.5.4) [20].

Zusammenfassung

Die MONALEESA-3-Studie belegt eine statistisch signifikante Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens bei postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs durch die Behandlung mit Ribociclib + Fulvestrantim
Vergleich zur Behandlung mit Fulvestrant alleine. Dieser Vorteil war sowohl in der Bewertung
durch die lokalen Priférzte als auch in der Auswertung durch den zentralen radiologischen
Prifungsausschuss konsistent. Die Patientinnen in der Studie MONALEESA-3, die mit
Ribociclib + Fulvestrant behandelt wurden, waren im Median 20,5 Monate progressionsfrei,
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also tber 1,5 Jahre. In der Vergleichsgruppe (Placebo + Fulvestrant) war die progressionsfreie
Zeit mit 12,8 Monaten deutlich, ndmlich tber ein halbes Jahr, kirzer. Eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens in einem Bereich von 6-10 Monaten ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet nach Einschatzung der EMA von klarer klinischer Relevanz [58]. Die der
Fallzahlplanung zugrundeliegende Differenz hinsichtlich des medianen PFS von 4,4 Monaten
(s. auch Beschreibung des Studiendesigns in Anhang 4-E) basiert auf den Beobachtungen mit
der Fulvestrant-Monotherapie. In der Studie MONALEESA-3 wurde mit einer Verlangerung
des medianen PFS von 7,7 Monaten ein deutlich hoherer Wert erreicht.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (Giber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in L&ndern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fir die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.3 Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden
Therapielinie (PFS2) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der
nachfolgenden Therapielinie (PFS2)*

Studie Operationalisierung

MONA- Das progressionsfreie Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie

LEESA-3  (progression-free survival on next-line therapy, PFS2) war definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression unter der auf die
Studienbehandlung nachfolgenden Therapielinie oder dem Tod durch jedwede Ursache.

Falls bis zum Datenschnitt kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt des
letzten Kontakts. Wenn, unabh&ngig von einer Progression, kein Therapiewechsel stattgefunden
oder eine Patientin die Studienmedikation abgesetzt hatte, ohne eine nachfolgende Therapielinie
zu beginnen, und noch am Leben war, erfolgte eine Zensierung ebenfalls zum Zeitpunkt des
letzten Kontakts. Wenn ein weiterer Therapiewechsel stattfand, ohne dass zuvor ein PFS2-
Ereignis aufgetreten war, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Einnahme der
ersten Folgetherapie nach Studienmedikation.

Auch nach Abbruch der Studienbehandlung wurden fur alle Patientinnen Daten in Bezug auf
den Einsatz weiterer antineoplastischer Therapien sowie den Zeitpunkt der
Krankheitsprogression unter den folgenden Therapielinien erhoben. Die Evaluation der
Progression wurde durch den Priifarzt vorgenommen und im Prifbogen (CRF = case report
form) festgehalten. Die Krankheitsprogression konnte dabei basierend auf klinischen oder
radiologischen Kriterien festgestellt werden.

Abkirzungen: CRF, case report form; PFS2, progression-free survival on next-line therapy

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Progressionsfreies Uberleben unter
Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2) in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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MONALEESA-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
Abkurzung: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).
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Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der Daten
entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen
umfasst), weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen und sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation verblindet waren.

Damit ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben unter
Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)* insgesamt als ,,niedrig* einzustufen.

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Bei Progression der Erkrankung erfolgte eine Dokumentation der ersten nachfolgenden
Therapielinie. Insgesamt konnte ein vergleichbares Muster der Art der ersten Folgetherapie
festgestellt werden (Tabelle 4-22).

Tabelle 4-22: Erste antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation

Folgetherapien MONALEESA-3
Datenschnitt: 03. November 2017 Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N =242)
m =279 m = 165
Erste antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation
Zahl der Patientinnen (n, %)
Insgesamt 210 (75,3) 130 (78,8)
Chemotherapie 67 (24,0) 37 (22,4)
Chemotherapie und andere 31(11,1) 24 (14,5)
Hormontherapie 67 (24,0) 31 (18,8)
Hormontherapie und zielgerichtete 42 (15,1) 35(21,2)
Therapie/andere
Zielgerichtete Therapie 2(0,7) 3(1,8)
Andere 1(0,4) 0

Abkiirzungen: FAS, Full Analysis Set; m: Anzahl an Patientinnen, die die Therapie abgebrochen haben. Diese
Zahl wurde als Nenner genutzt.; n, Anzahl der Patientinnen mit einem Ereignis; N, Anzahl der Patientinnen in
der FAS-Population
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss
der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Progressionsfreies Uberleben unter MONALEESA-3

Einschluss der nachfolgenden

Perzentil [95%-KI] (Monate)®
25%-Quantil
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]
Monat 6
Monat 12
Monat 18
Monat 24

18,7 [15,0; n. e.]

96,1 [93,9; 97,5]
86,5 [83,0; 89,3]
75,9 [71,6; 79,6]
71,1 [65,9; 75,6]

Therapielinie (PFS2) Ribociclib Placebo
(N = 484) (N = 242)
Datenschnitt: 03. November 2017
Zahl der Patientinnen (n, %)
Ereignis 118 (24,4) 81 (33,5)
Progression 68 (14,0) 50 (20,7)
Tod" 50 (10,3) 31 (12,8)
Zensierung 366 (75,6) 161 (66,5)
Hazard Ratio [95 %-KI] 0,67 [0,50; 0,89]
p-Wert* 0,005
Schétzer fir PFS (Monate)
Median [95%-KI]™ n.e. [26,0;n.e] 251[24,1;n.e]

15,0 [12,0; 17,0]

92,8 [88,7; 95,5]
80,3 [74,6; 84,8]
67,7 [61,1; 73,4]
60,3 [51,6; 67,9]

“Tod vor Progression

T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

fp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

" Median (Ereigniszeitanalyse) und das zugehorige 95%-Konfidenzintervall wurden Uber die Kaplan-Meier-
Methode geschétzt

§ Perzentile und zugehorige Konfidenzintervalle berechnet nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982)

Abkurzungen: IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; PFS2,
Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie

Neben dem progressionsfreien Uberleben, das definiert war als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression oder dem Tod durch jedwede
Ursache, wurde in der MONALEESA-3-Studie auch das progressionsfreie Uberleben unter
Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2) untersucht. Dieses war definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression unter der auf die
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Studienbehandlung nachfolgenden Therapielinie oder dem Tod ungeachtet der
zugrundeliegenden Todesursache. Wie die Ergebnisse des Datenschnitts vom 03. November
2017 zeigen, konnte unter der Ribociclib + Fulvestrant-Therapie eine statistisch signifikante
Verlangerung des PFS2 nachgewiesen werden (HR = 0,67 [0,50; 0,89]; p = 0,005) (Tabelle
4-23). Das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse entspricht einer Reduktion des Risikos fur
Progression oder Tod um 33 %. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts lag der Median in der
Vergleichsgruppe bei 25,1 Monaten, im Interventionsarm konnte wegen der geringen Zahl der
Ereignisse bislang noch keine Schatzung vorgenommen werden.

100 1
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Hazard Ratio = 0.667
95 % CI1[0.502, 0.887]
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204 Ribociclib+Fulvestrant: NE
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Log-rank p-value = 0.005

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib+Fulvestrant 484 470 455 438 425 405 382 355 336 247 157 87 29 6 0
Placebo+Fulvestrant 242 232 224 216 207 197 184 172 158 112 70 37 13 1 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben unter
Einschluss der nachfolgenden Therapielinie® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bereits 8 Wochen nach der Randomisierung, dem Zeitpunkt der ersten Tumorevaluation,
konnte eine klare Separierung der Kaplan-Meier-Kurven beobachtet werden, die ber den
gesamten Beobachtungszeitraum beibehalten wurde (Abbildung 4-5). Die Wahrscheinlichkeit,
nach 24 Monaten ereignisfrei zu sein, betrug in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe 71,1 %,
aber nur 60,3 % in der Placebo + Fulvestrant-Gruppe.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Studie MONALEESA-3 belegen somit ein statistisch signifikant
verlangertes PFS2 bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem,
fortgeschrittenem Brustkrebs.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein tberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (liber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in Landern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fir die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.4 Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-24: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie*

Studie Operationalisierung

MONA- Die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie war definiert als die Zeit von der
LEESA-3  Randomisierung bis zur ersten Initiierung einer Chemotherapie oder dem Tod ungeachtet der
zugrundeliegenden Todesursache.

Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Auswertung noch keine Chemotherapie erhalten hatten,
wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert.

Auch nach Abbruch der Studienbehandlung wurden fir alle Patientinnen Daten in Bezug auf
den Einsatz weiterer antineoplastischer Therapien erhoben. Die Therapielinien wurden dabei
auf Basis des medizinischen Reviews bestimmit.

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

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzung: ITT, Intention to treat

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

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

Es handelt sich um eine post hoc durchgefiihrte Analyse, die zwar im Studienbericht dargestellt
wurde, aber im urspriinglichen Studienprotokoll nicht geplant war. Aus diesem Grund wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie®
insgesamt als hoch eingestuft. In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im
Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Bei Umstellung der Therapie erfolgte eine Dokumentation der folgenden antineoplastischen
Therapien. Insgesamt konnte ein vergleichbares Muster der Art der Folgetherapien festgestellt
werden (Tabelle 4-26).

Tabelle 4-26: Jegliche antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation

Folgetherapien MONALEESA-3
Datenschnitt: 03. November 2017 Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N =242)
m =279 m = 165
Jegliche antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation
Zahl der Patientinnen (n, %)
Insgesamt 210 (75,3) 130 (78,8)
Chemotherapie 61 (21,9) 31 (18,8)
Chemotherapie und andere 57 (20,4) 45 (27,3)
Hormontherapie 51 (18,3) 20 (12,1)
Hormontherapie und zielgerichtete 38 (13,6) 31 (18,8)
Therapie/andere
Zielgerichtete Therapie 2(0,7) 3(1,8)
Andere 1(0,4) 0

Abkiirzungen: FAS, Full Analysis Set; m: Anzahl an Patientinnen, die die Therapie abgebrochen haben. Diese
Zahl wurde als Nenner genutzt.; n, Anzahl der Patientinnen mit einem Ereignis; N, Anzahl der Patientinnen in
der FAS-Population

Ein breites Spektrum an Chemotherapeutika kam nach Progress zum Einsatz, darunter Pyrimi-
din-Analoga, Taxane, Anthracycline und Platinverbindungen (Tabelle 4-27). Die am haufigsten
verordneten Einzelwirkstoffe waren Capecitabin und Paclitaxel.

Tabelle 4-27: Chemotherapeutika in der MONALEESA-3-Studie

Chemotherapeutika MONALEESA-3

Datenschnitt: 03. November 2017 Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

(N = 484) (N =242)

Chemotherapeutika’™ in Folgetherapien nach Absetzen der Studienmedikation

Zahl der Patientinnen (n, %)

Capecitabin 66 (13,6) 38 (15,7)
Fluorouracil 4(0,8) 4 (1,7)
Gemcitabin 2(0,4) 4 (1,6)
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Paclitaxel 34 (7,0) 28 (11,6)
Paclitaxel Albumin 10 (2,1) 4(1,7)
Docetaxel 11 (2,3) 8 (3,3)
Epirubicin 11 (2,3) 72,9
Doxorubicin 8(1,7) 72,9
Eribulin 8(1,7) 6 (2,5)
Carboplatin 6(1,2) 4(1,7)
Vinorelbin 15 (3,1) 4 (1,7)
Cyclophosphamid 10 (2,1) 10 (4,1)
 Beinhaltet auch Patientinnen, die eine Kombination aus Chemotherapie und endokriner Therapie erhalten
haben.
* Ohne Einschrankung auf eine Mindesttherapiedauer. Die Darstellung ist beschrankt auf Wirkstoffe, die bei
mindestens 1 % der Patientinnen in einer der beiden Behandlungsgruppen zum Einsatz gekommen sind.
Wirkstoffe und deren Salze (z. B. ,,Eribulin® und ,,Eribulinmesilat) wurden als ein Wirkstoff gezéhlt.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemothera-
pie* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zeit bis zur ersten nachfolgenden MONALEESA-3

Chemotherapie

Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Datenschnitts (n, %)
Hazard Ratio [95 %-KI]*
p-Wert!

Median [95%-KI], in Monaten

Perzentil [95%-KI] (Monate)®
25%-Quantil

n.e.[ne;n.e]

13,3 [11,5; 16,0]

(N = 484) (N = 242)
Datenschnitt: 03. November 2017
Zahl der Patientinnen mit Ereignis (n, %) 157 (32,4) 101 (41,7)
Chemotherapie 118 (24,4) 76 (31,4)
Tod™ 39 (8,1) 25 (10,3)
Zensierungen
Nicht mehr in der Studie (n, %)" 29 (6,0) 10 (4,1)
Kein Ereignis zum Zeitpunkt des 298 (61,6) 131 (54,1)

0,73 [0,57; 0,94]
0,013
23,9[20,5; n.e.]

10,0 [6,5; 12,8]

Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]
Monat 2
Monat 4
Monat 6
Monat 8
Monat 10

97,9 [96,1; 98,9]
90,0 [86,9; 92,4]
86,8 [83,3; 89,5]
85,0 [81,4; 87,9]
82,3 [78,6; 85,5]

96,6 [93,4; 98,3]
84,7 [79,5; 88,7]
82,2 [76,7; 86,5]
77,9 [72,0; 82,7]
75,3 [69,3; 80,4]
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Zeit bis zur ersten nachfolgenden MONALEESA-3
Chemotherapie Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N =242)

Monat 12 77,7[73,6; 81,2] 71,9 [65,7; 77,2]
Monat 14 73,9 [69,6; 77,7] 66,7 [60,3; 72,3]
Monat 16 71,2 [66,8; 75,1] 64,1 [57,6; 69,9]
Monat 18 67,4 [62,8; 71,5] 59,8 [53,1; 65,8]
Monat 20 65,6 [60,9; 69,9] 57,5 [50,6; 63,8]
Monat 22 64,6 [59,7; 69,0] 55,0 [47,5; 61,9]
Monat 24 62,9 [57,5; 67,7] 49,6 [39,6; 58,9]

* Beinhaltet Patientinnen, die ,,loss to follow-up* sind oder die Einverstéindniserklirung zuriickgezogen haben.
™ Tod vor Beginn einer Chemotherapie

T Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

fLogrank-Test (zweiseitig) stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja
vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs.
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) geméaR IRT.

§ Perzentile und zugehorige Konfidenzintervalle berechnet nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982).

% Im Gegensatz zu der im Studienbericht dargestellten Analyse, fiir die lediglich der Beginn einer
Chemotherapie bzw. der Tod innerhalb von 30 Tagen nach Ende der Studienmedikation als Ereignis gezahlt
wurden, wurden in der vorliegenden Analyse alle Ereignisse nach Beendigung der Therapie mit der
Studienmedikation beriicksichtigt.

Abkiirzungen: IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die Einleitung
einer zytotoxischen Chemotherapie im Ribociclib + Fulvestrant-Arm statistisch signifikant
spater erforderlich als im Kontrollarm der Studie (HR =0,73 [0,57; 0,94]; p =0,013). Die
Separierung der Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich dabei bereits wenige Wochen nach
Studienbeginn und blieb tUber den gesamten Beobachtungszeitraum erhalten (Abbildung 4-6).
Die mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie lag bei 23,9 Monaten unter der
Placebo + Fulvestrant-Therapie, im Ribociclib + Fulvestrant-Arm konnte wegen der geringen
Zahl der Ereignisse bislang noch keine Schatzung vorgenommen werden.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (Giber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in L&ndern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fir die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.5 Tumoransprechen — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-29: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen*

Studie Operationalisierung
MONA- Der Endpunkt ,,Tumoransprechen” wurde durch mehrere Operationalisierungen erfasst:
LEESA-3

1. Gesamtansprechrate

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

2. Klinische Nutzenrate

Die klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR) war definiert als der Anteil der
Patientinnen mit einem besten Gesamtansprechen nach RECIST 1.1, das entweder einem
bestétigten vollstdndigen Ansprechen, einem bestatigtem partiellen Ansprechen oder einer
stabilen Erkrankung (stable disease, SD) flr 24 Wochen oder langer entsprach.

3. Zeit bis zum ersten Ansprechen

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

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

4. Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens war definiert als die Zeit vom erstmaligen Erreichen eines
bestatigten partiellen (PR) oder vollstandigen Ansprechens (CR) bis zur ersten dokumentierten
Progression oder zum Tod, der auf die Krebserkrankung zurtickzufiihren ist.

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

Das Tumoransprechen und das Auftreten einer Krankheitsprogression wurden mittels radiologi-
scher bzw. photographischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1) bestimmt.
Die Evaluation der Daten wurde dabei durch den Prifarzt vorgenommen. Zusatzlich wurde die
Bewertung basierend auf einem Audit-Sample durch ein verblindetes unabhangiges Experten-
komitee (BIRC) vorgenommen.

Eine Tumorevaluation erfolgte beim Screening, anschlieBend in den ersten 18 Monaten der
Studie alle 8 Wochen und im Anschluss daran alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression,
Tod, Widerruf der Einwilligungserklirung, ,,Loss-to-Follow-up* oder Patientenentscheidung,
sowie zum Behandlungsende (end of treatment, EOT). Wenn zum Zeitpunkt des
Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden auerdem weiterhin
Tumorevaluationen bis zur Progression, dem Tod, dem ,,Loss-to-Follow-up* oder einem
anderen im Protokoll definierten Abbruchgrund durchgefihrt.

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

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Tumoransprechen® in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

S 2 S ki
N S fe)) N
c = N c o S
2 g 3 28 e 5 s g
[Z209<5} [ B < T — n
25 Sg & S % 2 2
S5 T ¥ g 2 5 S o S <
& 2 = 3 = s< o X T 2
N & 28 3 = Sc g NS
- Y 172} — —
Studie S 3 S 3 0 & < g S
Operationalisierung: Gesamtansprechrate
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Klinische Nutzenrate
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Zeit bis zum ersten Ansprechen
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Dauer des Ansprechens
MONALEESA-3 niedrig ja nein® ja ja niedrig
“In die Analyse der Dauer des Ansprechens flieRen nur die Patientinnen ein, die auch ein Ansprechen gezeigt
haben (Responder). Dies entspricht einer adaquaten Auswertung fur die Operationalisierung der Dauer des
Ansprechens. Eine Auswertung nach dem ITT-Prinzip (in Bezug auf den Einschluss aller Patientinnen) ware
deswegen im vorliegenden Fall nicht sinnvoll.
Abkiirzung: ITT, Intention to treat

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

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der Daten
entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte (FAS-Population, die alle randomisierten Patientinnen
umfasst), weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen und sowohl die Patientinnen als auch die
Behandler und Auswerter in Bezug auf die Zuteilung der Studienmedikation verblindet waren.
Fiir die ,,Dauer des Ansprechens‘ wurden die Patientinnen mit einem Ansprechen (Responder)
als relevante BezugsgroRe fir die Auswertungen herangezogen. Dies entspricht einer adaquaten
Auswertung fur die Operationalisierung der Dauer des Ansprechens. Eine Auswertung streng
nach dem ITT-Prinzip im Sinne einer Auswertung aller Patientinnen wére im vorliegenden Fall
nicht sinnvoll.

Die RECIST-Kriterien sind standardisierte und etablierte Kriterien zur Einschatzung der
Tumorprogression, deren Verwendung von der EMA gefordert wird [10,15]. Zusatzlich zur
Einschatzung durch den Prifarzt fand eine Evaluation durch ein ebenfalls verblindetes
unabhéngiges Expertenkomitee (BIRC) statt. Die radiologischen Erhebungen erfolgten in
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beiden Studienarmen nach den gleichen Vorgaben und nach dem gleichen Zeitplan, um eine

systematische Verzerrung zu verhindern.

Damit ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen* insgesamt als

,,niedrig einzustufen.

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

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

zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Tumoransprechen MONALEESA-3
Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N =242)
Datenschnitt: 03. November 2017
Bestes Ansprechen” (n, %)
Vollstandiges Ansprechen (CR) 8(1,7) 0
Partielles Ansprechen (PR) 149 (30,8) 52 (21,5)
Stabile Erkrankung (SD) 161 (33,3) 83 (34,3)
Non-CR/Non-PDf 88 (18,2) 54 (22,3)
Krankheitsprogression (PD) 48 (9,9) 40 (16,5)
Unbekannt 30 (6,2) 13 (5,4)
Gesamtansprechrate (ORR)
Zahl der Patientinnen (n) 157 52
Prozentualer Anteil [95%-KI]™ 32,4 [28,3; 36,6] 21,5[16,3; 26,7]
RR vs. Placebo [95%-KIl] 1,5[1,1; 2,0]
OR vs. Placebo [95%-KI1] 1,8 [1,2; 2,5]
RD vs. Placebo [95%-KI] 11,0 [4,3;17,6]
p-Wert! 0,002
Klinische Nutzenrate (CBR)
Zahl der Patientinnen (n) 340 152
Prozentualer Anteil [95%-KI]™ 70,2 [66,2; 74,3] 62,8 [56,7; 68,9]
RR vs. Placebo [95%-KI] 1,1[1,0; 1,3]
OR vs. Placebo [95%-KI1] 1,4[1,0; 1,9]
RD vs. Placebo [95%-KI] 7,410,1;14,8]
p-Wert? 0,041
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Tumoransprechen

MONALEESA-3

Ribociclib + Fulvestrant

(N = 484)

Placebo + Fulvestrant

(N = 242)

Zeit bis zum ersten Ansprechen
Zahl der Patientinnen (n, %)

Schatzer fiir Zeit bis zum ersten
Ansprechen (Monate)

Median [95%-KI]
Perzentil [95%-KI]8

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

Monat 2

Monat 4

Monat 6

Monat 8

Monat 10

Monat 12

Monat 14

Monat 16

Monat 18

Monat 20

Monat 22

Monat 24

Monat 26

Monat 28

157 (32,4)

ne.[n.e;ne]

5,6 [4,2;7,4]

8,9 [6,6; 12,0]
20,7 [17,2; 24,8]
26,6 [22,7; 31,0]
29,9 [25,9; 34,5]
31,9 [27,7; 36,5]
34,1 [29,8; 38,8]
34,6 [30,3; 39,3]
34,9 [30,6; 39,6]
35,7 [31,3; 40,4]
36,4 [32,0; 41,2]
37,1[32,6; 41,9]
37,1[32,6; 41,9]
37,1[32,6; 41,9]
37,1[32,6; 41,9]

52 (21,5)

n.e.[n.e;nel]

n.e. [10,8; n. e.]

7,4 [4,6; 11,6]
13,5[9,7; 18,6]
16,2 [12,0; 21,6]
17,0 [12,8; 22,6]
18,9 [14,3; 24.6]
19,8 [15,1; 25,6]
22,5 [17,6; 28,5]
22,5 [17,6; 28,5]
23,0 [18,1; 29,1]
23,0 [18,1; 29,1]
23,0 [18,1; 29,1]
23,0 [18,1; 29,1]
23,0 [18,1; 29,1]
23,0 [18,1; 29,1]

Dauer des Ansprechens

Zahl der Patientinnen mit bestétigter
PR oder CR (Responder)

Zahl der Patientinnen mit Ereignis (n,
%)

Schétzer fir Dauer des Ansprechens
(Monate)

Median [95%-KI]
Perzentil [95%-KI]®
25%-Quantil
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]
Monat 2
Monat 4
Monat 6

157

43 (27,4)

n.e.[16,1; n. e.]

12,9 [10,9; 15,1]

0,0[n.e;n.e]

1,4[0,3;53]
5,6 [2,8; 10,9]

52

18 (34,6)

n.e.[13,8; n.e.]

11,2 [6,5; 14,7]

0,0[n.e;n.el]

7,7[3,0;19,2]
11,8 [5,5; 24,5]
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Tumoransprechen MONALEESA-3

Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N =242)
Monat 8 10,8 [6,6; 17,3] 16,0 [8,3; 29,6]
Monat 10 16,3 [11,0; 23,7] 20,5 [11,6; 34,9]
Monat 12 21,7 [15,5; 30,0] 25,2 [15,1; 40,2]
Monat 14 30,7 [22,9; 40,3] 36,9 [24,1; 53,6]
Monat 16 38,0 [28,6; 49,1] 40,2 [26,7; 57,2]
Monat 18 40,0 [30,2; 51,6] 45,6 [30,3; 64,2]
Monat 20 47,4 [34,9; 61,7] 45,6 [30,3; 64,2]
Monat 22 47,4 [34,9; 61,7] 45,6 [30,3; 64,2]
Monat 24 47,4 [34,9; 61,7]

" Definition gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1)
"95%-Konfidenzintervall Gber Normal-Approximation berechnet
TFur Patientinnen, die zur Baseline keine messhare Erkrankung aufwiesen (nach RECIST)

fp-Wert aus einem zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenzel Chi-Quadrat-Test stratifiziert nach dem
Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie
(keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen
Situation) geméal IRT

§ Perzentile und zugehorige Konfidenzintervalle berechnet nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982).

Abkurzungen: CBR, clinical benefit rate; CR, complete response; FAS, Full Analysis Set; KI,
Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; PR, partial response; PD, progressive disease; OR, Odds Ratio; ORR,
objective response rate; RR, Risk Ratio; RD, Risikodifferenz; SD, stable disease

Das Tumoransprechen mit den Operationalisierungen Gesamtansprechrate (ORR), klinische
Nutzenrate (CBR), Zeit bis zum ersten Ansprechen sowie Dauer des Ansprechens zéhlte zu den
sekundaren Endpunkten der MONALEESA-3-Studie.

Auch die Auswertung des Tumoransprechens bestatigte den Vorteil der Therapie mit
Ribociclib + Fulvestrant (Tabelle 4-31). Durch die zusétzliche Therapie mit Ribociclib konnte
die Gesamtansprechrate von 21,5 % auf 32,4 % statistisch signifikant gesteigert werden (RR =
1,5 [1,1; 2,0]; p = 0,002). Die klinische Nutzenrate war mit 70,2 % versus 62,8 % unter der
Therapie mit Ribociclib ebenfalls statistisch signifikant hoher als unter der Vergleichstherapie
(RR=1,1[1,0;1,3]; p=0,041). Wahrend bei 16,5 % der Patientinnen im Placebo + Fulvestrant-
Arm eine Krankheitsprogression als bestes Ansprechen auf die Therapie zu beobachten war,
war dies nur bei 9,9 % der Patientinnen in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe der Fall.

Die Patientinnen, die mit der Ribociclib + Fulvestrant-Kombination behandelt wurden, er-
reichten ihr bestes Ansprechen friiher als die Patientinnen in der Vergleichsgruppe (Tabelle
4-31 und Abbildung 4-7). Basierend auf der Kaplan-Meier-Analyse betrug die Wahrschein-
lichkeit eines Ansprechens nach 6 Monaten 26,6 % im Ribociclib-Arm, aber nur 16,2 % im
Komparator-Arm. Die Auswertung der Ansprechdauer belegt auerdem die Nachhaltigkeit der
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erzielten Remissionen (Tabelle 4-31 und Abbildung 4-8). So behielten tUber 70% der Patien-
tinnen in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe ein bereits erreichtes Ansprechen bis zum Daten-
schnitt fur die vorliegende Analyse bei.

Die Auswertung durch das verblindete unabhangige Expertenkomitee bestétigt ebenfalls das
Ergebnis der primédren Analyse. Sowohl die Gesamtansprechrate als auch die klinische
Nutzenrate waren mit 27,5 % (vs. 15,5 %) und 69,9 % (vs. 48,5 %) unter der Therapie mit
Ribociclib statistisch signifikant hoher als im Vergleichsarm (RR = 1,8 [1,1; 3,0]; p = 0,020
bzw. RR=1,4[1,2; 1,8]; p <0,001).

Zusammenfassend belegt somit auch die Analyse des Tumoransprechens den klaren Vorteil der
Ribociclib-Fulvestrant-Kombinationstherapie gegentber der alleinigen Fulvestrant-Therapie.

100

L} v Censoring Times
—=—— Ribociclib+Fulvestrant (N = 484)
804 —%—— Placebo+Fulwestrant (N =242)

No. of events
Ribociclib+Fulvestrant: 157, Placebo+Fulvestrant: 52

Kaplan-Meier median
60 Ribociclib+Fulvestrant: NE
Placebo+Fulvestrant: NE

40+

Probability (%) of event

20

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociclib+Fulvestrant 484 399 340 309 291 277 265 259 256 219 181 170 155 148 148 0
Placebo+Fulvestrant 242 212 196. 188 184 179 175 169 167 145 136 131 128 127 127 0

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen: Zeit bis zum
ersten Ansprechen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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100
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L] v Censoring Times

601 —=— Ribudidlib+Fulvestant (N - 157)
——— Placebo+Fulvestrant (N = 52)
No. of events

Ribaciclib+Fulvestrant. 43, Placeho+Fulvestrant: 18

el

Probability (%)

40 Kaplan-Meier median

Ribociclib+Fulvestrant NE
Placebo+Fulvestrant: NE

20

T
0 b= 4 - 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (Months)
Number of patients still at risk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib+Fulvestrant 157 152 142 130 19 101 78 51 30 20 8 4 1 0
Placebo+Fulvestrant 52 52 46 42 39 35 29 20 12 6 2 1 0 0

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen: Dauer des
Ansprechens aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein tUberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (liber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in Landern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fur die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten

Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.6 Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-32: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*

Studie Operationalisierung

MONA- Der Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*“ wurde iiber die Zeit bis zur

LEESA-3  Verschlechterung der Krankheitssymptomatik operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung”, wobei
eine Zunahme des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert
als klinisch relevante Verschlechterung angesehen wurde.

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

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

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

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8 Wochen
innerhalb der ersten 18 Monate, anschliellend alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression,
Tod, Widerruf der Einwilligungserklarung, ,,Loss-to-Follow-up* oder Patientenentscheidung,
sowie zum Behandlungsende (EOT = end of treatment) und zum Safety Follow-Up. Wenn zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden aulerdem
weiterhin patientenberichtete ZielgréfRen bis zur Progression, dem Tod, dem ,,Loss-to-Follow-
up“ oder einem anderen im Protokoll definierten Abbruchgrund erhoben.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primére Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, BPI-SF und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den festgelegten
Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fir alle Folgewerte galt. Todesféalle wurden —
anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezahlt, um
eine getrennte Auswertung von Morbiditats- und Mortalitatskriterien im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit wurde in der Studie auBerdem bereits iiber das
Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt erhoben.

Abkirzungen: BPI-SF, Brief Pain Index — Short Form; EORTC QLQ-C30, European Organisation for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensionen
Questionnaire; VAS, Visual analogue scale

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30)*“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es jedoch zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (13,7 vs. 11,1 Monate) sowie einer damit einhergehenden maéglichen informati-
ven Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die fehlende
Erhebung patientenberichteter ZielgréRen nach der Progression fuhrt aulerdem dazu, dass
Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten. Aufgrund der
friheren Progression im Placebo + Fulvestrant-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

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

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

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-30)* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Krankheitssymptomatik: EORTC
QLQ-C30
Datenschnitt 03. November 2017

MONALEESA-3

Ribociclib 600mg+ Fulvestrant
(N =484)

Placebo + Fulvestrant
(N =242)

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Fatigue

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schatzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]

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

136/484 (28,1)

22,4[22,1; ne]

0,96 [0,71; 1,30]

0,810

64/242 (26,4)

n.e. [19,3; n.e.]

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Ubelkeit / Erbrechen

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

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

13/484 (2,7)

n.e. [n.e;nel]

0,91 [0,34; 2,40]

0,843

6/242 (2,5)

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

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Schmerzen

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

90/484 (18,6)

38/242 (15,7)

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

Median in Monaten [95%-KI] 24,9 123,1; n.e.] n.e. [n.e.; n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]* 1,04 [0,71; 1,52]
p-Wert! 0,856

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Dyspnoe

Patientinnen mit Ereignis (n, %) 221484 (4,5) 15/242 (6,2)

n.e. [n.e;nel]

0,62 [0,32; 1,19]

0,146

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

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Schlaflosigkeit

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

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

36/484 (7,4)

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

0,96 [0,54; 1,71]

0,881

17/242 (7,0)

n.e. [24,9; n.e.]
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Krankheitssymptomatik: EORTC

MONALEESA-3

QLQ-C30

Datenschnitt 03. November 2017 Ribociclib 600mg+ Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant

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

(N =242)

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Appetitverlust
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 25/484 (5,2) 5/242 (2,1)
Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e.; n.e.] n.e. [n.e;n.el]

Hazard Ratio [95%-KI]T 2,35[0,90; 6,15]

p-Wert! 0,072
Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Obstipation
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 22/484 (4,5) 8/242 (3,3)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e;nel] n.e. [n.e;n.el]

1,33 [0,59; 2,99]
0,490

Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Diarrho

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

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

Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e.;n.e]
16141989 [0,00; n.e.]

0/242 (0,0)

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

0,083

Verschlechterung angesehen.

Population; n. e., nicht erreicht

* Eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert wurde als

T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaf IRT.

T p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder
Lebermetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) geméaR IRT.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of

Life Questionnaire-Core 30; FAS, Full Analysis Set; IRT, Interactive Response Technology; KI,
Konfidenzintervall; n, Anzahl der Patientinnen mit einem Ereignis; N, Anzahl der Patientinnen in der FAS-

Ribociclib (Kisgali®)
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
. . @ . ..
QLQ-C30): Fatigue* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Ubelkeit/Erbrechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Schmerzen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Dyspnoe* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Schlaflosigkeit* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Appetitverlust® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Obstipation* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-
QLQ-C30): Diarrho*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Studie MONALEESA-3 wurden Krankheitssymptome mit dem EORTC QLQ-C30 (und
dem BPI-SF, s. Abschnitt 4.3.1.3.1.7) erhoben. Der Fragebogen umfasst neben einer Global-
skala sowie finf Funktionsskalen zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (s.
Abschnitt 4.3.1.3.1.9) auch einige Symptomskalen sowie Einzel-Items, die die h&ufigsten von
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Tumorpatienten berichteten Symptome wie Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Ubelkeit/Erbrechen, Obstipation und Diarrhé erfassen [73]. Im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Symptomskalen des Fragebogens zur Erhebung der
Krankheitssymptome herangezogen. Die einzelnen Skalen kénnen jeweils Werte von 0 bis 100
annehmen, wobei hohere Werte eine stérker ausgepragte Symptomatik anzeigen [141].

Um die variablen Beobachtungszeiten der Patientinnen adaquat zu berticksichtigen, erfolgte die
Auswertung der Ergebnisse gemal der vom IQWIiG angewendeten Methodik auf Basis von
Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik) [69—71].
Dargestellt ist jeweils die Zeit bis zum Auftreten einer bestétigten Klinisch relevanten
Verschlechterung, wobei eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte aufgrund der Vali-
dierung von Osoba und Kollegen als Kriterium fiir eine klinisch relevante Verschlechterung
herangezogen wurde [77].

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-34 zeigen, wurde auf Basis der Zeit bis zur Verschlechterung
flir keines der untersuchten Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beobachtet. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die meisten Patientinnen
zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts noch keine deutliche Verschlechterung der
Krankheitssymptomatik erfahren hatten und die Zahl der Ereignisse fir die Mehrzahl der
untersuchten Symptome noch bei unter 10 % lag.

Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-9 bis Abbildung 4-16 dargestelit.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (liber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in Landern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fur die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
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Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.7 Krankheitssymptomatik (BPI-SF) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF)*

Studie Operationalisierung

MONA.- Der Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF)*“ wurde fiir das Item ,,stirkster Schmerz* tiber

LEESA-3  die Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik operationalisiert. Diese war
definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung”, wobei eine Zunahme um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert als klinisch relevante Verschlechterung angesehen wurde. Falls kein Ereignis
auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren Beobachtung.

Mit dem BPI-SF-Fragebogen werden tber 11 Items die Schmerzintensitat sowie die Beeintrach-
tigung der alltaglichen Aktivitaten erfasst. Er besteht aus 4 Items zur Erfassung der
Schmerzintensitat (die vier Items stérkster Schmerz, geringster Schmerz, durchschnittlicher
Schmerz und momentaner Schmerz werden zum Pain Severity Index aggregiert) und 7 Items
zur Erfassung der Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten (die sieben Items allgemeine
Aktivitat, Stimmung, Gehvermdgen, normalen Belastung, Beziehung mit anderen Menschen,
Schlaf und Lebensfreude werden zum Pain Interference Index aggregiert). Die Kategorie
,Starkster Schmerz* der letzten 24 Stunden wird zusétzlich separat dargestellt. Alle Items
werden Uber Skalen von 0 (,,keine Beeintrichtigung®) bis 10 (,,vollstindige Beeintrichtigung®)
erhoben. Hohere Werte sind mit einem schlechteren Zustand bzw. einem schlechteren Befinden
der Patientin gleichzusetzen.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8 Wochen
innerhalb der ersten 18 Monate, anschlielend alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression,
Tod, Widerruf der Einwilligungserklarung, ,,Loss-to-Follow-up* oder Patientenentscheidung,
sowie zum Behandlungsende (EOT = end of treatment) und zum Safety Follow-Up. Wenn zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden auBerdem
weiterhin patientenberichtete ZielgréRRen bis zur Progression, dem Tod, dem ,,Loss-to-Follow-
up‘“ oder einem anderen im Protokoll definierten Abbruchgrund erhoben.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primére Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, BPI-SF und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den festgelegten
Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt. Todesfalle wurden —
anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezahlt, um
eine getrennte Auswertung von Morbiditats- und Mortalitatskriterien im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit wurde in der Studie auBBerdem bereits iiber das
Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt erhoben.

Abkilrzungen: BPI-SF, Brief Pain Index — Short Form; EORTC QLQ-C30, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EOT, end of treatment; EQ-5D,
EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; VAS, Visual analogue scale

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF)*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es jedoch zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (12,9 vs. 9,5 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen informativen
Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die fehlende
Erhebung patientenberichteter ZielgréRen nach der Progression fuhrt aulerdem dazu, dass
Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten. Aufgrund der
friheren Progression im Placebo + Fulvestrant-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-
SF)*“ deshalb als ,,hoch* eingestuft.

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

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Krankheitssymptomatik (BPI-SF)“ aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Krankheitssymptomatik: MONALEESA-3
BPI-SF Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Datenschnitt 03. November 2017 (N = 484) (N =242)
Zeit bis zur Verschlechterung” der Krankheitssymptomatik: Starkster Schmerz
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 93/484 (19,2) 49/242 (20,2)
Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 25,4 [25,4; 25,9] n.e.[22,1; n.e]
Hazard Ratiof [95%-KI] 0,80 [0,57; 1,14]
p-Wert! 0,220

" Eine Zunahme des Scores um mindestens 2 Punkte gegentiber dem Ausgangswert wurde als Verschlech-
terung angesehen.

T Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie
in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) geman
IRT.

fp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

Abkilrzungen: BPI-SF, Brief Pain Inventory (Short Form); IRT, Interactive Response Technology; KI,
Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF):
Starkster Schmerz* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Studie MONALEESA-3 wurde flr die Erhebung des Krankheitssymptoms Schmerz
neben der entsprechenden Symptomskala des EORTC QLQ-C30 (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.6) auch
der BPI-SF herangezogen. Der Fragebogen umfasst vier Items zur Erfassung der
Schmerzintensitat sowie sieben Items zur Erfassung der Beeintrédchtigung der alltaglichen
Aktivitaten. Die einzelnen Items konnen dabei Werte von 0 bis 10 annehmen, wobei hohere
Werte mit starker ausgepragten Schmerzen bzw. einem schlechteren Befinden der Patientin
gleichzusetzen sind. Entsprechend der VVorgehensweise des IQWiG und der Bewertungspraxis
des G-BA wurden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung ausschlieflich die
Ergebnisse des Items ,,starkerster Schmerz*“ zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte gemaR der vom IQWIiG angewendeten Methodik auf
Basis von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik)
[69-71], da nur bei dieser Operationalisierung die variablen Beobachtungszeiten der Patienten
berlicksichtigt werden und somit ein adaquates Verfahren fir die Schatzung des zugehdrigen
EffektmaRes darstellen [69]. Dargestellt ist die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung, wobei eine Verschlechterung um mindestens 2 Punkte aufgrund der Vali-
dierung von Mathias und Kollegen als Kriterium fiir eine klinisch relevante Verschlechterung
herangezogen wurde [88]. Die Ergebnisse zu den anderen Items wurden nicht dargestellt, da
flr sie nach Einschatzung von IQWiG und G-BA keine fir eine mit der Zielpopulation von
Ribociclib vergleichbare Patientenpopulation validierten Responsekriterien vorliegen [89,90].
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Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-37 zeigen, wurde auf Basis der Zeit bis zur Verschlechterung
fir das Item ,starkster Schmerz* kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beobachtet (HR = 0,80 [0,57; 1,14]; p = 0,220).

Die zugehdrige Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 4-17 dargestelit.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (Giber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in L&ndern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fir die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.8 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-38: Operationalisierung von ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)*

Studie Operationalisierung

MONA- Der Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)* wurde iiber die Zeit bis zur

LEESA-3  Verschlechterung des Gesundheitszustandes operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung”, wobei
eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen wurde. Zusétzlich wurde eine
Sensitivitatsanalyse dargestellt, im Rahmen derer eine Zunahme des Scores um mindestens
10 Punkte gegenuber dem Ausgangswert als Kriterium fir eine klinisch relevante
Verschlechterung definiert wurde.

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

Der EQ-5D ist ein indikationsiibergreifendes Instrument, das funf Dimensionen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur Selbstversorgung, all-
tagliche Tétigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst
und zusétzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen Gesund-
heitszustandes enthalt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird ausschlielich die visuelle Analogskala herangezo-
gen. Diese erfasst den Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100, wobei héhere Werte
mit einem besseren Zustand bzw. einem besseren Befinden der Patientin gleichzusetzen sind.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8 Wochen
innerhalb der ersten 18 Monate, anschlielend alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression,
Tod, Widerruf der Einwilligungserkldrung, ,,Loss-to-Follow-up* oder Patientenentscheidung,
sowie zum Behandlungsende (EOT = end of treatment) und zum Safety Follow-Up. Wenn zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden auerdem
weiterhin patientenberichtete ZielgréfRen bis zur Progression, dem Tod, dem ,,Loss-to-Follow-
up“ oder einem anderen im Protokoll definierten Abbruchgrund erhoben.

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

Abkirzungen: BPI-SF, Brief Pain Index — Short Form; EORTC QLQ-C30, European Organisation for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EOT, end of treatment; EQ-5D,
EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; VAS, Visual analogue scale

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (s. Abschnitt 4.3.1.2.2).

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefillt wurde und diese im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (11,2 vs. 8,9 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen informativen
Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die fehlende
Erhebung patientenberichteter ZielgréRen nach der Progression fuhrt aulerdem dazu, dass
Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten. Aufgrund der
friheren Progression im Placebo + Fulvestrant-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D-
VAS)“ deshalb als ,,hoch* eingestuft.

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

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS MONALEESA-3
Datenschnitt 03. November 2017 Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 484) (N =242)
Zeit bis zur Verschlechterung” des Gesundheitszustandes: 7 Punkte-Kriterium
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 148/484 (30,6) 70/242 (28,9)
Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 22,2[22,1; n.e.] 19,7[19,3; n.e.]
Hazard Ratiof [95%-KI] 0,95 [0,71; 1,26]
p-Wert# 0,712
Zeit bis zur Verschlechterung” des Gesundheitszustandes: 10 Punkte”-Kriterium (Sensitivitatsanalyse)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 138/484 (28,5) 68/242 (28,1)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 22,2 [22,1; n.e] 19,7 [19,4; ne.]
Hazard Ratio' [95%-KI] 0,89 [0,66; 1,19]
p-Wert! 0,440

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

T Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie
in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaf
IRT.

fp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (Ja/Nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

Abkiirzungen: IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; EQ-5D,
EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire; VAS, Visual Analogue Scale
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 484 349 307 285 268 250 226 205 177 110 58 51 11 0
Placebo 242 173 148 140 123 108 96 82 75 43 19 19 3 0

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS): 7 Punkte-Kriterium* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 484 352 311 289 271 253 229 207 181 111 59 51 11 0
Placebo 242 174 149 140 123 108 96 82 75 43 19 19 3 0

Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS): 10 Punkte-Kriterium* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie MONALEESA-3 mit Hilfe des
EQ-5D-Fragebogens. Das indikationsiibergreifende Instrument erfasst funf Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und enthalt zusétzlich eine visuelle Analogskala (VAS)
zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustandes [91]. Wie bereits ausfuhrlich in
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Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, wird fur die vorliegende Nutzenbewertung ausschlie3lich die
visuelle Analogskala herangezogen. Diese bildet den aktuellen Gesundheitszustand der
Patientin auf einer Thermometerskala von 0 bis 100 ab, wobei hthere Werte mit einem besseren
Zustand bzw. mit einem besseren Befinden der Patientin gleichzusetzen sind [91]. Analog zur
Auswertung der anderen Fragebdgen zur Erhebung patientenberichteter ZielgrofRen in den
Abschnitten 4.3.1.3.1.6 und 4.3.1.3.1.7 sowie 4.3.1.3.1.9 erfolgte die Auswertung des EQ-5D
ebenfalls auf Basis von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes). Entsprechend der Validierung von Pickard et al. wurde dabei der
Schwellenwert von 7 Punkten als Kriterium fir eine Kklinisch relevante Verschlechterung
herangezogen [98]. Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse wurde aulRerdem ein
Relevanzkriterium von 10 Punkten als Schwellenwert verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2) [98].

Wie die Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 4-40 zeigt, ergab sich flr die Zeit bis zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes um 7 Punkte sowie um 10 Punkte gemessen
mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (HR =0,95 [0,71;1,26]; p=0,712 bzw. HR =0,89
[0,66; 1,19]; p = 0,440). Fir beide Operationalisierungen war in der Ribociclib + Fulvestrant-
Gruppe eine mediane Verschlechterung des Gesundheitszustandes nach 22,2 Monaten zu
verzeichnen, im Placebo + Fulvestrant-Arm wurde der Median nach 19,7 Monaten erreicht.

Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-18 und Abbildung 4-19 dargestelit.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (liber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in Landern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fur die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-41: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30)

Studie Operationalisierung

MONA- Der Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (EORTC QLQ-C30)“ wurde iiber die Zeit

LEESA-3  bis zur Verschlechterung der Lebensqualitét operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit
von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung”, wobei
eine Verminderung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert als klinisch relevante Verschlechterung angesehen wurde.

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

Mit dem QLQ-C30-Fragebogen der EORTC werden (ber 30 Fragen die wichtigsten Dimensio-
nen der gesundheitshezogenen Lebensqualitét erfasst. Er besteht aus einer Globalskala (allge-
meiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat), finf Funktionsskalen (Kdrperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion) und einigen
Symptomskalen bzw. Einzel-ltems, die die haufigsten von Tumorpatientinnen berichteten
Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) sowie finanzielle Schwierigkeiten erfassen.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in lineare
Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert. Bei den fiir die Erfassung der Lebensqualitat
herangezogenen Global- bzw. Funktionsskalen geben héhere Werte ein héheres Funktionslevel
und eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét an.

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8 Wochen
innerhalb der ersten 18 Monate, anschlielend alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression,
Tod, Widerruf der Einwilligungserklarung, ,,Loss-to-Follow-up* oder Patientenentscheidung,
sowie zum Behandlungsende (EOT = end of treatment) und zum Safety Follow-Up. Wenn zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine Krankheitsprogression vorlag, wurden auBerdem
weiterhin patientenberichtete ZielgréRen bis zur Progression, dem Tod, dem ,,Loss-to-Follow-
up“ oder einem anderen im Protokoll definierten Abbruchgrund erhoben.

“Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung firr die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, BPI-SF und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den festgelegten
Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt. Todesfalle wurden —
anders als im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezahlt, um
eine getrennte Auswertung von Morbiditéts- und Mortalitatskriterien im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung
zu ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit wurde in der Studie auBBerdem bereits {iber das
Gesamtberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Abkirrzungen: BPI-SF, Brief Pain Index — Short Form; EORTC QLQ-C30, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EOT, end of treatment; EQ-5D,
EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; VAS, Visual analogue scale

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o —
T o o Do S22 5
= C o) v O ' = -
g2 2 £ 'S S 2 o 8
%% o= g = T T ? S
S5 58 > 55 |2 S <
5= 3 X g > = = S X
23 == T 29 S =
52 =3 A= - £ 5
N & £8 g= g2 £8 NS
Studie g3 S0 & 0 & < g S
MONALEESA-3 niedrig Ja Ja Ja nein hoch
Abkilrzung: ITT, Intention to treat

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

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Fulvestrant-Arm deutlich spater eintrat als im Vergleichsarm, kommt es jedoch zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (13,7 vs. 11,1 Monate) sowie einer damit einhergehenden méglichen informati-
ven Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die fehlende
Erhebung patientenberichteter ZielgréRen nach der Progression fuhrt aulerdem dazu, dass
Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst werden konnten. Aufgrund der
friheren Progression im Placebo + Fulvestrant-Arm muss folglich von einer Verzerrung
zuungunsten von Ribociclib ausgegangen werden.

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

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

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (EORTC
QLQ-30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene

MONALEESA-3

Lebensqualitat: EORTC QLQ-C30
Datenschnitt 03. November 2017

Ribociclib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N =242)

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schatzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratiof [95%-KI]
p-Wert*

133/484 (27,5) 75/242 (31,0)

n.e.[22,1;n.e] 19,4 [16,6; n.e.]
0,80 [0,60; 1,06]
0,122

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Kérperliche Funktion

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio® [95%-KI]
p-Wert#

128/484 (26,4) 60/242 (24,8)

22,1[22,0; n.e.] n.e.[19,4; n.e.]
0,96 [0,70; 1,30]
0,767

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Rollenfunktion

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio® [95%-KI1]
p-Wert!

137/484 (28,3) 52/242 (21,5)

23,1[19,4; n.e] n.e. [22,1; n.e.]
1,22 [0,88; 1,68]
0,229

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Emotionale Funktion

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer flr Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratiof [95%-KI]
p-Wert*

122/484 (25,2) 61/242 (25,2)

23,1[22,1; n.e.] 22,4[19,5; ne.]
0,89 [0,66; 1,22]
0,478

Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Kognitive Funktion

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio™ [95%-KI]
p-Wert!

146/484 (30,2) 58/242 (24,0)

22,1[19,4; n.e.] 22,4[194; nel]
1,21 [0,89; 1,64]
0,234
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Gesundheitsbezogene MONALEESA-3
Ilszlt):r::(?r:]riltltt?)tfiIIE\I?)\?Jmi)S’LZ(g;SO Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N =484) (N = 242)
Zeit bis zur Verschlechterung” der Lebensqualitat: Soziale Funktion
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 117/484 (24,2) 48/242 (19,8)
Schatzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 24,9122,4;n.el] 22,921,3; n.e.]
Hazard Ratiof [95%-K1] 1,11 [0,79; 1,56]
p-Wert: 0,544

“Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
angesehen.

fSchatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie

in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) geman
IRT.

fp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemal IRT.

Abkilrzungen: EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht
erreicht
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Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 484 351 308 285 263 249 228 204 177 105 56 49 10 0
Placebo 242 174 149 142 123 108 97 81 69 40 18 18 3 0

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat® aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Ribociclib 484 355 313 287 267 246 221 194 174 109 54 46 10 0
Placebo 242 178 153 140 121 107 97 83 75 42 17 16 2 0

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Korperliche Funktion® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Ribociclib 484 348 305 283 262 245 222 199 178 105 55 48 8 0
Placebo 242 175 151 139 123 109 96 84 79 43 19 18 2 0

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Rollenfunktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30): Emotionale Funktion* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 484 322 285 267 244 219 199 179 157 97 52 44 7 0
Placebo 242 165 138 131 116 104 96 80 74 45 17 16 2 0

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30): Kognitive Funktion® aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 484 357 316 292 271 251 224 199 173 113 54 47 1" 0
Placebo 242 181 158 142 126 113 104 89 82 48 20 19 3 0

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Soziale Funktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie MONALEESA-3 mit Hilfe des EORTC QLQ-
C30 erhoben. Der EORTC QLQ-C30 umfasst eine Globalskala (allgemeiner Gesundheitszu-
stand/Lebensqualitéat) sowie fiinf Funktionsskalen (kérperliche Funktion, Rollenfunktion, emo-
tionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), Uber die die wichtigsten
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen werden [73]. Die ebenfalls
enthaltenen Symptomskalen, die der Erfassung genereller Symptome von Tumorpatienten
dienen, wurden bereits bei der Erhebung der Krankheitssymptomatik in Abschnitt 4.3.1.3.1.6
dargestellt. Wie die Symptomskalen kénnen auch die Skalen zur Lebensqualitat Werte von 0
bis 100 annehmen, wobei hohere Werte — anders als bei den Symptomskalen — mit einem
besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind. Analog zur Auswertung der
Symptomskalen in Abschnitt 4.3.1.3.1.6 erfolgte die Auswertung bei den Subskalen zur
Lebensqualitat ebenfalls auf Basis von Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der
Lebensqualitat) mit einem Schwellenwert von 10 Punkten als Kriterium fur eine klinisch
relevante Verschlechterung [77].

Wie in der Ergebnistabelle Tabelle 4-43 dargestellt, ergab sich fiir keinen der durch den EORTC
QLQ-C30 erfassten Aspekte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen. Fir die Globalskala ,,Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitdt™ waren die
Anteile der Patientinnen mit einer Verschlechterung mit 27,5 % im Interventionsarm und
31,0 % im Vergleichsarm sehr &hnlich (HR = 0,80 [0,60; 1,06]; p = 0,122). Ein vergleichbares
Bild zeigte sich auch fir die einzelnen Teilaspekte korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion. Der dhnliche Verlauf der
Kaplan-Meier-Kurven ist in Abbildung 4-20 bis Abbildung 4-25 visualisiert.
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In der Studie MONALEESA-3 wird eine Kombinationstherapie mit einer Monotherapie
verglichen (Ribociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant), d. h. es wird tiber einen dualen
Therapieansatz effektiver behandelt (s. auch Abschnitte 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.5). Im Rahmen
einer palliativen Therapiesituation ist jedoch nicht das Ansprechen alleine, sondern in
besonderem MaRe auch der Erhalt der Lebensqualitit von hoher Relevanz, der
dementsprechend auch vom G-BA als eines der wichtigsten Therapieziele im vorliegenden
Anwendungsgebiet angesehen wird [27]. Wie die Ergebnisse der MONALEESA-3-Studie
zeigen, wird die Lebensqualitdt unter der Behandlung mit der Ribociclib-Fulvestrant-
Kombination auf einem vergleichbaren Niveau gehalten wie unter Fulvestrant-Monotherapie,
d. h. Vorteile der Ribociclib-Therapie in den Dimensionen ,,Mortalitdt“ und ,,Morbiditat*
werden nicht durch Einbuf3en in der Lebensqualitat erkauft.

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

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

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (liber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in Landern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fur die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.10Vertraglichkeit - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Vertraglichkeit*

Studie Operationalisierung

MONA- Der Endpunkt umfasst folgende Operationalisierungen:
LEESA-3 e Unerwinschte Ereignisse”
e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e  Spezifische unerwiinschte Ereignisse*
- Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
- Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
- Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)
- Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
- Erkrankungen der Leber und Gallenblase (SOC)
- Herzerkrankungen (SOC)
- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC)
- Augenerkrankungen (SOC)
- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
- Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)

Betrachtet wurde jeweils die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses.
Diese war definiert als die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum ersten Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses.

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

Die Patientinnen wurden kontinuierlich bis 30 Tage nach der letzten Behandlung hinsichtlich
unerwiinschter Ereignisse Uberwacht. Diese wurden mit Hilfe des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA™) kodiert und nach CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, Version 4.03) in Bezug auf ihren Schweregrad klassifiziert.

Alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur die
mindestens eine Datenerhebung bezlglich Sicherheitsparametern stattgefunden hatte, wurden in
die Analyse eingeschlossen (Sicherheitspopulation).

" Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird lediglich erganzend dargestellt, da in dieser
Operationalisierung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

 Betrachtet werden die genannten Systemorganklassen (SOC) kodiert nach MedDRA.. Eine umfassende
Darstellung von Ereigniszeitanalysen zu unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der SOC und PT findet sich in
Anhang 4-G. Dabei wurden Ereigniszeitanalysen fur die haufigsten unerwinschten Ereignisse (> 15 % in
mindestens einem Studienarm), schweren unerwiinschten Ereignisse der CTCAE-Grade 3/4 (> 5 % in
mindestens einem Studienarm), schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und unerwiinschten Ereignisse,
die zum Therapieabbruch fihrten, (jeweils > 2 % in mindestens einem Studienarm) vorgelegt. Fir Details zur
Auswahl spezifischer unerwiinschter Ereignisse fiir die Nutzenbewertung siehe Text sowie Abschnitt 4.2.5.2.

“"Fur den vorliegenden Datenschnitt 03. November 2017 wurde MedDRA in der Version 20.1 verwendet.

Abkurzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA, Medical Dictionary
for Regulatory Activities; PT, Preferred Term; SOC, System Organ Class

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

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Vertraglichkeit” in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S 15 <3 i & ¥ < S 15
Operationalisierung: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Spezifische unerwiinschte Ereignisse
MONALEESA-3 niedrig ja ja ja nein” hoch”
“Die mediane Follow-up-Zeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 03. November 2017 betrug 16,6 Monate
in der Ribociclib + Fulvestrant-Gruppe und 12,3 Monate in der Placebo + Fulvestrant-Gruppe. Da bei
langerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, fuhrt dies jedoch zu einer
Verzerrung zuungunsten der Ribociclib-Therapie.
Abkilrzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der Safety-
Population, es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sowohl
Patientinnen als auch Priférzte waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt des vorliegenden
Datenschnitts im Ribociclib + Fulvestrant-Arm aufgrund der Iangeren progressionsfreien Zeit
relevant tiber der im Placebo + Fulvestrant-Arm lag (mediane Follow-up-Zeit fir unerwiinschte
Ereignisse 16,6 Monate fir Ribociclib + Fulvestrant vs. 12,3 Monate fur Placebo + Ful-
vestrant), ware der Vergleich zwischen den beiden Studienarmen alleine auf Basis von naiven
Proportionen nicht addquat. GemaR der VVorgehensweise des IQWIG wurde deshalb fir alle
Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses mit Hilfe von Uberlebenszeitanalysen (Cox-Regression) durchgefiihrt. Nur diese
Analysen erlauben eine valide Interpretation der Ergebnisse [116,117].
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Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der langeren Behandlungs-
und Beobachtungsdauer im Interventionsarm nicht auszuschlief3en, da bei langerem Behand-
lungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten kdnnen und auch die Hazard Ratios
aufgrund einer moglichen informativen Zensierung von Beobachtungen potenziell verzerrt
sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit” deshalb als
,hoch® eingestuft. Wegen der eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten
von Ribociclib fuhrt dies jedoch nicht grundsatzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit
(siehe Abschnitt 4.4.1).

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads

Vertréglichkeit MONALEESA-3
Datenschnitt 03. November 2017 Ribociclib 600 mg + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(N = 483) (N = 241)
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Unerwiinschte Ereignisse
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 479/483 (99,2) 231/241 (95,9)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 0,3[0,2; 0,3] 0,5[0,3; 0,5]
Hazard Ratio [95%-KI] 1,67 [1,41; 1,97]
p-Wert! <0,001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 378/483 (78,3) 71/241 (29,5)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 1,9[1,2; 1,9] n.e. [20,3; n.e]
Hazard Ratio™ [95%-K1] 4,46 [3,45; 5,77]
p-Wert! <0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 138/483 (28,6) 40/241 (16,6)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e;nel] n.e. [n.e.;n.el]
Hazard Ratio® [95%-K1] 1,72 [1,21; 2,45]
p-Wert! 0,002
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Vertréglichkeit
Datenschnitt 03. November 2017

MONALEESA-3

Ribociclib 600 mg + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch” fiihrten

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schatzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-K1]
p-Wert*

(N =483) (N =241)
83/483 (17,2) 15/241 (6,2)
n.e. [26,0; n.e.] n.e. [n.e.;nel]
2,73 [1,58; 4,74]
<0,001

* Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo, eine alleinige
Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht gestattet.

T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemél IRT.

T p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder
Lebermetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; IRT, Interactive Response
Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit™ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Vertraglichkeit

Datenschnitt 03. November 2017

MONALEESA-3

Ribociclib 600mg + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant
(N =483) (N =241)

3/4)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad

Patientinnen mit Ereignis (n, %)

Schétzer flr Zeit bis zum Ereignis

221/483 (45,8) 5/241 (2,1)

Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]T
p-Wert!

Median in Monaten [95%-KI] 15,7 [10,2; n.e.] n.e. [n.e; n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]* 29,17 [12,02; 70,80]
p-Wert* < 0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)

Patientinnen mit Ereignis (n, %) 149/483 (30,8) 15/241 (6,2)

n.e. [25,8; n.e] n.e. [n.e;nel]
5,59 [3,28; 9,51]

<0,001
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Vertréglichkeit MONALEESA-3
Datenschnitt 03. November 2017 Ribociclib 62&02128-; )Fulvestrant PIaceb(oN+:F2uA!\1/;estrant
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 257/483 (53,2) 95/241 (39,4)
Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 9,0[7,9; 10,4] 16,9 [10,1; n.e.]
Hazard Ratio [95%-KI]* 1,49 [1,18; 1,89]
p-Wert# <0,001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Infektionen und parasitéare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 29/483 (6,0) 6/241 (2,5)
Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e;nel] n.e. [n.e;nel]
Hazard Ratio [95%-KI]* 2,30 [0,95; 5,54]
p-Wert? 0,057
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen der Leber und Gallenblase (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 17/483 (3,5) 8/241 (3,3)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e.; n.e n.e. [n.e.;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]* 1,03 [0,44; 2,38]
p-Wert! 0,947

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Herzerkrankungen (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 44/483 (9,1) 21/241 (8,7)

Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e;nel] n.e. [n.e.;n.el]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,98 [0,58; 1,65]

p-Wert? 0,932
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 267/483 (55,3) 161/241 (66,8)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis

Median in Monaten [95%-KI] 7,91[6,3;9,7] 4,6 [2,9; 5,6]

Hazard Ratio [95%-KI]T 0,67 [0,55; 0,81]

p-Wert! <0,001
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Vertréglichkeit MONALEESA-3
Datenschnitt 03. November 2017 Ribociclib 62&02128-; )Fulvestrant PIaceb(oN+:F2uA!\1/;estrant
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Augenerkrankungen (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 101/483 (20,9) 23/241 (9,5)
Schatzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [n.e.; nel] n.e. [n.e.; n.e.]
Hazard Ratio [95%-KI]* 2,26 [1,43; 3,55]
p-Wert# <0,001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 374/483 (77,4) 141/241 (58,5)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 0,6 [0,5; 1,0] 7,91[4,4; 10,2]
Hazard Ratio [95%-KI]* 1,88 [1,54; 2,28]
p-Wert? <0,001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)
Patientinnen mit Ereignis (n, %) 273/483 (56,5) 62/241 (25,7)
Schétzer fur Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI] 6,0 [4,6; 8,2] n.e. [22,2; n.e.]
Hazard Ratio [95%-KI]* 2,85 [2,16; 3,75]
p-Wert! <0,001

T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber-
und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaf IRT.

tp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder
Lebermetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; IRT, Interactive Response
Technology; KlI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; SOC, System Organ Class
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Unerwiinschte
Ereignisse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Unerwiinschte

Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen des

Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Untersuchungen
(SOC, CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®) Seite 174 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100 1
80 o
. 483)
S W
z Yy
= 60 -{ No.ofevents VWVV
] Ribociclib: 257, Placebo: 95 Wow
.S Vv Vo VW,
o> Hazard Ratio = 1.490 e .
2 40 95 % CI[1.176, 1.887]
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: 9.0 Months
Placebo: 16.9 Months
20
Log-rank p-value = <0.001
0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Infektionen und

parasitare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Leber und Gallenblase (SOC)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit:
Herzerkrankungen (SOC)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC)*
bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit:

Augenerkrankungen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Evaluation der unerwiinschten Ereignisse in der Studie MONALEESA-3 erfolgte anhand
der Sicherheitspopulation (Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben). Dabei wurden alle unerwiinschten Ereignisse, die unter der Therapie mit der
Studienmedikation bzw. innerhalb von 30 Tagen nach der Einnahme der letzten Dosis auftraten,
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mit Hilfe der MedDRA-Terminologie kodiert und unabhdngig von ihrem vermuteten
Kausalzusammenhang mit der Behandlung dargestellt. Da die mediane Behandlungs- und
damit Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts im Ribociclib-Arm
aufgrund der groReren Zahl der Therapieabbrecher in der Kontrollgruppe deutlich tiber der im
Kontrollarm lag (mediane Follow-up-Zeit fur unerwinschte Ereignisse 16,6 Monate fur
Ribociclib + Fulvestrant vs. 12,3 Monate fiir Placebo + Fulvestrant), wurde gemaR der
Vorgehensweise des IQWIiG fir alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit bis zum
ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von Uberlebenszeitanalysen (Cox-
Regression) durchgefuhrt [116,117]. Die zugehtrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in den
Abbildungen auf S. 172 bis S. 174 dargestellt (Abbildung 4-26 bis Abbildung 4-31).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden neben den Gesamtraten unerwinschter
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads auch spezifische unerwiinschte Ereignisse auf
Ebene einzelner Systemorganklassen (SOC) betrachtet. Als Basis fir die Auswahl dienten die
in Anhang 4-G dargestellten Ereigniszeitanalysen zu unerwiinschten Ereignissen unterschied-
lichen Schweregrads jeweils nach SOC und PT?'. Die Auswahl fiir die Nutzenbewertung
erfolgte dabei entsprechend der Methodik des IQWiG sowie der Bewertungspraxis des G-BA
auf Basis der Haufigkeiten und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter
Berucksichtigung der Patientenrelevanz [112—-114]. Dar(ber hinaus wurden — was ebenfalls der
Vorgehensweise des IQWIiG in anderen Bewertungsverfahren entspricht — spezifische
unerwinschte Ereignisse ausgewahlt, die fur die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von
besonderer Bedeutung sind [112,113]. Da alle als relevant betrachteten PTs bereits in den
dargestellten SOCs enthalten sind, wurden unerwiinschte Ereignisse auf PT-Ebene fir die
vorliegende Bewertung nicht gesondert berticksichtigt.

Unerwinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads

Fur nahezu alle Patientinnen in beiden Studienarmen der Studie MONALEESA-3 wurde ein
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (Ribociclib + Fulvestrant-Arm: 99,2 %, Placebo + Ful-
vestrant-Arm: 95,9 %). Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwer-
wiegende unerwinschte Ereignisse und unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
flhrten, traten unter Ribociclib + Fulvestrant statistisch signifikant friher auf als unter der
Vergleichstherapie (HR = 4,46 [3,45; 5,77]; p < 0,001 bzw. HR = 1,72 [1,21; 2,45]; p = 0,002
bzw. HR = 2,73 [1,58; 4,74]; p < 0,001) (vgl. Tabelle 4-46).

Der beobachtete Effekt bezuglich schwerer unerwiinschter Ereignisse war dabei tberwiegend
auf eine Veranderung des Blutbildes (hierbei v.a. Neutropenien) sowie die Erhéhung von
Leberwerten zurtickzufiihren (vgl. Auswertungen zu ,,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* und ,,Untersuchungen* der CTCAE-Grade 3/4 nach SOC in Tabelle 4-47 und
Diskussion unten). Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, waren

27 Dargestellt sind in Anhang 4-G Ereigniszeitanalysen fiir die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse (> 15% in
mindestens einem Studienarm), schweren unerwiinschten Ereignisse der CTCAE-Grade 3/4 (> 5% in mindestens
einem Studienarm), schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und unerwinschten Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten, (jeweils > 2% in mindestens einem Studienarm) jeweils auf SOC- und PT-Ebene.
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ebenfalls maRgeblich durch eine Veranderung von Laborwerten bestimmt. Der hdufigste Grund
fir einen Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen waren erhohte
Leberwerte: 35 Patientinnen (7,2 %) brachen die Behandlung aufgrund von erhohten
Alaninaminotransferase  (ALT)- oder Aspartataminotransferase (AST)-Werten ab.
Therapieabbiiche aufgrund von Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts waren nach
Leberwerterh6hungen die h&ufigste Ursache fir einen Therapieabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse, aber mit einer Haufigkeit von 1,9 % (9 Patientinnen) insgesamt
selten. Alle Ubrigen Ereignisse, die zum Abbruch der Therapie fuhrten, waren Uberwiegend
Einzelfille mit < 3 Fillen pro Ereignis.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Wie bereits erwahnt, ergab die Auswertung spezifischer unerwiinschter Ereignisse fir die
Systemorganklassen ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)*
sowie ,,Untersuchungen (CTCAE-Grade 3/4)“ einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten der Ribociclib-Fulvestrant-Kombinationstherapie (HR =29,17 [12,02; 70,80]
bzw. HR =5,59 [3,28; 9,51]; jeweils p <0,001). Beide Effekte waren mafgeblich bedingt
durch das vermehrte Auftreten von Neutropenien bzw. (in geringerem Umfang) Leukopenien
im Ribociclib-Arm, die bei 53,4 % bzw. 14,1 %28 der Patientinnen diagnostiziert wurden [20].

Neutropenien und Leukopenien werden mittels labortechnischer Verfahren diagnostiziert und
sind nicht unmittelbar fur die Patientinnen wahrnehmbar. Das fiir die Patientinnen spirbare
Konzept zur Abbildung von Neutropenien und Leukopenien sind Infektionen. Fir die SOC-
Klasse ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Fulvestrant, allerdings war das Ausmal des Effekts
nur gering (HR = 1,49 [1,18; 1,89]; p <0,001). Infektionen und parasitéare Erkrankungen der
CTCAE-Grade 3 und 4 traten lediglich bei 6,0 % der Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe
bzw. bei 2,5 % der Patientinnen im Komparatorarm auf [20], ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen war nicht festzustellen (HR = 2,30 [0,95; 5,54]; p =
0,057). Die am haufigsten berichteten Infektionen waren Entziindungen der Nase und des
Rachens (Nasopharyngitis), Infektionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfekte. Lediglich
eine Patientin beendete aufgrund einer Infektion die Behandlung mit Ribociclib + Fulvestrant
[20].

Auch wenn Neutropenien der CTCAE-Grade 3 und 4 per se nicht symptomatisch sind, so sind
sie — wie auch der G-BA feststellt — dennoch therapie- und bewertungsrelevant, weil unmittel-
bare Konsequenzen fur die Patientin folgen, zu denen unter anderem MaRnahmen zahlen, die
zwingend ergriffen werden mussen, wie z.B. Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstanden
oder die Anwendung von Granulozyten-stimulierenden Faktoren, um der Neutropenie
entgegenzuwirken bzw. einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, z. B. dem Ubergang
in eine febrile Neutropenie, vorzubeugen [37]. Eine Behandlung mit Kolonie-stimulierenden

28 Angabe basierend auf den CMQ (Customized MedDRA Query)-Begriffen ,,Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)“
und ,,Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4)
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Faktoren wurde in der MONALEESA-3-Studie lediglich bei 6,8 % der Patientinnen im
Ribociclib-Arm durchgefihrt [20]. Generell sind unter der Therapie mit Ribociclib auftretende
Neutropenien transient und reversibel. So konnten Grad 3/4-Neutropenien durch
Dosisreduktionen oder Kkurzzeitige Therapieunterbrechungen im Median nach 1,1 Wochen
wieder auf einen Grad <2 verbessert werden [20]. Febrile Neutropenien traten unter der
Therapie mit Ribociclib in der MONALEESA-3-Studie mit einer Haufigkeit von 1,0 % der
Patientinnen nur selten auf, bildeten sich in allen Fallen durch Dosisreduktionen oder eine
transiente Therapieunterbrechung wieder zurtick und bewirkten in keinem Fall einen
Therapieabbruch [20].

Neben der Verminderung der Neutrophilen- bzw. Leukozyten-Zahl ist der Effekt zuungunsten
von Ribociclib beziiglich der Systemorganklasse ,,Untersuchungen (CTCAE-Grad 3/4)“
insbesondere auf eine Erhohung der Blutwerte fur die Aminotransferasen ALT und AST
zurlckzufuhren, die bei 8,5 % bzw. 6,0 % der Patientinnen im Ribociclib-Arm festgestellt
wurde [20]. Auch eine Erhohung der Leberwerte ist fur die betroffene Patientin nicht direkt
spurbar, kann jedoch als Indikator fiir eine Stérung der Leberfunktion gewertet werden.
Insgesamt erfiillten nur 6 Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe die biochemischen Kriterien
fiir eine mogliche Leberschadigung entsprechend der Definition nach Hy’s Law, bestatigte
Hy’s-Law-Faélle lagen lediglich bei 2 Patientinnen vor. In beiden Féllen normalisierten sich die
Leberwerte nach Absetzen der Therapie wieder [20]. Fur die Systemorganklasse
»Erkrankungen der Leber und Gallenblase®, die die fiir die Patientinnen unmittelbar spiirbaren
Folgen der Hepatotoxizitat erfasst, ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (HR = 1,03 [0,44; 2,38]; p = 0,947).

QT-Verlangerungen, die von der EMA als besonderes Sicherheitsrisiko von Ribociclib ein-
gestuft werden, wurden ebenfalls Giber den SOC-Begriff ,,Untersuchungen erfasst. Eine QT-
Verlangerung der CTCAE-Grade 3 oder 4, die das IQWiG im Gegensatz zu einem Grad-1/2-
Ereignis als patientenrelevant einstuft [142], trat unter der Therapie mit Ribociclib + Fulvestrant
mit einer Haufigkeit von 1,4 % allerdings nur selten auf [20]. Alle beobachteten EKG-
Veranderungen waren durch Dosisreduktionen oder Unterbrechung bzw. Absetzen der
Therapie ohne weitere MalRnahmen reversibel [6,143]. Fir den SOC-Begriff ,,Herzerkrankun-
gen“, iiber den patientenrelevante kardiale Ereignisse erfasst werden, zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR = 0,98 [0,58; 1,65]; p = 0,932).

In Bezug auf weitere im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchte spezifische
unerwiinschte Ereignisse zeigte sich fur den SOC-Begriff ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen® ein statistisch signifikanter Vorteil von Ribociclib + Fulvestrant
(HR =0,67 [0,55; 0,81]; p <0,001) (Tabelle 4-47), der vor allem auf eine Verringerung der
Rate muskuloskelettaler Schmerzen unter Ribociclib zurtickzufuhren war. Statistisch signifi-
kante Unterschiede zuungunsten von Ribociclib + Fulvestrant ergaben sich flr die System-
organklassen ,,Augenerkrankungen* (HR = 2,26 [1,43; 3,55]; p < 0,001), ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (HR = 1,88 [1,54; 2,28]; p < 0,001) sowie ,,Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes* (HR = 2,85 [2,16; 3,75]; p < 0,001) (Tabelle 4-47).
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Zusammenfassung

In Bezug auf die Gesamtrate schwerer unerwinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4),
schwerwiegender unerwunschter Ereignisse sowie unerwinschter Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fuhrten, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Ribociclib. Diese Unterschiede wurden mafgeblich durch transiente Veranderungen von
Laborparametern (insbesondere Neutropenien und Leukopenien sowie die Erhéhung von
Leberwerten) bedingt. Diese sind zwar therapie- und bewertungsrelevant, da MafRRnahmen
ergriffen werden mussen, um dem jeweiligen Ereignis entgegenzuwirken, allerdings bleiben sie
in der Regel ohne fiir die Patientinnen spiirbare Konsequenzen. Bei Betrachtung von SOCs, die
die patientenrelevanten Konzepte dieser Verdnderungen und somit fir die Patientinnen direkt
wahrnehmbare Ereignisse erfassen, ergaben sich dagegen keine bzw. nur geringe Unterschiede
zuungunsten von Ribociclib. Da die Wirkung von Ribociclib nicht wie die einer Chemotherapie
auf einer unspezifischen Zytotoxizitat beruht, sondern auf einem reversiblen Eingriff in den
Zellzyklus, sind die Nebenwirkungen — wie auch die EMA im European Public Assessment
Report (EPAR) feststellt — reversibel und lassen sich durch Dosisreduktionen und -
unterbrechungen gut kontrollieren [143]. Insbesondere fiihrten die unerwiinschten Ereignisse
im Ribociclib + Fulvestrant-Arm im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit Fulvestrant nicht
zu einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des allgemeinen
Gesundheitszustandes (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.8 und 4.3.1.3.1.9). Das Sicherheitsprofil war
aullerdem konsistent mit Beobachtungen aus friheren Studien, neue oder unerwartete
Sicherheitsrisiken traten nicht auf. Insgesamt werden die Nebenwirkungen somit als
bedeutsam, aber iberwiegend als transient und behandelbar eingestuft.

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

Da nur eine Studie in die Bewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung von Meta-
Analysen nicht moglich.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tGibertragen werden,
da ein Gberwiegender Anteil (Uber 85 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung sind. Die
Mehrzahl der Patientinnen wurden in Zentren in Europa, Australien und Nordamerika
behandelt (Giber 87 %, s. auch Details in Tabelle 4-93 in Anhang 4-E), d. h. in L&ndern, in denen
die medizinischen Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind.
Im Rahmen der durchgefiihnrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem Kkeine
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) und
auch fir die Subgruppe der in Europa/Australien bzw. in Nordamerika behandelten
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Patientinnen ergaben sich keine von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Um die Vorgaben der Verfahrensordnung in Bezug auf die Untersuchung mdglicher
Effektmodifikationen durch Alter, Geschlecht?®, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie
Zentrums- und Léandereffekte zu erfiillen, wurden fur alle patientenrelevanten Endpunkte
Subgruppenanalysen nach den folgenden Merkmalen durchgeftihrt:

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

e Vorherige endokrine Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation
(A)/maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (B))

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

e Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. andere)

2 Eine Untersuchung des Geschlechts als potenzieller Effektmodifikation eribrigt sich fur die vorliegende
Untersuchung. In die Studie MONALEESA-3 wurden ausschlieB8lich weibliche Patienten eingeschlossen. Dies
ergibt sich aus geschlechtsspezifischen Besonderheiten der Erkrankung
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Wie in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, wurden dariiber hinaus a priori geplante
Subgruppenanalysen zu weiteren Faktoren fiir die Endpunkte ,,Progressionsfreies Uberleben*
sowie Endpunkte aus dem Komplex ,,Vertraglichkeit* berichtet.

In den folgenden Abschnitten (Abschnitt 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.10) wurden fir die
untersuchten Endpunkte zundchst die p-Werte der Interaktionstests in einer Tabelle
zusammengefasst. Im Anschluss daran wurden gemaf der in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen
Vorgehensweise jeweils fur Subgruppenanalysen mit einem Interaktions-p-Wert von < 0,05 die
Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen tabellarisch dargestellt, wenn zumindest in einer
Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt vorlag.

Eine zusammenfassende Diskussion der Subgruppenergebnisse findet sich in Abschnitt
4.3.1.3.2.11.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung von
Meta-Analysen nicht maglich.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen zum Gesamtuberleben - RCT

Tabelle 4-48: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)”
Gesamtuiberleben

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,335

Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,702

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,403

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,664

Redgion) (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,694

andere

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung”Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5
Abkurzungen: CRF, Case Report Form

Ribociclib (Kisgali®) Seite 185 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.01.2019

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

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen zum progressionsfreien Uberleben — RCT
Tabelle 4-49: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)”
Progressionsfreies Uberleben

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,898%
Vorherige endokrine Therapie (A versus B) auf CRF-Daten basierend® 0,951%
Vorherige endokrine Therapie (A versus Bi versus Bii+Biii) auf CRF-Daten 0,925%
basierend

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,5948
Anzahl Metastasen-Lokalisationen (< 3 vs. > 3) 0,9478
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,813%
Krankheitsstadium bei letzter Therapie ((neo) adjuvant vs. metastasiert) 0,4058
Krankheitsfreies Intervall (de novo vs. < 12 Monate vs. > 12 Monate) 0,847%
Baseline ECOG-Performance-Status (0 vs. 1) 0,9108
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. andere) | 0,232%
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,0628
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,1448
Vorherige Therapie mit Tamoxifen (ja vs. nein) 0,7728
Vorherige Therapie mit Al (ja vs. nein) 0,2898
Zuletzt erhaltene vorherige Therapie mit Al/Tamoxifen (ja vs. nein) 0,2228
Progesteron-Rezeptor-Status (+ vs. —) 0,6178
Ostrogen-Rezeptor- und Progesteron-Rezeptor-Status (++ vs. andere) 0,5008
Ausschlielliches VVorliegen von Knochenl&sionen (ja vs. nein) 0,0648
PIK3CA basierend auf ctDNA (circulating tumor DNA) (mutiert vs. Wildtyp) 0,3798
ESR1 basierend auf ctDNA (mutiert vs. Wildtyp) 0,9948
Ki67-Protein durch Immunohistochemie (IHC) (niedrig [< 14 % positive Zellen] vs. | 0,596%
hoch [> 14 % positive Zellen])

Gesamt-Retinoblastom (Rb)-Protein durch THC (niedrig [< 10 %] vs. hoch [> 10 %]) | 0,1618
p16 (CDK Inhibitor 2A)-Protein durch THC (< Median vs. > Median) 0,0718
CCND1 (Cyclin D1)-mRNA durch Nanostring (< Median vs. > Median) 0,625%
CDKN2A (CDK Inhibitor 2A)-mRNA (Messenger Ribonukleinsdure) durch 0,1138
Nanostring (< Median vs. > Median)

ESR1 (ER)-mRNA durch Nanostring (< Median vs. > Median) 0,275%
Status der vorherigen endokrinen Therapie (Behandlungsnaiv vs. Progression 0,4908
wihrend oder innerhalb von 12 Monaten vs. Progression > 12 Monate nach

Abschluss einer (neo)adjuvanten Therapie vs. Vorbehandlung in der

fortgeschrittenen Situation)
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Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)®

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5
§ a priori geplante Subgruppenanalyse

Abkurzungen: Al, Aromataseinhibitor; CDK, Cyclin dependent kinase; CRF, Case Report Form; ctDNA,
Circulatin Tumor DNA; DNA, deoxyribonucleic acid; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ESR1,
Ostrogenrezeptor 1; IHC, Immunhistochemie; IRT, Interactive Response Technology; mRNA, messenger
Ribonukleinsdure; PIK3K, Phosphoinositid-3-Kinasen; Rb, Retinoblastom

4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen zum progressionsfreien Uberleben unter Einschluss der
nachfolgenden Therapielinie (PFS2) - RCT

Tabelle 4-50: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben unter
Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)*
Progressionsfreies Uberleben (PFS2)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,254

Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,995

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,825

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,834

Redgion) (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,302

andere

*Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung”Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5
Abkirzungen: CRF, Case Report Form
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4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen zur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie —
RCT

Tabelle 4-51: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden

Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)”

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,427

Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,384

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,395

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,613

Reé;ion) (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,380

andere

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung”Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5
Abkirzungen: CRF, Case Report Form

4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen zum Tumoransprechen — RCT

Tabelle 4-52: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,, Tumoransprechen aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)*
Gesamtansprechrate (ORR)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,986

Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,627

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,463

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,539

Reé:;ion) (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,892

andere

* Basierend auf einer Erweiterung des logistischen Regressionsmodells durch die entsprechende
Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5
Abkirzungen: CRF, Case Report Form; ORR, objective response rate
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4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen zur Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT

Tabelle 4-53: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)"

Merkmal

Zeit bis zur Verschlechterung® der Krankheitssymptomatik

EORTC QLQ-C30 Fatigue | Ubelkeit/Erbrechen | Schmerzen | Dyspnoe Schlaflosigkeit | Appetitverlust Obstipation | Diarrho
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 0,255 0,419 0,591 0,651 0,827 0,847 0,042f 1,000
Jahre)

Vorherige endokrine Therapie | 0,497 0,131 0,116 0,910 0,568 0,706 0,811 1,000
(A vs. B) nach CRF®

Vorherige Chemotherapie (ja 0,969 0,459 0,929 0,693 0,287 0,912 0,838 1,000
Vvs. nein)

Leber- und/oder 0,822 0,933 0,169 0,238 0,248 0,565 0,878 1,000
Lungenmetastasen (ja vs. nein)

Region (Europa/Australien vs. | 0,612 0,999 0,327 0,998 0,882 0,975 1,000 1,000
Nordamerika vs. Asien vs.

Lateinamerika vs. andere)

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenvariable

% vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5

T Der Interaktions-p-Wert nimmt einen Wert < 0,05 an. Fir keine der beiden Subgruppen (< 65 Jahre und > 65 Jahre) lag jedoch ein statistisch signifikanter Effekt
vor. GeméaR der in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen Methodik wurde deshalb von der Darstellung der Ergebnisse auf Subgruppenebene abgesehen.

§ Eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen.
Abkirzung: CRF, Case Report Form; EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalysen zur Krankheitssymptomatik (BPI-SF) — RCT

Tabelle 4-54: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF)« aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)*

Zeit bis zur Verschlechterung® der Krankheitssymptomatik (BP1-SF)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,286

Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,231

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,179

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,763

Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,213

andere)

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung”Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5

§ Eine Zunahme des Scores um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlech-
terung angesehen.

Abkirzungen: CRF, Case Report Form

4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalysen zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — RCT

Tabelle 4-55: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)*

Zeit bis zur Verschlechterung® des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,889

Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,451

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,220

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,337

Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,558

andere)

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5

§ Eine Verminderung des Scores um 7 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
angesehen.

Abkirzungen: CRF, Case Report Form
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30) - RCT

Tabelle 4-56: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(EORTC QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)”
Merkmal

Zeit bis zur Verschlechterung® der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30 | Allgemeiner Kérperli- | Rollen- | Emotionale | Kognitive | Soziale
Gesundheitszu- | che Funk- | funktion | Funktion Funktion | Funktion
stand/ Lebens- | tion
qualitat

Alter (< 65 Jahre vs. | 0,165 0,062 0,129 0,148 0,929 0,742

> 65 Jahre)

Vorherige endokri- | 0,620 0,187 0,613 0,216 0,809 0,568

ne Therapie (A vs.
B) nach CRF®

Vorherige Chemo- 0,740 0,996 0,400 0,925 0,467 0,799
therapie (ja vs. nein)

Leber- und/oder 0,291 0,544 0,245 0,252 0,912 0,882
Lungenmetastasen

(ja vs. nein)

Region 0,909 0,921 0,826 0,895 0,579 0,898

(Europa/Australien
vs. Nordamerika vs.
Asien vs. Latein-
amerika vs. andere)

“Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5

§ Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
angesehen.

Abkiirzung: CRF, Case Report Form; EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30

4.3.1.3.2.10 Subgruppenanalysen zur Vertraglichkeit — RCT

Tabelle 4-57: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads:
Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)”
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,0398

Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre ) 0,1738
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,255%
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Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)”
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,1898

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,1818

Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,0198

Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,065%

Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,016°

andere)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,125¢%

Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,9928
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,4848
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,3348

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,8828

Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,8298

Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,966°

Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,8078
andere)

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch™ fiihrten

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,2918

Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,5648
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,928%
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,0128

Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,2508

Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,6948

Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,9338

Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,1498
andere)

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

™ Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo, eine alleinige
Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht gestattet.

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5

§ a priori geplante Subgruppenanalyse

Interaktionstests mit einem p-Wert < 0,05 sind fett markiert. Fiir diese Merkmale sind zusétzlich auch die
Ergebnisse der einzelnen Subgruppen in Tabelle 4-58 dargestellt.

Abkirzungen: CRF, Case Report Form; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Tabelle 4-58: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Unerwinschte
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads: Ergebnisse der einzelnen Subgruppen

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Merkmal " o " . HR [95 %-KI]*
Subgruppe o-Wert" N - Me |ar-1 [95 @—I.<I] N . Me |ar-1 [95 ./o-l.(l] p-Wertt

Patienten mit Ereignis n (%) Patienten mit Ereignis n (%)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
Alter 0,039
< 65 Jahre 257 1,9 [1,08; 2,27] 128 n.e. [23,03; n.e] 5,88 [3,96; 8,72]
200 (77,8) 29 (22,7) <0,001
> 65 Jahre 226 1,8 [0,95; 2,79] 113 n.e.[11,99; n.e.] 3,39 [2,40; 4,79]
178 (78,8) 42 (37,2) <0,001
Rasse 0,019
asiatisch 45 1,0 [0,85; 0,99] 18 n.e. [n.e.; n.e] 17,47 [4,15; 73,48]
39 (86,7) 2(11,1) <0,001
nicht asiatisch 413 1,9[1,41; 2,69] 215 n.e. [20,24; n.e.] 3,94 [3,02; 5,14]
319 (77,2) 68 (31,6) <0,001
Region 0,016
Europa/Australien 346 1,9[1,12; 2,17] 172 n.e. [23,03; n.e.] 4,76 [3,51; 6,46]
277 (80,1) 50 (29,1) <0,001
Nordamerika 69 3,0 [1,02; 7,75] 43 19,7 [7,56; n.e.] 2,23 [1,25; 3,99]
48 (69,6) 18 (41,9) 0,005
Asien 40 1,0 [0,85; 0,95] 16 n.e. [n.e.; nel] 15,89 [3,76; 67,19]
35(87,5) 2 (12,5) <0,001
Lateinamerika 6 n.e. [0,56; n.e.] 3 n.e. [0,03; n.e.] 0,97 [0,09; 10,98]
3(50,0) 1(33,3) 0,984
andere 22 2,810,89; 20,07] 7 n.e. [n.e.;ne.] 667 - 10° [0,00; NE]
15 (68,2) 0 (0,0) 0,007
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Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Merkmal " o " . HR [95 %-KI] *
Subgruppe o-Wert" N - Me |ar-1 [95 @—I.<I] N . Me |ar-1 [95 ./o-l.(l] p-Wertt
Patienten mit Ereignis n (%) Patienten mit Ereignis n (%)
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch™ fiihrten
Vorherige Chemotherapie 0,012
ja 264 n.e.[n.e;nel] 126 n.e.[n.e;n.el] 1,49 [0,80; 2,79]
42 (15,9) 13 (10,3) 0,206
nein 219 n.e. [26,02; n.e.] 115 n.e. [n.e.; ne] 11,19 [2,70; 46,35]
41 (18,7) 2(1,7) <0,001

Behandlung*Subgruppenvariable

Studie nicht gestattet.

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm
" Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo, eine alleinige Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der

 Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach
vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger
endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemal IRT.

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 257 111 84 66 60 54 48 40 36 23 14 5 0
Placebo 128 115 94 81 74 63 54 49 44 32 20 11 3 0

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereisnisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Alter“: < 65 Jahre
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 226 99 73 58 49 41 33 26 25 21 13 7 3 0
Placebo 113 90 73 66 60 50 42 37 33 27 14 7 2 0

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereisnisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Alter“: > 65 Jahre
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— Subgruppenmerkmal ,,Rasse*: asiatisch
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Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 413 187 140 112 100 88 75 61 57 42 26 1 2 0
Placebo 215 181 147 127 116 96 83 74 65 49 29 16 5 0

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— Subgruppenmerkmal ,,Rasse*“: nicht asiatisch
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 346 153 111 87 75 66 54 41 36 29 20 8 2
Placebo 172 149 118 106 97 80 68 60 53 41 27 16 5 0

Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Region‘: Europa/Australien
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Number of patients still at risk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 69 34 27 21 19 16 15 14 14 10 5 3 0 0
Placebo 43 32 26 18 16 13 12 10 8 6 2 0 0 0

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Region*: Nordamerika
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 40 9 8 6 5 4 3 3 3 2 1 1 1
Placebo 16 15 15 15 14 13 10 10 10 8 5 2 0 0

Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— Subgruppenmerkmal ,,Region®: Asien
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Ribociclib 600 mg 6 3 2 2 2 2 2 2 2 0 0 0 0 0
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Region*: Lateinamerika
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Ribociclib 600 mg 22 1" 9 8 8 7 7 6 6 3 1 0 0
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Region®: andere
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Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,Vorherige Chemotherapie®: ja
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— Subgruppenmerkmal ,,Vorherige Chemotherapie®: nein

Tabelle 4-59: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Spezifische unerwiinschte Ereignisse: Interaktionstests

Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)*
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,754%
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,9758%
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,977%
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,9368
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,967%
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,9818
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 1,0008
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,4178
andere)
Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,1508
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,5088
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,3368
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,5088
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,197%
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,9818
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 1,0008
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Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)®
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,9785
andere)

Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,2058
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,1468
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,4748
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,0908
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,293%
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,9238
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,4965
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,115%
andere)

Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,7348
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,988°%
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,4218
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,387%
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,3498
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,9908
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 1,0008
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,996°
andere)

Erkrankungen der Leber und Gallenblase (SOC)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,1018
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,985%
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,695%
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,333%
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,8488
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,5848
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,8628
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,9208
andere)

Herzerkrankungen (SOC)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,995%
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,3418
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,860°8
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Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)®
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,8298
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,4318
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,0465™
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,1368
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,3508
andere)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC)
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,7998
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,435%
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,783%
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,666°
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,0778
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,9748
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,9985
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,8428
andere)
Augenerkrankungen (SOC)
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,2758
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,9598
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,6098
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,3328
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,7438
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,0628
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,186°
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,2158
andere)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,7318
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,6498
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,4718
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,761%
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,3048
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,8808
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,6458
Region (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,9168
andere)
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Endpunkt Interaktionstest
Merkmal (p-Wert)”
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,6018
Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre) 0,5628
Vorherige endokrine Therapie (A vs. B) nach CRF® 0,8378
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 0,4368
Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) 0,6528
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch) 0,9658
Rasse (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere) 0,458¢%
Reé;ion) (Europa/Australien vs. Nordamerika vs. Asien vs. Lateinamerika vs. 0,0328
andere

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung”Subgruppenvariable

™ Der Interaktions-p-Wert nimmt einen Wert < 0,05 an. Fir keine der beiden Subgruppen (asiatisch und nicht
asiatisch) lag jedoch ein statistisch signifikanter Effekt vor. GemaR der in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen
Methodik wurde deshalb von der Darstellung der Ergebnisse auf Subgruppenebene abgesehen.

$ vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5

§ a priori geplante Subgruppenanalyse

Interaktionstests mit einem p-Wert < 0,05 sind fett markiert. Fir diese Merkmale sind zusétzlich auch die
Ergebnisse der einzelnen Subgruppen in Tabelle 4-60 dargestelit.

Abkirzungen: CRF, Case Report Form; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; SOC,
System Organ Class

Ribociclib (Kisgali®) Seite 203 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-60: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Spezifische
unerwiinschte Ereignisse: Ergebnisse der einzelnen Subgruppen

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs.
Merkmal Placebo
Subgruppe p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] HR [95 %-KI]*
Patienten mit Ereignis n (%) Patienten mit Ereignis n (%0) p-Wert*
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)
Region 0,032
Europa/Australien 346 6,0 [4,63; 8,31] 172 n.e. [22,18; n.e.] 3,95[2,74; 5,70]
197 (56,9) 34 (19,8) <0,001
Nordamerika 69 3,4[2,04; 6,93] 43 9,3[3,61;n.e.] 1,42 [0,82; 2,44]
43 (62,3) 20 (46,5) 0,213
Asien 40 4,4 [3,09; 14,82] 16 n.e. [4,60; n.e.] 2,44 [0,92; 6,49]
25 (62,5) 5(31,3) 0,065
Lateinamerika 6 n.e. [10,61; n.e.] 3 n.e. [9,89; n.e.] <0,01 [0,00;
1(16,7) 1(33,3) n.e.]
0,317
andere 22 n.e.[3,35; n.e.] 7 n.e. [0,43; n.e] 1,7310,33; 9,20]
7 (31,8) 2 (28,6) 0,514

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenvariable

T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach
vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.
 p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger
endokriner Therapie (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 204 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.01.2019

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

100

o
Ty "V'V""V'wava
w

U 7 Censoring Times
Fibocidib 600 mg (N = 346)
aceho (M= 172
604 Mo of events

Fibooiclib: 197, Flaceds

Hazard Patio = 3.95
404 95 % Cl[2.74.5.70]

Kaplan-keier median
Fibodiclib: 6.0 konths
20 4 Facebo NE

Ewvent-free probalility (%4)

Logrrank prualue = <0.001

W

L AERELER R S w
Wwwwvw_m_v_w
-3

TRl i

0 2 4 B 8 10

MNurnber of patients still & risk

Time 0 2 4 B i 10
FibodclibE00 mg 346 237 185 1e2 103 92
Placebo 172 152 13 101 94 a2

T
12 14 16 18

Time (hMonths)
12 14 16 18
75 L] 50 40
73 52 54 42

20

20
2k
28

22 24
22 24
18

16 5

il 28
26 28
1

] ]

Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,Region‘: Europa/Australien
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,Region‘: Nordamerika
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Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,Region‘: Asien
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,Region®: Lateinamerika
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Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,Region®: andere
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4.3.1.3.2.11Zusammenfassung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen — RCT

Tabelle 4-61: Ubersicht uiber die Ergebnisse aus Subgruppenanalysen

Endpunkt™ IA-Test Subgruppe Effektschatzer [95%-KI]" | p-Wert*

Merkmal p-Wert”

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Alter 0,039 < 65 Jahre HR: 5,88 [3,96; 8,72] < 0,001
> 65 Jahre HR: 3,39 [2,40; 4,79] < 0,001

Rasse 0,019 asiatisch HR: 17,47 [4,15; 73,48] <0,001
nicht asiatisch HR: 3,94 [3,02; 5,14] < 0,001

Region 0,016 Europa/Australien HR: 4,76 [3,51; 6,46] < 0,001
Nordamerika HR: 2,23 [1,25; 3,99] 0,005
Asien HR: 15,89 [3,76; 67,19] < 0,001
Lateinamerika HR: 0,97 [0,09; 10,98] 0,984
andere HR: 667 - 10°[0,00; NE] 0,007

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch™ fiihrten

Vorherige 0,012 ja HR: 1,49 [0,80; 2,79] 0,206

Chemotherapie nein HR: 11,19 [2,70: 46,35] | <0,001

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)

Region 0,032 Europa/Australien HR: 3,95 [2,74; 5,70] <0,001
Nordamerika HR: 1,42 [0,82; 2,44] 0,213
Asien HR: 2,44 [0,92; 6,49] 0,065
Lateinamerika HR: <0,01 [0,00; n.e.] 0,317
andere HR: 1,73 [0,33; 9,20] 0,514

T Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie
in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) geman
IRT.

tp-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach vorheriger endokriner Therapie (keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable
und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

™ Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo, eine alleinige
Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht gestattet.

™ Dargestellt sind Ergebnisse aus Subgruppenanalysen, bei denen ein Interaktions-p-Wert < 0,05 und in
mindestens einer der betrachteten Subgruppen ein statistisch signifikanter Effekt vorlag.

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; IRT, Interactive
Response Technology; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; SOC, System Organ Class

Ribociclib (Kisgali®) Seite 208 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

Die Ergebnisse der in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.10 dargestellten Subgruppen-
analysen, bei denen ein Interaktions-p-Wert < 0,05 und in mindestens einer der betrachteten
Subgruppen ein statistisch signifikanter Effekt vorlag, lassen sich wie folgt zusammenfassen
(vgl. Tabelle 4-61):

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Fur schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4) ergab sich eine Effektmodifikation
durch das Merkmal ,,Alter* (Interaktionstest p = 0,039). Wie in der Gesamtpopulation zeigte
sich sowohl fir Patientinnen mit einem Alter von < 65 Jahren als auch fur Patientinnen mit
einem Alter von > 65 Jahren ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ribociclib.

Zusatzlich zeigte sich flir schwere unerwiinschte Ereignisse eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,,Region* (Interaktionstest p = 0,016). Wie in der Gesamtpopulation zeigte sich fir
die Subgruppen ,,Asien®, ,,Europa/Australien, ,,Nordamerika“ und ,,andere* ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib. Fur die Subgruppe ,,Lateinamerika“ lag
dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

3

Fiir den Endpunkt ergab sich auBlerdem eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,,Rasse*
(asiatisch vs. nicht asiatisch) (Interaktionstest p= 0,019). Auch hier zeigte sich sowohl fir die
Subgruppe der asiatischen Patientinnen als auch flr die Subgruppe der nicht asiatischen
Patientinnen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

Fur unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, zeigte sich eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal ,,vorherige Chemotherapie* (Interaktionstest p = 0,012). Wie
in der Gesamtpopulation lag furr Patientinnen, die noch keine vorherige Chemotherapie erhalten
hatten, ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib vor. Fur
Patientinnen mit bereits erfolgter Chemotherapie-Vorbehandlung lag dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Fur den SOC-Begriff ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* ergab sich eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,,Region* (Interaktionstest p = 0,032). Wie in der
Gesamtpopulation zeigte sich flir die Subgruppe ,,Europa/Australien” ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib. Fur die Subgruppen ,,Asien®,
,Lateinamerika®, ,Nordamerika“ und ,andere” =zeigte sich dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergaben die vorgelegten Subgruppenanalysen bei einer Reihe von
Endpunkten Effektmodifikationen durch verschiedene Merkmale wie ,Alter, ,,Region®,
»Rasse” und ,,vorherige Chemotherapie“. In Bezug auf nahezu alle Subgruppenmerkmale
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wurden Effektmodifikationen mit statistisch signifikantem Effekt in mindestens einer der
betrachteten Subgruppen jedoch ausschlieRlich fiir einen einzelnen Endpunkt beobachtet.
Lediglich fiir das Merkmal ,,Region” ergaben sich Effektmodifikationen fiir zwei der
untersuchten Endpunkte, namlich fir schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
sowie flir die Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes®. Bei
beiden Endpunkten zeigten sich jedoch in der flr den deutschen Versorgungskontext relevanten
Subgruppe ,,Europa/Australien* weder hinsichtlich der statistischen Signifikanz noch in Bezug
auf das AusmaR des Effekts ein von der Gesamtpopulation abweichendes Ergebnis. Aus diesem
Grund wurden die Ergebnisse aus Subgruppenanalysen im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
weiter berucksichtigt und die Bewertung des Zusatznutzens von Ribociclib ausschlie3lich fir
die Gesamtpopulation dargestellt.
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4.3.1.3.3 Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie

Wie ausfiihrlich in Abschnitt 4.3.1.2.1 diskutiert, deckt die in die Bewertung eingeschlossene
Studie MONALEESA-3 die beiden Anwendungsgebiete A1 (Behandlung von postmenopausa-
len Patientinnen als initiale endokrine Therapie) sowie B1 (Behandlung von postmenopausalen
Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten) ab, zwischen denen der G-BA bei
der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie unterschieden hat. Da das im
Vergleichsarm der Studie eingesetzte Fulvestrant fur beide Anwendungsgebiete der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie gemald Festlegung durch den G-BA entspricht, erfolgt die
Bewertung des Zusatznutzens von Ribociclib auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation
der MONALEESA-3-Studie. Um zu Uberprifen, ob sich zwischen den beiden Teilpopulationen
relevante Unterschiede ergeben, wurden auerdem Subgruppenanalysen nach dem Merkmal
,vorherige endokrine Therapie* (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation (A) vs.
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (B)) durchgefiihrt. Wie die
Darstellung der Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.3.2 zeigt, lag jedoch fur keinen der untersuchten
Endpunkte eine Effektmodifikation durch dieses Merkmal vor. Zusatzlich wurden —
unabhangig vom Ergebnis der Interaktionstests — fiir alle patientenrelevanten Endpunkte auch
die Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen dargestellt. Tatsachlich ergab auch die
Betrachtung der in den folgenden Tabellen dargestellten Ergebnisse keine relevanten (die
Gesamtbeurteilung beeinflussenden) Unterschiede zwischen Patientinnen der beiden
Subgruppen (siehe Tabelle 4-62 bis Tabelle 4-73). Zusammenfassend kann deshalb davon
ausgegangen werden, dass die Effektschatzer der patientenrelevanten Endpunkte nicht
wesentlich durch die endokrine Vorbehandlung der Patientinnen beeinflusst werden und
deshalb die Ergebnisse der Gesamtpopulation fir die Nutzenbewertung von Ribociclib in
Kombination mit Fulvestrant bei  postmenopausalen Patientinnen in  beiden
Anwendungsgebieten herangezogen werden kdnnen.
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Tabelle 4-62: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Charakterisierung
der beiden Teilpopulationen

Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N =238) (N =129) (N =236) (N =109)

DEMOGRAPHIE

Geschlecht (n, %)

Weiblich 238 (100) 129 (100) 236 (100) 109 (100)

Alter (in Jahren)

Mittelwert (+ StD) 64,3 (9,68) 64,5 (9,65) 62,5 (9,90) 61,0 (11,52)

Median 64,0 65,0 63,0 62,0

Spannweite 31-89 37-86 37-85 34-83
Alter nach Kategorie (n, %)

< 65 Jahre 121 (50,8) 60 (46,5) 131 (55,5) 65 (59,6)

> 65 Jahre 117 (49,2) 69 (53,5) 105 (44,5) 44 (40,4)

< 75 Jahre 201 (84,5) 108 (83,7) 209 (88,6) 95 (87,2)

> 75 Jahre 37 (15,5) 21 (16,3) 27 (11,4) 14 (12,8)
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Charakteristikum

MONALEESA-3

keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation

Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)

Ethnische Zugehorigkeit (n, %)

Asiaten 26 (10,9) 11 (8,5) 19 (8,1) 7 (6,4)

Schwarz 2(0,8) 2 (1,6) 1(0,4) 0

Kaukasier 196 (82,4) 112 (86,3) 200 (84,7) 97 (89,0)

Native American 1(0,4) 1(0,8) 4(1,7) 0

Andere 7(2,9) 3(2,3) 3(1,3) 0

Unbekannt 6 (2,5) 0 9(3,8) 5 (4,6)
Region (n, %)

Asien 24 (10,1) 10 (7,8) 16 (6,8) 6 (5,5)

Europa und Australien 154 (64,7) 91 (70,5) 185 (78,4) 79 (72,5)

Lateinamerika 3(1,3) 3(2,3) 3(1,3) 0

Nordamerika 45 (18,9) 20 (15,5) 23 (9,7) 22 (20,2)

Andere 12 (5,0) 5(3,9) 9(3,8) 2(1,8)
Baseline ECOG Performance Status (n, %)

0 142 (59,7) 90 (69,8) 160 (67,8) 66 (60,6)

1 96 (40,3) 39 (30,2) 75 (31,8) 43 (39,4)

Fehlt 0 0 1(0,4) 0
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Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)
Gewicht (kg)
Mittelwert (+ StD) 72,2 (15,43) 71,5 (16,98) 69,6 (14,18) 72,2 (16,15)
Median 69,2 69,0 68,2 69,0
Spannweite 40,7-125,1 40,4 —134,7 43,3-124,0 39,0-134,2
Groéfde (cm)
Mittelwert (+ StD) 161,0 (8,19) 161,5 (7,74) 162,7 (7,03) 162,0 (7,87)
Median 160,0 162,0 162,0 162,0
Spannweite 143,0-196,0 135,0 -180,0 147,0 - 180,0 139,0 - 184,0
Body Mass Index (kg/m?)
Mittelwert (+ StD) 27,7 (5,56) 27,5 (6,07) 26,3 (5,37) 27,6 (6,25)
Median 26,9 26,2 25,3 26,6
Spannweite 18,4 — 48,6 15,8-494 16,1 -49,0 16,5-48,1
KRANKHEITSVERLAUF
Priméare Krebslokalisation (n, %)
Brust 238 (100,0) 129 (100,0) 236 (100,0) 109 (100,0)
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Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)
Histologischer Grad (n, %)
Gut differenziert 26 (10,9) 18 (14,0) 19 (8,1) 12 (11,0)
Moderat differenziert 121 (50,8) 64 (49,6) 119 (50,4) 56 (51,4)
Schlecht differenziert 42 (17,6) 28 (21,7) 62 (26,3) 25 (22,9)
Nicht differenziert 6 (2,5) 2 (1,6) 1(0,4) 2(1,8)
Unbekannt 43 (18,1) 17 (13,2) 35 (14,8) 14 (12,8)
Stadium bei der initialen Diagnose (n, %)
Stadium 0 0 1(0,8) 1(0,9) 1(0,9)
Stadium | 33 (13,9) 21 (16,3) 37 (15,7) 22 (20,2)
Stadium 11 70 (29,4) 42 (32,6) 94 (39,8) 33 (30,3)
Stadium 111 40 (16,8) 19 (14,7) 63 (26,7) 33 (30,3)
Stadium 1V 92 (38,7) 42 (32,6) 39 (16,5) 16 (14,7)
Unbekannt 3(1,3) 4(3,1) 2(0,8) 3(2,8)
Fehlt 0 0 0 1(0,9)
Krankheitsstadium bei Studieneintritt (n, %)
Stadium 11 1(0,4) 0 1(0,4) 0
Stadium 111 2(0,8) 2 (1,6) 1(0,9) 0
Stadium 1V 235 (98,7) 127 (98,4) 234 (99,2) 109 (100,0)
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Charakteristikum

MONALEESA-3

keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation

Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N =238) (N =129) (N =236) (N =109)
Zeit seit Diagnose des Primarbrusttumors (Monate)
Mittelwert (+ StD) 83,1 (89,06) 100,6 (92,63) 84,3 (72,04) 87,7 (76,29)
Median 62,5 91,5 62,8 59,3
Spannweite 0,4 —359,7 0,6 -332,4 6,7 —396,5 6,5 —364,3
Krankheitsfreies Intervall (n, %)
De novo 94 (39,5) 42 (32,6) 2(0,8) 0
Non de novo 144 (60,5) 87 (67,4) 234 (99,2) 109 (100,0)
<12 Monate 4(1,7) 1(0,8) 18 (7,6) 8 (7,3)
> 12 Monate 140 (58,8) 86 (66,7) 216 (91,5) 101 (92,7)
Vorheriger endokriner Therapiestatus (n, %)
Keine endokrine Therapie 138 (58,0) 74 (57,4) 0 0
Vorherige endokrine Therapie 100 (42,0) 55 (42,6) 236 (100,0) 109 (100,0)
Vorherige endokrine Therapie in der 99 (41,6) 55 (42,6) 137 (58,1) 71 (65,1)
(neo)adjuvanten Situation
Progression wahrend oder innerhalb von 1(0,4) 0 137 (58,1) 71 (65,1)
12 Monaten nach Abschluss einer
(neo)adjuvanten endokrinen Therapie
Progression > 12 Monate nach Abschluss einer 98 (41,2) 55 (42,6) 0 0
(neo)adjuvanten Therapie
Vorherige endokrine Therapie in der 1(0,4) 0 99 (41,9) 38 (34,9)
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib (Kisgali®) Seite 216 von 440




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)
HER2-Rezeptorstatus (n, %)
Positiv 0 0 0 0
Negativ 238 (100,0) 129 (100,0) 236 (100,0) 109 (100,0)
Ostrogen-Rezeptorstatus (n, %)
Positiv 238 (100,0) 129 (100,0) 234 (99,2) 109 (100,0)
Negativ 0 0 2 (0,8) 0
Progesteron-Rezeptorstatus (n, %)
Positiv 181 (76,1) 96 (74,4) 166 (70,3) 69 (63,3)
Negativ 53 (22,3) 32 (24,8) 58 (24,6) 36 (33,0)
Unbekannt 4(1,7) 1(0,8) 12 (5,1) 4 (3,7)
Ostrogen-/Progesteron-Rezeptorstatus (n, %)
Mindestens eins von beiden positiv 238 (100,0) 129 (100,0) 236 (100,0) 109 (100,0)
Beide positiv 181 (76,1) 96 (74,4) 164 (69,5) 69 (63,3)
Ostrogen-Rezeptorstatus positiv/Progesteron-
Rezeptorstatus negativ 53 (22,3) 32 (24,8) 58 (24,6) 36 (33,0)
Ostrogen-Rezeptorstatus negativ/Progesteron-
Rezeptorstatus positiv 0 0 2(0,8) 0
Ostrogen-Rezeptorstatus positiv/Progesteron-
Rezeptorstatus unbekannt 4(1,7) 1(0,8) 12 (5,1) 4 (3,7)
Beide negativ 0 0 0 0
Andere (einer negativ und einer unbekannt) 0 0 0 0
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Charakteristikum

MONALEESA-3

keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation

Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N =238) (N =129) (N =236) (N =109)
Art von krankhaften Gewebsverénderungen zur Baseline (n, %)
Nur ,target* 25 (10,5) 13 (10,1) 26 (11,0) 9(8,3)
Nur ,,non-target* 48 (20,2) 31 (24,0) 55 (23,3) 28 (25,7)
Sowohl ,target als auch ,,non-target 165 (69,3) 85 (65,9) 155 (65,7) 72 (66,1)
Metastasen (Lokalisation) (n, %)
Weichgewebe 13 (5,5) 9 (7,0) 10 (4,2) 5 (4,6)
Brust 1(0,4) 0 2(0,8) 1(0,9)
Knochen 177 (74,4) 90 (69,8) 184 (78,0) 88 (80,7)
Nur Knochen (keine anderen Organe) 49 (20,6) 25 (19,4) 51 (21,6) 25 (22,9)
Viszeral 137 (57,6) 77 (59,7) 151 (64,0) 67 (61,5)
Lunge oder Leber 110 (46,2) 62 (48,1) 127 (53,8) 57 (52,3)
Lunge 84 (35,3) 45 (34,9) 59 (25,0) 26 (23,9)
Leber 47 (19,7) 23 (17,8) 85 (36,0) 39 (35,8)
ZNS 4(1,7) 1(0,8) 2(0,8) 1(0,9)
Andere 50 (21,0) 27 (20,9) 50 (21,2) 24 (22,0)
Haut 11 (4,6) 4(31) 9(3,8) 4 (3,7)
Lymphknoten 117 (49,2) 67 (51,9) 81 (34,3) 47 (43,1)
Keine 2(0,8) 0 0 0
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Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)
Anzahl an Lokalisationen von Metastasen (n, %)
0 2(0,8) 0 0 0
1 71 (29,8) 40 (31,0) 75 (31,8) 32(29,4)
2 68 (28,6) 43 (33,3) 84 (35,6) 31(28,4)
3 62 (26,1) 26 (20,2) 51 (21,6) 22 (20,2)
4 23(9,7) 17 (13,2) 15 (6,4) 17 (15,6)
>5 12 (5,0) 3(2,3) 11 (4,7) 7 (6,4)
VORHERIGE ANTINEOPLASTISCHE THERAPIE
Jegliche vorherige Krebstherapie (n, %0)
Nein 1(0,4) 0 0 0
Ja 237 (99,6) 129 (100,0) 236 (100,0) 109 (100,0)
Vorherige Arzneimittelbehandlung (n, %)
Nein 109 (45,8) 48 (37,2) 0 0
Ja 129 (54,2) 81 (62,8) 236 (100,0) 109 (100,0)
Vorherige Operation, Biopsie (n, %)
Nein 35 (14,7) 19 (14,7) 51 (21,6) 19 (17,4)
Ja 203 (85,3) 110 (85,3) 185 (78,4) 90 (82,6)
Vorherige Operation, Keine Biopsie (n, %0)
Nein 88 (37,0) 34 (26,4) 33 (14,0 11 (10,1)
Ja 150 (63,0) 95 (73,6) 203 (86,0) 98 (89,9)
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Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)
Vorherige Strahlentherapie (n, %)
Nein 125 (52,5) 54 (41,9) 54 (22,9) 27 (24,8)
Ja 113 (47,5) 75 (58,1) 182 (77,1) 82 (75,2)
Therapiesetting insgesamt (n, %)"
Adjuvant 121 (50,8) 74 (57,4) 184 (78,0) 85 (78,0)
Neoadjuvant 17 (7,1) 16 (12,4) 47 (19,9) 17 (15,6)
Pravention 0 0 1(0,4) 0
Therapeutisch 1(0,4) 0 88 (37,3) 34 (31,2)
Palliativ 0 0 13 (5,5) 43,7)
Therapiesetting Chemotherapie (n, %)"
Adjuvant 93 (39,1) 46 (35,7) 109 (46,2) 52 (47,7)
Neoadjuvant 16 (6,7) 15 (11,6) 47 (19,9) 15 (13,8)
Therapeutisch 0 0 3(1,3) 0
Palliativ 0 0 1(0,4) 0
Therapiesetting Endokrine Therapie (n, %)"
Adjuvant 97 (40,8) 54 (41,9) 180 (76,3) 82 (75,2)
Neoadjuvant 2(0,8) 2 (1,6) 2(0,8) 4 (3,7)
Therapeutisch 1(0,4) 0 86 (36,4) 34 (31,2)
Palliativ 0 0 13 (5,5) 4(3,7)
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Charakteristikum

MONALEESA-3

keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation

Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N = 238) (N = 129) (N = 236) (N =109)
Therapiesetting andere Therapie (n, %)”
Adjuvant 2(0,8) 3(2,3) 3(1,3) 1(0,9)
Neoadjuvant 0 0 1(0,4) 0
Prévention 0 0 1(0,4) 0
Therapeutisch 0 0 6 (2,5) 1(0,9
Palliativ 0 0 1(0,4) 0
Art der letzten Behandlung (n, %)
Chemotherapie 13 (5,5) 14 (10,9) 1(0,4) 0
Endokrine Therapie 55 (23,1) 38 (29,5) 145 (61,4) 59 (54,1)
Zielgerichtete Therapien 0 0 2(0,8) 1(0,9
PI3K/AKT/mTOR 0 0 2(0,8) 1(0,9)
Strahlentherapie 62 (26,1) 35 (27,1) 69 (29,2) 39 (35,8)
Operation (nicht Biopsie) 44 (18,5) 27 (20,9) 19 (8,1) 10 (9,2)
Andere 0 1(0,8) 4(1,7) 0
Therapiesetting der letzten Behandlung (n, %)
Adjuvant 90 (37,8) 62 (48,1) 110 (46,6) 48 (44,0)
Neoadjuvant 3(1,3) 2 (1,6) 0 2(1,8)
Palliativ 28 (11,8) 12 (9,3) 36 (15,3) 20 (18,3)
Therapeutisch 5(21) 3(2,3) 71 (30,1) 29 (26,6)
Nicht zutreffend 44 (18,5) 27 (20,9) 19 (8,1) 10 (9,2)
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Charakteristikum MONALEESA-3
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
Ribociclib + Fulvestrant + Placebo Ribociclib + Fulvestrant + Placebo
Fulvestrant Fulvestrant
(N =238) (N =129) (N =236) (N =109)
Best Response zur letzten Behandlung (n, %)™
Vollstdndiges Ansprechen 0 1(0,8) 0 0
Partielles Ansprechen 1(0,4) 0 8 (3,4) 3(2,8)
Stabile Erkrankung 0 1(0,8) 22 (9,3) 9(8,3)
Krankheitsprogression 1(0,4) 1(0,8) 79 (33,5) 29 (26,6)
Nicht zutreffend 104 (43,7) 69 (53,5) 51 (21,6) 25 (22,9)
Unbekannt 3(1,3) 0 7 (3,0) 4(3,7)
Fehlt 58 (24,4) 29 (22,5) 69 (29,2) 39 (35,8)

* Eine Patientin kann in mehreren verschiedenen Settings behandelt worden sein.
™ In dem Fall, dass die letzte Therapie eine Operation (nicht Biopsie) war, wurde das Setting und die Best Response auf ,,nicht zutreffend* gesetzt.

Abkilrzungen: cm, Zentimeter; CRF, Case Report Form; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ET, endokrine Therapie; FAS, Full Analysis Set; HER,
human epidermal growth factor receptor; kg, Kilogramm; m?, Quadratmeter; n, Anzahl der Patientinnen mit einem Ereignis; N, Anzahl der Patientinnen in der FAS-
Population; IRT, Interactive Response Technology; NSAI, nichtsteroidale Aromatasehemmer; RCT, Randomized Controlled Trial; StD, Standardabweichung
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Tabelle 4-63: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Gesamtiberleben
Subgruppe A™ 0,702 238 n.e. [n.e.;n.el] 129 n.e. [n.e.;n.e.] 0,61[0,31; 1,17]
19 (8,0) 17 (13,2) 0,129
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e.;n.e] 109 n.e. [n.e.;n.e.] 0,68 [0,44; 1,07]
50 (21,2) 32 (29,4) 0,093

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

T p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

Ribociclib (Kisgali®)
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib 600 mg 238 230 223 218 215 211 208 207 199 152 100 56 14
Placebo 129 127 126 123 122 120 117 114 105 80 49 22 9 1 0

Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesamtlberleben® aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie®:
keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

100 1
807 u vV Censoring Times
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Number of patients still at risk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib 600 mg 236 230 222 218 213 209 198 186 177 125 76 45 18 4 0
Placebo 109 103 98 97 93 90 88 83 78 55 39 23 8 2 0

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*:
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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Tabelle 4-64: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben‘ aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]*
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wertt
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Progressionsfreies Uberleben
Subgruppe A™ 0,951 238 n.e. [n.e.;n.e] 129 18,3[14,8; 23,1] 0,57 [0,41; 0,79]
76 (31,9) 66 (51,2) <0,001
Subgruppe B™ 236 14,6 [12,5; 18,5] 109 9,1[6,1; 11,1] 0,55 [0,42; 0,73]
131 (55,5) 84 (77,1) <0,001

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

Ribociclib (Kisgali®)
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Ribociclib 600 mg 238 205 189 180 173 166 159 149 141 97 49 31 7 0
Placebo 129 109 99 91 88 85 78 75 68 40 18 10 4 0

Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine
Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation
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Placebo 109 83 67 63 54 47 36 29 25 12 8 4 0 0

Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine
Therapie*: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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Tabelle 4-65: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben unter Einschluss
der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Progressionsfreies Uberleben (PFS2)
Subgruppe A™ 0,995 238 n.e. [n.e;n.e] 129 25,1[25,1; n.e.] 0,68 [0,42; 1,09]
40 (16,8) 31 (24,0) 0,103
Subgruppe B™ 236 26,0 [26,0; n.e.] 109 21,4 [16,6; n.e.] 0,64 [0,45; 0,92]
76 (32,2) 49 (44,9) 0,015

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

T p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

Ribociclib (Kisgali®)
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Ribociclib 600 mg 238 230 223 218 215 209 201 193 185 141 92 51 13 3 0
Placebo 129 126 124 118 116 113 107 100 93 70 44 20 8 0 0

Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben
unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie®: keine Therapie in der

fortgeschrittenen Situation

100 1

80 = vV Censoring Times
—=—— Ribociclib 600 mg (N = 236)
v - Placebo (N =109)
60 No.ofevents

Ribociclib: 76, Placebo: 49

Hazard Ratio = 0.642
407 959% ClI[0.447,0.921]

Event-free probability (%)

N
Kaplan-Meier median
20 Ribociclib: 26.0 Months
Placebo: 21.4 Months
Log-rank p-value =0.015
0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
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Placebo 109 103 97 95 88 81 75 70 63 41 25 16 5 1 0

Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben
unter Einschluss der nachfolgenden Therapielinie (PFS2)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: maximal eine
Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation

Ribociclib (Kisgali®)
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Tabelle 4-66: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
Subgruppe A™ 0,384 238 n.e. [n.e.;n.el] 129 n.e. [n.e.;n.e.] 0,62 [0,40; 0,94]
47 (19,7) 40 (31,0) 0,023
Subgruppe B™ 236 22,3[17,1; n.e] 109 16,1 [12,4; 23,9] 0,75 [0,55; 1,03]
107 (45,3) 60 (55,0) 0,078

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 229 von 440



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.01.2019

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

100
v
_ v
S 807 » vV Censoring Times v o ——
< —=—— Ribociclib 600 mg (N = 238) ¥
g v - Placebo (N =129) WWV%WWV VWY W
| 60 | No.ofevents
-g Ribociclib: 47, Placebo: 40
a
9 Hazard Ratio =0.616
£ 407 95 9% CI[0.404, 0.940]
<
< Kaplan-Meier median
. 20 Ribociclib: NE
Placebo: NE
Log-rank p-value = 0.023
0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
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Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation
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Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
»Vorherige endokrine Therapie*: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen
Situation
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Tabelle 4-67: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe RR [95 %-KI]
p-Wert" N Patienten mit Ereignis (n) N Patienten mit Ereignis (n) p-Wert#
Anteil (%) [95 %-KI]T Anteil (%) [95 %-KI]f
Gesamtansprechrate (ORR)
Subgruppe A™ 0,627 238 94 129 33 1,5[1,1; 2,2]
39,5 [33,3; 45,7] 25,6 [18,1; 33,1] 0,007
Subgruppe B™ 236 59 109 19 1,410,9; 2,3]
25,0 [19,5; 30,5] 17,4 [10,3; 24,6] 0,125

Behandlung*Subgruppenvariable

nein).

response rate

* Basierend auf einer Erweiterung des logistischen Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
 95%-Konfidenzintervall iber Normal-Approximation berechnet
i p-Wert aus einem zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenzel Chi-Quadrat-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs.

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; ORR, Overall

Ribociclib (Kisgali®)
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Tabelle 4-68: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wertt
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Zeit bis zur Verschlechterung® der Krankheitssymptomatik
Fatigue
Subgruppe A™ 0,497 238 n.e.[22,1; n.e.] 129 n.e.[19,4; n.e.] 1,00 [0,64; 1,56]
57 (23,9) 30 (23,3) 0,999
Subgruppe B™ 236 19,7 [14,7; n.e.] 109 16,8[9,3; n.e.] 0,83 [0,55; 1,24]
76 (32,2) 34 (31,2) 0,358
Ubelkeit/Erbrechen
Subgruppe A™ 0,131 238 n.e. [n.e.;nel] 129 n.e. [n.e;n.el] 1,66 [0,45; 6,08]
10 (4,2) 3(2,3) 0,435
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e.;ne] 109 ne. [n.e;n.el] 0,35[0,07; 1,77]
3(1,3) 3(2,8) 0,185
Schmerzen
Subgruppe A™ 0,116 238 n.e. [22,3; n.e.] 129 n.e. [n.e.;n.el] 1,34 [0,74; 2,45]
38 (16,0) 15 (11,6) 0,332
Subgruppe B™ 236 n.e. [22,0; n.e.] 109 21,3[16,6; n.e.] 0,74 [0,45; 1,22]
49 (20,8) 23 (21,1) 0,229
Dyspnoe
Subgruppe A™ 0,910 238 n.e. [n.e;ne] 129 n.e. [n.e;n.el] 0,66 [0,26; 1,66]
10 (4,2) 8(6,2) 0,370
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e;ne] 109 n.e. [19,5; n.e.] 0,57 [0,22; 1,46]
12 (5,1) 7 (6,4) 0,234
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Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wertt
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %0)
Schlaflosigkeit
Subgruppe A™ 0,568 238 n.e. [n.e.;ne] 129 n.e. [24,9; n.e.] 1,05 [0,45; 2,45]
16 (6,7) 8 (6,2) 0,914
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e.;n.e.] 109 n.e. [19,5; n.e.] 0,83 [0,38; 1,83]
20 (8,5) 9(8,3) 0,642
Appetitverlust
Subgruppe A™ 0,706 238 n.e. [n.e.;n.el] 129 n.e. [n.e.;n.el] 2,73 [0,79; 9,43]
15 (6,3) 3(2,3) 0,097
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e.;nel] 109 n.e. [n.e;n.el] 1,98 [0,43; 9,06]
10 (4,2) 2(1,8) 0,372
Obstipation
Subgruppe A™ 0,811 238 n.e. [n.e.;ne] 129 ne. [n.e;n.el] 1,28 [0,40; 4,09]
10 (4,2) 4(3,1) 0,682
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e.;n.el] 109 n.e. [n.e.;n.el] 1,19 [0,38; 3,74]
11 (4,7) 4(3,7) 0,768
Diarrhd
Subgruppe A™ 1,000 238 n.e. [n.e;ne] 129 ne. [n.e;n.el] 177E5 [0,00; ]
6 (2,5) 0 (0,0) 0,083
Subgruppe B™ 236 n.e. [n.e.;ne.] 109 n.e. [n.e.;n.el] 127E5 [0,00; ]
1(0,4) 0(0,0) 0,617
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Endpunkt IA-Test
Subgruppe
p-Wert" N

Ribociclib + Fulvestrant

Median [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis (n, %)

Placebo + Fulvestrant

N Median [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis (n, %0)

Ribociclib vs. Placebo
HR [95 %-KI]f
p-Wert

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
* Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

§ Eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen.
Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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< 60 - No.ofevents
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04 Log-rank p-value = 0.999
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 176 158 142 134 127 121 110 100 63 33 30 6 0
Placebo 129 98 86 80 74 72 64 58 55 32 12 12 2 0

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Fatigue* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

100
z 807 w vV Censo¥ingrlimes
= —=®—— Ribociclib 600 mg (N = 23%
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'-” 20 Ribociclib: 19.7 Months
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04 Log-rank p-value = 0.358
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 159 135 124 114 103 83 67 58 33 16 14 3 0
Placebo 109 69 53 49 39 29 27 19 19 9 3 2 0 0

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Fatigue* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie“: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen

Situation
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 188 173 162 155 146 141 131 121 76 41 34 6 0
Placebo 129 104 95 89 81 79 73 68 64 39 15 15 3 0

Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Ubelkeit/Erbrechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der fortgeschrittenen

Situation
100 1 WW
o ST T T = VW VN
9 807 u vV Censoring Times
S ——=——  Ribociclib 600 mg (N = 236)
= V- Placebo (N =109)
2 60 -| No.ofevents
el Ribociclib: 3, Placebo: 3
o
9 204 Hazard Ratio = 0.351
& 95 % C1[0.070, 1.769]
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« 20 Ribociclib: NE
Placebo: NE
0 Log-rank p-value = 0.185
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 175 154 142 129 121 103 91 83 48 25 22 4 0
Placebo 109 75 61 56 48 39 33 24 22 1" 5 4 0 0

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Ubelkeit/Erbrechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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- vV Censoring Times
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Log-rank p-value = 0.332
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time (Months)
Number of patients still atrisk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Ribociclib 600 mg 238 182 166 154 148 140 132 119 109 70 37 31 6
Placebo 129 103 95 86 78 75 70 65 61 36 14 14 2

Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Schmerzen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie®: keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation

26
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100 4
3 807 u v Censoring Times
S —=——  Ribociclib 600 mg (N = 236)
= v Placebo (N =109)
< 60 1 No.ofevents
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a
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&= 95 % C1[0.447,1.218]
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T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 166 146 136 124 116 99 88 80 42 22 20 3 0
Placebo 109 73 56 52 44 36 30 20 19 9 5 4 0 0

Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Schmerzen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 186 172 161 154 146 139 129 118 73 38 32 6 0
Placebo 129 101 94 88 80 78 72 66 61 38 15 15 3 0

Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Dyspnoe* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation
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w v
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T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 173 153 142 128 120 103 92 84 47 24 21 4 0
Placebo 109 75 61 56 47 38 33 24 22 11 5 4 0 0

Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Dyspnoe* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie“: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen

Situation
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
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Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 188 174 162 154 144 138 127 116 71 38 33 6 0
Placebo 129 104 95 89 81 79 73 67 63 38 15 15 3 0

Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Schlaflosigkeit* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie®: keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation

100
VI
v Vi
T 807 « v Censoring Times
= —®—— Ribociclib 600 mg (N = 236) Vo V-V W
= V- Placebo (N =109)
2 60 -| No.ofevents
8 Ribociclib: 20, Placebo: 9
(=%
9 404 Hazard Ratio = 0.830
= 95 % C1[0.376, 1.833]
=4
L% Kaplan-Meier median
20 -| Ribociclib: NE
Placebo: NE
0 Log-rank p-value = 0.642
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 171 149 141 128 119 103 91 82 47 24 21 4 0
Placebo 109 76 61 56 48 39 33 24 22 11 5 4 0 0

Abbildung 4-73: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Schlaflosigkeit* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie“: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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Number of patients still at risk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 187 172 160 151 143 134 123 113 71 36 30 6 0
Placebo 129 103 95 89 81 79 73 68 64 39 15 15 3 0

Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Appetitverlust* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie®: keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 173 151 141 129 121 103 91 83 47 25 22 4 0
Placebo 109 76 61 56 48 39 33 24 22 11 5 4 0 0

Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Appetitverlust* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 186 172 159 152 145 137 129 119 74 40 33 6 0
Placebo 129 103 94 88 80 78 72 67 63 38 14 14 2 0

Abbildung 4-76: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC

QLQ-C30): Obstipation“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen

Situation
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Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 168 148 138 126 118 101 89 81 47 25 22 4 0
Placebo 109 74 59 54 47 39 33 24 22 11 5 4 0 0

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Obstipation* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 187 172 161 154 146 139 129 118 75 41 34 6 0
Placebo 129 104 95 89 81 79 73 68 64 39 15 15 3 0

Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Diarrhé* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation
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Ribociclib 600 mg 236 175 154 143 130 122 104 92 84 48 25 22 4 0
Placebo 109 76 61 56 48 39 33 24 22 11 5 4 0 0

Abbildung 4-79: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC
QLQ-C30): Diarrho*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
»Vorherige endokrine Therapie*: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen
Situation
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Tabelle 4-69: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF) aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]*
p-Wert” N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wertt
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Zeit bis zur Verschlechterung® der Krankheitssymptomatik (BPI-SF)
Starkster Schmerz
Subgruppe A™ 0,231 238 n.e. [22,3; n.e.] 129 n.e. [n.e.;n.el] 0,95 [0,57; 1,56]
44 (18,5) 24 (18,6) 0,834
Subgruppe B™ 236 25,9 [22,0; 25,9] 109 n.e. [14,8; n.e.] 0,63 [0,38; 1,04]
46 (19,5) 24 (22,0) 0,068

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

T p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

§ Eine Zunahme des Scores um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen.
Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 186 170 157 149 137 129 119 108 71 38 33 6 0
Placebo 129 101 90 85 76 74 66 60 56 36 13 13 2 0

Abbildung 4-80: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF):
Starkster Schmerz* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation
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Ribociclib 600 mg 236 168 149 136 123 115 97 84 73 40 21 19 4 0
Placebo 109 69 55 51 43 36 31 20 18 7 4 3 0 0

Abbildung 4-81: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (BPI-SF):
Stérkster Schmerz*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal
,Vorherige endokrine Therapie“: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen

Situation
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Tabelle 4-70: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)* aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Zeit bis zur Verschlechterung® des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
Subgruppe A™ 0,451 238 22,3[22,1; 25,8] 129 n.e.[19,4; n.e.] 1,00 [0,66; 1,51]
67 (28,2) 35(27,1) 0,983
Subgruppe B™ 236 22,1[14,9; n.e] 109 16,8 [11,0; n.e.] 0,82 [0,54; 1,23]
78 (33,1) 34 (31,2) 0,331

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

§ Eine Verminderung des Scores um 7 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen.
Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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100
=z 807 u v Censoring Times
= —=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= v Placebo (N =129)
2 60+ No.ofevents
8 Ribociclib: 67, Placebo: 35
Q
2 40 Hazard Ratio = 1.002
= 95 % CI[0.664, 1.511]
c
L% Kaplan-Meier median
204 Ribociclib: 22.3 Months
Placebo: NE
0 Log-rank p-value = 0.983
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 183 165 154 145 137 129 118 103 69 36 31 6 0
Placebo 129 100 90 86 77 75 67 61 55 33 14 14 3 0

Abbildung 4-82: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige
endokrine Therapie*: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation

100 1

z 807 vV Censofin &
= —=—— Ribociclib 600 mg (N =236)
= V- Placebo (N =109)
2 60+ No.ofevents
8 Ribociclib: 78, Placebo: 34
(=%
[} | Hazard Ratio =0.818
£ 407 959 CI[0.545, 1.229] y
T V-V
L% Kaplan-Meier median
20 4 Ribociclib: 22.1 Months
Placebo: 16.8 Months
04 Log-rank p-value = 0.331
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 158 136 126 118 108 92 82 69 39 21 19 4 0
Placebo 109 70 56 52 44 31 27 19 18 9 4 4 0 0

Abbildung 4-83: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,VVorherige
endokrine Therapie*“: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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Tabelle 4-71: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Zeit bis zur Verschlechterung?® der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
Allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebensqualitat
Subgruppe A™ 0,620 238 n.e.[22,1;n.e.] 129 22,4 [17,0; n.e] 0,73 [0,48; 1,09]
56 (23,5) 40 (31,0) 0,124
Subgruppe B™ 236 22,4[16,6; n.e.] 109 16,7 [12,9; n.e.] 0,85 [0,56; 1,28]
75 (31,8) 34 (31,2) 0,423
Kérperliche Funktion
Subgruppe A™ 0,187 238 n.e. [20,4; n.e.] 129 n.e. [19,5; n.e.] 1,09 [0,70; 1,70]
60 (25,2) 29 (22,5) 0,693
Subgruppe B™ 236 22,0[19,4; n.e] 109 14,9 [11,1; n.e.] 0,73[0,47; 1,13]
66 (28,0) 31 (28,4) 0,151
Rollenfunktion
Subgruppe A™ 0,613 238 n.e. [22,1; n.e.] 129 n.e. [22,3; n.e.] 1,22 [0,76; 1,95]
57 (23,9) 25 (19,4) 0,415
Subgruppe B™ 236 22,0[16,5; n.e.] 109 16,8 [16,6; n.e.] 1,03 [0,66; 1,61]
75 (31,8) 27 (24,8) 0,895
Emotionale Funktion
Subgruppe A™ 0,216 238 22,3[22,1; n.e.] 129 22,4 [19,6; n.e.] 1,02 [0,66; 1,57]
60 (25,2) 31 (24,0) 0,941
Subgruppe B™ 236 23,1[19,4; n.e] 109 19,4 [16,8; 22,6] 0,70 [0,45; 1,09]
59 (25,0) 30 (27,5) 0,110
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Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Kognitive Funktion
Subgruppe A™ 0,809 238 n.e. [20,3; n.e.] 129 22,4[22,4;n.e] 1,12 [0,73; 1,72]
64 (26,9) 32 (24,8) 0,602
Subgruppe B** 236 19,4 [15,0; 23,1] 109 19,4 [14,8; n.e.] 1,21 [0,77; 1,90]
79 (33,5) 25 (22,9) 0,418
Soziale Funktion
Subgruppe A™ 0,568 238 n.e. [n.e.;ne] 129 n.e. [22,1; n.e.] 1,12 [0,69; 1,83]
49 (20,6) 24 (18,6) 0,650
Subgruppe B™ 236 22,4[18,5; n.e] 109 21,3[14,9; n.e] 0,94 [0,58; 1,50]
64 (27,1) 24 (22,0) 0,783

Behandlung*Subgruppenvariable

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
T Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).
 p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

§ Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen.
Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; |A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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100
a7

z 807 w v Censoring Times
= —=®—— Ribociclib 600 mg (N =238)
= v Placebo (N = 129)
8 60 - No.ofevents
-g Ribociclib: 56, Placebo: 40 w W
[oN
2 404 Hazard Ratio =0.73 v v
£ 95 % CI1[0.48, 1.09]
c
2 Kaplan-Meier median
« 20 Ribociclib: NE

Placebo: 22.4 Months

04 Log-rank p-value = 0.124

T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (Months)
Number of patients still atrisk

Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 184 168 155 145 140 132 121 106 64 35 30 5 0
Placebo 129 101 91 86 76 71 64 57 50 31 14 14 3 0

Abbildung 4-84: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Gesundheitszustand/ Lebensqualitat aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: keine
Therapie in der fortgeschrittenen Situation

100
< 807 v Cens i
> —=—— Ribociclib 600 mg (N =23
= v Placebo (N =109)
| 60 -1 No.ofevents
8 Ribociclib: 75, Placebo: 34
Q
© _| Hazard Ratio = 0.85
£ 407 959% ClI[0.56,1.28] Y
< w VvV
L% Kaplan-Meier median
204 Ribociclib: 22.4 Months
Placebo: 16.7 Months
04 Log-rank p-value = 0.423
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 159 133 124 112 103 90 78 66 39 20 18 4 0
Placebo 109 70 56 54 45 35 31 22 18 9 4 4 0 0

Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Gesundheitszustand/ Lebensqualitat” aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*:
maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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100
: 807 u v Censoring Times
= —®—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= v Placebo (N =129)
| 60 -1 No.ofevents
-g Ribociclib: 60, Placebo: 29
o
2 40 Hazard Ratio = 1.09
= 95 % C1[0.70, 1.70]
[=4
Q Kaplan-Meier median
u 20- Ribociclib: NE
Placebo: NE
0 Log-rank p-value = 0.693
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 181 163 148 141 132 124 111 100 67 33 28 6 0
Placebo 129 101 92 84 75 72 68 62 57 34 12 12 2 0

Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Kdrperliche Funktion® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: keine
Therapie in der fortgeschrittenen Situation

100
9 80 v Censoring Times
< — = Ribociclib 600 mg (N =236) ¥ ¥ ¥,
= v - Placebo (N=109)
8 60 - No.ofevents
-g Ribociclib: 66, Placebo: 31
(=%
© Hazard Ratio =0.73
£ 407 959 Cl[0.47,1.13]
c
L% Kaplan-Meier median

20 - Ribociclib: 22.0 Months
Placebo: 14.9 Months

Log-rank p-value =0.151

V-V

T T T T T
0 2 4 6 8

Number of patients still at risk

Time 0 2 4 6 8
Ribociclib 600 mg 236 166 143 133 120
Placebo 109 74 59 54 44
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Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Kdrperliche Funktion® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*“: maximal

eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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100
< 807 o vV Censoring Times
= —=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= v - Placebo (N =129)
< 60 No.ofevents
S Ribociclib: 57, Placebo: 25
o
[} _| Hazard Ratio =1.22
2 407 95%cCl[0.76,1.95]
c
2 Kaplan-Meier median
u 20- Ribociclib: NE
Placebo: NE
0 Log-rank p-value = 0.415
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 180 163 151 142 134 126 115 106 68 36 31 6 0
Placebo 129 101 93 86 77 72 65 60 56 34 13 13 2 0

Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Rollenfunktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der

fortgeschrittenen Situation

100
W v Vo
B V-
9 80 vV Censoring Time Yv v
= —®—— Ribociclib 600 mg (N = 236)
= v - Placebo (N =109)
2 60 No.ofevents
S Ribociclib: 75, Placebo: 27
(=%
2 40 Hazard Ratio = 1.03
&= 95 % C1[0.66, 1.61]
< a4
L% Kaplan-Meier median
204 Ribociclib: 22.0 Months
Placebo: 16.8 Months
04 Log-rank p-value = 0.895
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 160 135 126 114 105 90 79 67 35 19 17 2 0
Placebo 109 71 56 51 44 35 29 22 21 8 5 4 0 0

Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30): Rollenfunktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: maximal eine

Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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100 4
VW
=z 807 » v Censoring Times
S ——=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= v Placebo (N =129)
| 60 -| No.of events
8 Ribociclib: 60, Placebo: 31
Q
] _| Hazard Ratio = 1.02
2 407 959% CI[0.66, 1.57]
f =
Q Kaplan-Meier median
u 20 Ribociclib: 22.3 Months
Placebo: 22.4 Months
04 Log-rank p-value = 0.941
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 184 166 156 148 136 128 117 109 67 37 31 5 0
Placebo 129 98 88 83 76 74 70 65 60 35 14 14 3 0

Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Emotionale Funktion® aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation

100
%v W v
< 807 u v Censoring Times Yvvy
> —=—— Ribociclib 600 mg (N = 236)
= v - Placebo (N =109)
2 60 -| No.ofevents
-8 Ribociclib: 59, Placebo: 30
o
9 204 Hazard Ratio =0.70
& 95 % CI[0.45,1.09] S
T
2 Kaplan-Meier median v
« 20 Ribociclib: 23.1 Months
Placebo: 19.4 Months
0 Log-rank p-value =0.110
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 167 148 137 124 115 95 84 74 43 21 18 3 0
Placebo 109 73 57 53 45 34 32 24 22 11 5 4 0 0

Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Emotionale Funktion“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: maximal eine
Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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100
< 807 u Vv Censoring Times
S ——=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= v Placebo (N = 129)
e 60 -| No.of events
-3 Ribociclib: 64, Placebo: 32
Q.
[} | Hazard Ratio=1.12
2 407 959 Cl110.73,1.72]
c
L% Kaplan-Meier median
20+ Ribociclib: NE
Placebo: 22.4 Months
0 Log-rank p-value = 0.602
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 163 148 139 130 118 113 102 91 58 29 24 4 0
Placebo 129 92 84 81 73 69 65 58 53 33 13 13 2 0

Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Kognitive Funktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation

100
80 - 7 W
9 v Censoring VY Yoo
g —=®—— Ribociclib 600 mg (N =236
= v - Placebo (N =109)
< 60 No.ofevents
S Ribociclib: 79, Placebo: 25
Q
[} | Hazard Ratio =1.21
2 407 959 CI[0.77, 1.90]
c
Q Kaplan-Meier median
w 20 -{ Ribociclib: 19.4 Months
Placebo: 19.4 Months
04 Log-rank p-value = 0.418
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 152 132 124 110 97 82 73 62 37 22 19 2 0
Placebo 109 70 52 48 41 33 29 20 19 11 4 3 0 0

Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Kognitive Funktion*“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*“: maximal eine
Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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100 1
VW
9 807 u vV Censoring Times
< ——=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= ¥ Placebo (N = 129)
8 60 No.ofevents
-g Ribociclib: 49, Placebo: 24
o
o _| Hazard Ratio =1.12
2 407 959%CI[0.69,1.83]
c
Q Kaplan-Meier median
'-” 20 Ribociclib: NE
Placebo: NE
0 Log-rank p-value = 0.650
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 182 166 152 146 135 128 114 100 67 36 31 6 0
Placebo 129 102 95 86 77 76 71 65 61 39 15 15 3 0

Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Soziale Funktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der

fortgeschrittenen Situation

100 1
z 807 a v Censoring Times
> —=®——  Ribociclib 600 mg (N =236)
= v Placebo (N =109)
2 60+ No.ofevents
8 Ribociclib: 64, Placebo: 24
o
© Hazard Ratio = 0.94
£ 401 959 CI[0.58, 1.50]
c
2 Kaplan-Meier median
'-” 20 Ribociclib: 22.4 Months v
Placebo: 21.3 Months
04 Log-rank p-value = 0.783
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 236 167 144 135 120 111 91 80 69 43 17 15 4 0
Placebo 109 76 61 54 47 35 31 22 19 8 4 3 0 0

Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30): Soziale Funktion* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*: maximal eine

Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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Tabelle 4-72: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit™ aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel: Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs.
Subgruppe Placebo
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] HR [95 %-KI1]*
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %) p-Wert*
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
Subgruppe A*™ 0,255 238 1,9 [1,51; 3,12] 129 n.e. [20,30; n.e.] 5,10 [3,53; 7,38]
184 (77,3) 34 (26,4) <0,001
Subgruppe B 235 1,2 [0,95; 1,87] 109 n.e. [11,56; n.e.] 3,64 [2,55; 5,19]
187 (79,6) 37 (33,9) <0,001
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Subgruppe A™ 0,484 238 n.e. [ne.;nel] 129 n.e. [n.e;n.el] 1,91[1,13; 3,22]
62 (26,1) 18 (14,0) 0,014
Subgruppe B™ 235 n.e. [ne.;nel] 109 n.e. [n.e.;n.el] 1,47 [0,91; 2,37]
73 (31,1) 22 (20,2) 0,115
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch™ fiihrten
Subgruppe A™ 0,928 238 n.e. [26,02; n.e.] 129 n.e. [n.e.;n.e] 2,58 [1,20; 5,55]
38 (16,0) 8(6,2) 0,012
Subgruppe B™ 235 n.e. [n.e.;nel] 109 n.e. [n.e.;n.el] 2,81 [1,26; 6,26]
43 (18,3) 7(6,4)

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

Behandlung*Subgruppenvariable

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)

™ Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo, eine alleinige Beendigung der Fulvestrant-Behandlung war im Rahmen der
Studie nicht gestattet.

¥ Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein) und nach
vorheriger endokriner Therapie der fortgeschrittenen Erkrankung (keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation vs. maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation) gemaR IRT.
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Endpunkt
Subgruppe

IA-Test

p-Wert"

N

Ribociclib + Fulvestrant

Median [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis (n, %)

N

Placebo + Fulvestrant

Median [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis (n, %0)

Ribociclib vs.
Placebo

HR [95 %-KI]'
p-Wert?

 p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR, Hazard Ratio; IA-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology;
Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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100 1
v
VW Wy @ vy
VV-V.
807 u vV Censoring Times v Ve w
;\‘c‘ Ribociclib 600 mg (N = 238) % A VYT W IV,
}( - Placebo (N =129) VW
E 60 No.o nts WY W
§ Ribociclibi 184, Placebo: 34 IV v
3 Hazard Ratio
2 40-{ 95% Cl[3.53,7.38]
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: 1.9 Months
20 Placebo: NE
Log-rank p-value = <0.001
0
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 238 111 82 61 55 51 41 34 33 26 15 8 1
Placebo 129 116 99 88 78 68 62 59 56 45 24 11 5 0

Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation

100 1
v
B w7
807 » v C&¥sORngTitesy v ¢ o
9 Ribociclib 600 mg (N = 235) V.vv
< - Placebo (N = 109) Vv
2 v
3 60 -| No.dfevents v Y
§ Ribogiclib: 187, Placebo: 37 w VIV WYV TV VT
3 Hazard Ratio = 3.64
2 40 95% Cl[2 .
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: 1.2 Months
20 - Placebo:NE
Log-rank p-value = <0.001
0
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Ribociclib 600 mg 235 93 72 60 51 41 37 29 25 16 11 4 2 0
Placebo 109 86 66 57 54 43 32 25 19 13 9 6 0 0

Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwere
unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie“: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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100
Vo W R
v
80 . v Censoring Times R R R A R
= —=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= s Placebo (N =129)
z
3 60 | No.of events
g Ribociclib: 62, Placebo: 18
o
Py Hazard Ratio = 1.91
£ 40 - 95 %CI[1.13,3.22]
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: NE
20 Placebo:NE
Log-rank p-value = 0.014
04
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib 600 mg 238 210 176 165 153 144 135 125 117 94 61 34 1 2 0
Placebo 129 121 103 92 85 78 72 68 64 53 29 13 7 0 0

Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der fortgeschrittenen

Situation
100
G W g,
50 V9T g
= v Censoring TiMes Vg
= —=—— Ribociclib 600 mg (N = 235) Vioo o w T T v W
= @ Placebo (N = 109) '_‘—._.\-___._‘
2
3 60 1 No. of events
g Ribociclib: 73, Placebo: 22
o
Py Hazard Ratio = 1.47
£ 404 95 % CI[0.91,2.37]
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: NE
20 Placebo:NE
Log-rank p-value = 0.115
0 -

T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Ribociclib 600 mg 235 194 158 144 130 114 101 86 78
Placebo 109 95 74 65 59 49 38 30 24

22

22
20
6

24 26 28
24 26 28
9 1 0
0 0 0

Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie: maximal eine Therapielinie in der

fortgeschrittenen Situation
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100
DA S o o —
807 . v Censoring Times
= —=—— Ribociclib 600 mg (N = 238)
= s Placebo (N =129)
z
3 60 | No.of events
g Ribociclib: 38, Placebo: 8 L =m
o
Py Hazard Ratio = 2.58
£ 40 - 95 % CI[1.20,5.55]
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: NE
20 Placebo:NE
Log-rank p-value = 0.012
04
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib 600 mg 238 221 181 168 159 150 143 133 129 103 66 37 12 3 0
Placebo 129 125 105 94 87 82 77 73 69 58 33 16 9 0 0

Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der

fortgeschrittenen Situation

100 A e o
L o -
801 . ¥ Censoring Times naam
= —=—— Ribociclib 600 mg (N = 235)
= s Placebo (N =109)
2
3 60 | No.of events
g Ribociclib: 43, Placebo: 7
o
Py Hazard Ratio =2.81
£ 40 - 95 % CI[1.26,6.26]
§ Kaplan-Meier median
w Ribociclib: NE
20 Placebo:NE
Log-rank p-value = 0.008
04
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib 600 mg 235 211 169 154 140 125 112 102 94 67 44 20 8 1 0
Placebo 109 100 77 66 61 52 42 33 27 18 13 7 1 0 0

Abbildung 4-101: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,VVertraglichkeit: Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie“: maximal eine Therapielinie in der

fortgeschrittenen Situation
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Tabelle 4-73: Subgruppenanalysen nach vorheriger endokriner Therapie fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit™ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]*
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
Subgruppe A™ 0,977 238 19,3[10,18; n.e.] 129 n.e. [n.e.;ne.] 225 -10°[0,00; n.e.]
107 (45,0) 0 (0,0 <0,001
Subgruppe B™ 235 13,8[7,39; n.e.] 109 n.e. [ne.;ne.] 13,05 [5,32; 32,03]
108 (46,0) 5 (4,6) <0,001
Untersuchungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
Subgruppe A™ 0,336 238 25,8 [25,79; n.e.] 129 n.e. [n.e.; n.e] 7,26 [3,15; 16,72]
70 (29,4) 6 (4,7) <0,001
Subgruppe B™ 235 n.e. [22,01; n.e.] 109 n.e. [ne.;ne.] 4,22 [2,11; 8,44]
76 (32,3) 9(8,3) <0,001
Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
Subgruppe A™ 0,474 238 9,4 [7,39; 11,10] 129 12,4[9,17; n.e]] 1,36 [1,00; 1,87]
131 (55,0) 56 (43,4) 0,051
Subgruppe B™ 235 8,4 [6,47; 12,58] 109 17,5[9,63; n.e.] 1,61[1,12; 2,32]
121 (51,5) 39 (35,8) 0,009
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Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)
Subgruppe A™ 0,421 238 n.e. [n.e.;ne] 129 n.e. [n.e.;ne] 3,30 [0,74; 14,63]
13 (5,5) 2 (1,6) 0,095
Subgruppe B™ 235 n.e. [n.e.;n.e.] 109 n.e. [ne.;ne.] 1,64 [0,54; 4,96]
15 (6,4) 4 (3,7) 0,377
Erkrankungen der Leber und Gallenblase (SOC)
Subgruppe A™ 0,695 238 n.e. [n.e.;nel] 129 n.e. [ne.;nel] 1,20 [0,37; 3,89]
9(3,8) 4(3,1) 0,763
Subgruppe B™ 235 n.e. [n.e.;ne.] 109 n.e. [ne.;ne.] 0,85 [0,25; 2,83]
8(3,4) 4(3,7) 0,785
Herzerkrankungen (SOC)
Subgruppe A™ 0,860 238 n.e. [n.e.;ne] 129 n.e. [n.e.;ne] 1,07 [0,53; 2,13]
24 (10,1) 12 (9,3) 0,855
Subgruppe B™ 235 n.e. [n.e;ne] 109 n.e. [n.e;ne] 0,96 [0,42; 2,22]
18 (7,7) 8(7,3) 0,924
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC)
Subgruppe A™ 0,783 238 7,7 [5,42; 10,12] 129 3,5[2,23; 5,82] 0,64 [0,49; 0,84]
135 (56,7) 91 (70,5) 0,001
Subgruppe B** 235 8,3 [6,08; 10,87] 109 4,9 [2,63; 7,43] 0,69 [0,51; 0,93]
126 (53,6) 68 (62,4) 0,014
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Endpunkt IA-Test Ribociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant Ribociclib vs. Placebo
Subgruppe HR [95 %-KI]f
p-Wert" N Median [95 %-KI] N Median [95 %-KI] p-Wert#
Patienten mit Ereignis (n, %) Patienten mit Ereignis (n, %)
Augenerkrankungen (SOC)
Subgruppe A™ 0,609 238 n.e. [n.e.;ne] 129 n.e. [n.e.;ne] 2,00 [1,03; 3,89]
41 (17,2) 11 (8,5) 0,038
Subgruppe B™ 235 n.e. [n.e.;n.e.] 109 n.e. [ne.;ne.] 2,62 [1,37; 5,00]
59 (25,1) 11 (10,1) 0,002
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
Subgruppe A™ 0,471 238 0,70[0,46; 1,18] 129 7,9 [3,42;12,52] 1,97 [1,51; 2,59]
189 (79,4) 74 (57,4) <0,001
Subgruppe B™ 235 0,50 [0,49; 1,35] 109 7,6 [3,15; 9,95] 1,70 [1,28; 2,26]
177 (75,3) 66 (60,6) <0,001
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)
Subgruppe A™ 0,837 238 4,6 [3,71; 8,61] 129 n.e. [22,18; n.e.] 2,71[1,89; 3,88]
141 (59,2) 38 (29,5) <0,001
Subgruppe B™ 235 6,3 [4,83; 10,61] 109 n.e. [21,82; n.e.] 2,98 [1,92; 4,61]
126 (53,6) 24 (22,0) <0,001

* Basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm

Behandlung*Subgruppenvariable

™ A: keine Therapie in der fortgeschrittenen Situation, B: maximal eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation (vgl. Definition in Abschnitt 4.2.5.5)
 Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja vs. nein).

 p-Wert aus einem zweiseitigen Logrank-Test stratifiziert nach dem Vorhandensein von Lungen- und/oder Lebermetastasen (ja vs. nein).

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR, Hazard Ratio; 1A-Test, Interaktionstest; IRT, Interactive Response Technology;

Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Time (Wonths)
Murnber of patients still at risk
Time 0 2 4 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Fibodclib 600 mg 238 1585 124 109 101 89 a1 73 70 54 35 19 3 1 0
Flacsbho 129 126 106 95 89 84 78 74 70 58 33 16 ] 0 0

Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie®: keine

Therapie in der fortgeschrittenen Situation
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04
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib 600 mg 235 194 158 144 130 114 101 86 78 57 38 20 9 1 0
Placebo 109 95 74 65 59 49 38 30 24 16 1 6 0 0 0

Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,\VVertraglichkeit: Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (SOC, CTCAE-Grad 3/4)* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*: maximal

eine Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Untersuchungen
(SOC, CTCAE-Grad 3/4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der fortgeschrittenen

Situation
100 R T T
TR T TV GE G G T T W, .o B —
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Fibodiclib 600 mg 238 184 153 137 132 125 118 110 104 87 1 30 10 2 0
Facebo 129 124 105 95 88 83 76 72 69 57 32 15 g 0 0

Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,\VVertraglichkeit: Untersuchungen
(SOC, CTCAE-Grad 3/4)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,VVorherige endokrine Therapie: maximal eine Therapielinie in der

fortgeschrittenen Situation
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Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der fortgeschrittenen
Situation
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Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*: maximal eine Therapielinie in der
fortgeschrittenen Situation
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Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\Vorherige endokrine Therapie*: keine Therapie in der
fortgeschrittenen Situation
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Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertréglichkeit: Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC, CTCAE-Grad 3/4)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie*“: maximal eine
Therapielinie in der fortgeschrittenen Situation
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Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit: Erkrankungen
der Leber und Gallenblase (SOC)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Subgruppenmerkmal ,,\VVorherige endokrine Therapie“: keine Therapie in der fortgeschrittenen
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