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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AE Adverse event (unerwinschtes Ereignis (UE))

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V.

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

BCRP Breast cancer resistance protein

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

BSEP Bile salt export pump

CBR Clinical Benefit Rate (klinische Nutzenrate)

CDK Cyclin dependent kinase (Cyclin-abhangige Kinase)

CDKi CDK-Inhibitor

CISH Chromosome in situ hybridization

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete response (vollstandiges Ansprechen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTx Chemotherapie

CYP Cytochrom P450

DFS Disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V.

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dL Deziliter

ECHO Echokardiogramm

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

eCRF electronic Case Report Form

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm
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Abkurzung Bedeutung

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(Européische Organisation fiir Krebsforschung und -behandlung)

EOT End of treatment (Behandlungsende)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire

ER Estrogen Receptor (Ostrogenrezeptor)

ER+ Ostrogenrezeptor-positiv

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluorescent in situ hybridization

FSH Follikel stimulierendes Hormon

g Gramm

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 Lebensqualitat)

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements

for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

! Diese Abkirzung ist im Rahmen dieses Dossiers doppelt vergeben. Die Begriffe sind jedoch so unterschiedlich,
dass im jeweiligen Kontext eine VVerwechslung ausgeschlossen ist.
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Abkurzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHC Immunhistochemie

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

ITT Intention to treat

1LV, intravends

IVRS Interactive Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

L Liter

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 (linksventrikulare
Auswurffraktion)

MATE Multidrug and toxin extrusion protein

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MCID Minimal clinically important difference

mg Milligramm

mm3 Kubikmillimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

MRNA messenger Ribonukleinséure

MTC Mixed Treatment Comparison

MUGA Multiple Gated Acquisition

NCCN National Cancer Center Network

NCI National Cancer Institut

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSAI Nonsteroidal Aromatase Inhibitors (nicht-steroidale
Aromatasehemmer)

n. e. nicht erreicht

OCT Organic cation transporter

OR Odds Ratio
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Abkurzung Bedeutung

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate)

oS Overall survival (Gesamtiiberleben)

PD Progressive disease (Krankheitsprogression )

PFS Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben)

PP Per protocol

PPS Per-protocol set

PR! Partial response (partielles Ansprechen)

PR Progesteronrezeptor

PRO Patient reported outcome (patientenberichteter Endpunkt)

PS Performance status

PT Preferred Term

qd quaque die (einmal taglich)

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-BR23 Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23

QoL Quality of Life (Lebensqualitat)

QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia

Rb Retinoblastom

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Risk Ratio

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

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SISH Silver-enhanced in situ hybridization

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE(s) Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TMK Tumorregister Mammakarzinom

Ribociclib (Kisgali®)
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Abkurzung Bedeutung

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

WHO-DD WHO-Drug Dictionary

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ribociclib (Kisgali®)
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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, das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
medizinischen Zusatznutzens von Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit einem
Aromatasehemmer gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT) als initiale
endokrinbasierte Therapie bei der Behandlung von postmenopausalen Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 2
(HER2)-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs auf Grundlage
randomisierter kontrollierter Studien unter Berlcksichtigung patientenrelevanter Endpunkte zu
ermitteln.

Gemal der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die zVT dabei wie
folgt definiert:

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

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

Datenquellen

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

Ribociclib (Kisgali®) Seite 19 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Einschlusskriterien

Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
El Patientenpopulation | fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen die Behandlung
als initiale endokrinbasierte Therapie erfolgt

E2 Intervention Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer

Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder ggf. Tamoxifen, wenn

E3 Vergleichstherapie Aromatasehemmer nicht geeignet sind

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

E5 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen,

Al Anderer Studientyp gesundheitsékonomische oder andere biomathematische Modellrechnungen

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

Anderer

A2 Dokumentationstyp

Abkiirzungen: 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 hdchste Ergebnissicherheit aufweisen, wurden ausschlielich randomisierte
kontrollierte Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen (Evidenzstufe 1b). Zur
Bewertung der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurde zudem das
Verzerrungspotenzial der relevanten Studien beurteilt. Geméal den VVorgaben der AM-NutzenV
wurden dabei sowohl endpunktiibergreifende als auch endpunktspezifische Aspekte
bertcksichtigt. Da es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der
Studie MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-111-Studie MONALEESA-2,
in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit dem
Aromatasenemmer Letrozol gegenlber der zweckmalligen Vergleichstherapie Letrozol bei
postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem
Brustkrebs untersucht wurden.

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

Gesamtiberleben (OS)

Wahrend sich basierend auf den zum Zeitpunkt der vorangegangenen Bewertung verfligbaren
Ergebnissen des Datenschnitts vom Januar 2017 noch kein unmittelbarer Uberlebensvorteil fiir
einen der beiden Behandlungsarme nachweisen lies, belegen die Ergebnisse des aktuellen
Datenschnitts vom Mai 2019 eine statistisch signifikant verlangerte Uberlebensdauer unter der
Therapie mit Ribociclib + Letrozol. Zu diesem Zeitpunkt waren in der Placebo-Kontrollgruppe
bereits 50,0 % der Patientinnen verstorben, wohingegen der Anteil der Todesfélle in der
Ribociclib-Gruppe nur bei 40,7 % lag. Dies entspricht einer signifikanten Reduktion des
Sterberisikos unter Ribociclib um 22 % (HR = 0,78 [0,62; 0,98]; p = 0,034). Das mediane
Gesamtlberleben im Vergleichsarm lag bei 51,4 Monaten, im Ribociclib + Letrozol-Arm
wurde es wegen der geringeren Zahl der Ereignisse nicht erreicht.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Fir den primaren Studienendpunkt, das progressionsfreie Uberleben, ergab sich ein deutlicher
Vorteil fur die Therapie mit Ribociclib + Letrozol. So verlangerte sich das mediane
progressionsfreie Uberleben von 16,0 Monaten im Placebo + Letrozol-Arm auf 27,6 Monate
im Ribociclib+ Letrozol-Arm, was einer statistisch signifikanten Senkung des Risikos fir
Progression oder Tod um 43% entspricht (HR = 0,57 [0,47; 0,69]; p < 0,001).

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die Einleitung
einer Chemotherapie unter Ribociclib + Letrozol statistisch signifikant spater erforderlich als
unter Placebo + Letrozol (HR = 0,73 [0,60; 0,90]; p = 0,002). Die mediane Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie lag bei 42,5 Monaten im Ribociclib + Letrozol-Arm, aber nur
bei 32,9 Monaten im Vergleichsarm der Studie.

Tumoransprechen

Sowohl die Gesamtansprechrate als auch die klinische Nutzenrate waren mit 43,1% (vs.
29,6 %) und 79,9 % (vs. 73,1 %) im Ribociclib + Letrozol-Arm statistisch signifikant hoher als
im Placebo + Letrozol-Arm (p < 0,001 bzw. p = 0,036) und bestatigen damit die Uberlegenheit
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der Ribociclib-Therapie. Auch die mediane Dauer des Ansprechens war im Ribociclib +
Letrozol-Arm erheblich langer als im Placebo + Letrozol-Arm (32,2 Monate vs. 20,0 Monate).

Krankheitssymptomatik

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

Gesundheitsbhezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden mittels der Lebensqualitatsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des krankheitsspezifischen Erganzungsmoduls
EORTC BR-23 erhoben. Auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung zeigte sich fiir das Item ,,Zukunftsperspektive® des EORTC QLQ-BR23 ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Ribociclib (HR = 0,63 [0,44; 0,90]; p = 0,011). Fur die
anderen untersuchten Skalen ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Vertraglichkeit

Da die mediane Beobachtungsdauer im Ribociclib + Letrozol-Arm langer war als im
Vergleichsarm, wurde fiir alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit bis zum ersten
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mittels Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt.

In Bezug auf die Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwer-
wiegender unerwinschter Ereignisse sowie unerwinschter Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Ribociclib (HR = 3,99 [3,25; 4,90]; p < 0,001 bzw. HR = 1,52 [1,11; 2,10]; p = 0,009 bzw.
HR = 4,08 [2,33; 7,16]; p < 0,001). Diese wurden mafgeblich durch eine Veranderung von
Laborwerten (insbesondere Neutropenien und Leukopenien sowie die Erhéhung von
Leberwerten) bestimmt, was sich auch in statistisch signifikanten Unterschieden zuungunsten
von Ribociclib bei den als spezifische unerwiinschte Ereignisse untersuchten AESI-Gruppen
»Myelosuppression — Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)“, ,,Myelosuppression — Leukopenie
(CTCAE-Grad 3/4)“ und ,,Hepatobilidre Toxizitat (CTCAE-Grad 3/4)“ widerspiegelt.
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Da die Wirkung von Ribociclib nicht wie bei einer Chemotherapie auf einer unspezifischen
Zytotoxizitat beruht, sondern auf einem reversiblen Eingriff in den Zellzyklus, sind diese
Ereignisse jedoch in der Regel innerhalb kurzer Zeit durch Dosismodifikationen/
-unterbrechungen reversibel und haben deshalb fur die Patientin kaum spirbare Konsequenzen.
Febrile Neutropenien, die schwerwiegendste Komplikation einer hohergradigen Neutropenie,
waren mit 1,2% unter Ribociclib im Vergleich zu den unter einer Chemotherapie beobachteten
Inzidenzen nur sehr selten. Auch fir die AESI-Gruppe ,.Infektionen®, die als Folge einer
Myelosuppression auftreten kdnnen, ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen (HR = 1,22 [0,99; 1,50]; p = 0,056). Lediglich Infektionen der
CTCAE-Grade 3/4 traten unter Ribociclib geringfugig haufiger auf als unter der Kontrolle
(HR =2,13 [1,08; 4,18]; p = 0,024), allerdings waren diese mit 8,7% im Ribociclib + Letrozol-
bzw. 3,6% im Placebo + Letrozol-Arm insgesamt nur selten. Hinsichtlich schwerwiegender
Infektionen konnte dieser Effekt zudem nicht bestétigt werden (HR = 1,59 [0,76; 3,32];
p =0,215). Fur den SOC-Begriff , Erkrankungen der Leber oder Gallenblase® (SOC), der
ausschlieBlich fur die Patientinnen direkt spiirbare Folgen der Hepatotoxizitat erfasst, zeigten
sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen
(HR = 1,19 [0,57; 2,44]; p = 0,645).

Insbesondere fiihrten die unerwinschten Ereignisse im Ribociclib + Letrozol-Arm gegentber
der Vergleichstherapie nicht zu einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und des allgemeinen Gesundheitszustandes. Im Gegenteil, fur die EORTC
QLQ-BR23-Skala ,,Zukunftsperspektive® zeigte sich sogar ein signifikanter Vorteil fiir
Ribociclib. DemgemaR haben auch behandelnde Arzte und Vertreter der Fachgesellschaften
wiederholt betont, dass die das Nebenwirkungsprofil von Ribociclib bestimmenden
Laborwertveranderungen, insbesondere die seitens G-BA und IQWIG besonders
hervorgehobenen Neutropenien, fur die Patientinnen nicht spurbar sind, im Praxisalltag sehr
gut kontrolliert werden konnen und nur selten zu Klinisch relevanten Problemen fuhren.
Insgesamt werden die Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber Gberwiegend als transient
und gut behandelbar eingestuft.

Zusammenfassung

Wie die Daten zeigen, fihrt die Therapie mit Ribociclib + Letrozol gegenuber
Placebo + Letrozol zu einem statistisch signifikant verldngerten Gesamtiberleben, einer
signifikanten Senkung des Progressionsrisikos, einer Verbesserung des Tumoransprechens
sowie einer Verzogerung der Notwendigkeit zum Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie.
Aullerdem zeigt sich in der Studie MONALEESA-2, dass der Gesundheitszustand und die
Lebensqualitét trotz der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse unter Ribociclib + Letrozol
im Vergleich zu Placebo + Letrozol aufrechterhalten wurden.
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Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie MONALEESA-2, in
der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit dem Aromatasehemmer
Letrozol gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Letrozol bei Patientinnen der
Zielpopulation evaluiert wurden. Aufgrund der hohen Evidenzstufe (Evidenzstufe Ib), der
guten Studienqualitit sowie der Validitat der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft
der Nachweise als ,,hoch* einzustufen. Eine valide Beurteilung des Zusatznutzens ist deshalb
mit hoher Ergebnissicherheit moglich. Aufgrund der erbrachten Nachweise begriindet sich der
Zusatznutzen von Ribociclib gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie im Hinblick auf
die Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditadt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit dabei wie folgt (siehe Tabelle 4-2):

Mortalitét

Wie die Ergebnisse der MONALEESA-2-Studie belegen, bewirkt die Kombinationstherapie
mit Ribociclib und Letrozol im Vergleich zur alleinigen Letrozol-Therapie eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens (HR = 0,78 [0,62; 0,98]; p = 0,034). Weiter
gestiitzt wird der Uberlebensvorteil unter Ribociclib durch konsistente Ergebnisse aus den
Studien MONALEESA-3 und -7, die fur die endokrine Kombinationstherapie mit Ribociclib
gegenlber der alleinigen endokrinen Therapie ebenfalls eine statistisch signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs
belegen. Dies ist insbesondere deshalb bemerkenswert, da der Nachweis einer signifikant
verlangerten Uber-lebenszeit in der vorliegenden Indikation durch das vergleichsweise lange
Postprogressions-Uberleben sowie den Einsatz vielfaltiger und heterogener weiterer
Therapielinien erschwert wird und alle drei Studien nicht primér auf den Nachweis eines
statistisch signifikanten Unterschieds fur diesen Endpunkt ausgelegt waren.

Muit der statistisch signifikanten Senkung des Mortalitatsrisikos unter Ribociclib liegt somit eine
im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV vor. GemaR den Vorgaben der AM-
NutzenV sowie in Ubereinstimmung mit der Bewertungspraxis des G-BA ist der Zusatznutzen
von Ribociclib gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie in der Dimension ,,Mortalitit*
daher als betrachtlich einzustufen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben und Tumoransprechen

Die Uberlegenheit von Ribociclib in Bezug auf das Gesamtberleben wird auRerdem durch
weitere Vorteile bei den Morbiditatsendpunkten gestiitzt. Statistisch signifikante und klinisch
relevante Unterschiede zugunsten von Ribociclib zeigten sich fir das PFS mit einer
Verlangerung des medianen PFS um 11,6 Monate sowie fir das Tumoransprechen.
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Aufgrund der mittels bildgebender Verfahren erfassten Erhebung und der dadurch bedingten
fehlenden Wahrnehmbarkeit fir die Patientin hat der G-BA das PFS im Rahmen der letzten
Nutzenbewertung von Ribociclib vor dem Hintergrund des Gesamtuberlebens bewertet. Tat-
séchlich zeigen konsistente Ergebnisse aus den Studien MONALEESA-2, -3 und -7, dass die
Verzogerung der Progression durch Ribociclib mit einer statistisch signifikanten Verlangerung
des Gesamtlberlebens verbunden ist. Die vom G-BA geforderte Umsetzung der verlangerten
progressionsfreien Zeit in Vorteile beim Gesamtiberleben wird somit vollumfanglich erfilit.
Alleine aus diesem Grund ist das PFS als relevanter Endpunkt fur die Bewertung heranzuziehen
und die diesbezlglichen Vorteile von Ribociclib als bislang nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV zu werten.

Das PFS ist jedoch auch unabhéngig vom Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt fur
die Nutzenbewertung heranzuziehen. So ergibt sich die Patienten- und Therapierelevanz direkt
aus den Malinahmen, die als unmittelbare Konsequenz der Progression getroffen werden
mussen (z. B. die Beendigung der Behandlung), eine Begriindung, mit der der G-BA auch eine
Veranderung von Laborwerten der CTCAE-Grade 3/4, die fiir die Patienten ebenfalls nicht
unmittelbar spirbar ist, als patientenrelevant eingestuft hat. Tatsachlich haben 1IQWiG und
G-BA unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten, uneingeschrénkt fir die
Nutzenbewertung von Ribociclib herangezogen, obwohl diese mafigeblich durch verénderte
Laborwerte bestimmt sind und somit auch hier — wie bei einer mittels bildgebender Verfahren
erfassten Progression — die therapeutische Konsequenz (Therapieabbruch) auf Basis eines nicht
spurbaren Ereignisses (veranderter Laborparameter) getroffen wird. In Analogie hierzu muss
somit auch eine radiologisch gemessene Progression, die in der Praxis wohl so gut wie immer
in einem Therapieabbruch resultiert, als bewertungsrelevant angesehen werden. Zu beriicksich-
tigen ist dabei jedoch, dass Patientinnen im Ribociclib-Arm — trotz der etwas hédufigeren
Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse — aufgrund der spéteren und selteneren
Progressionsereignisse insgesamt deutlich langer von der Behandlung mit der Studienmedika-
tion profitierten als Patientinnen im Placebo-Arm (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.10).

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.

Auch Vertreter der Fachgesellschaften sehen eine hohen Nutzen im verzbgerten Einsatz einer
zytotoxischen Chemotherapie, die im Vergleich zu CDK4/6-Inhibitoren ,,eine erhebliche
Zunahme an Nebenwirkungen bzw. einen deutlichen Verlust an Lebensqualitdt® bedeutet [1],
und fihren den Vorteil von Ribociclib fur diesen Endpunkt auf das deutlich verlangerte PFS
zurlick. Dass — wie das IQWiG im Rahmen des vorangegangenen Bewertungsverfahren zu
bedenken gab — unter Ribociclib aufgetretene Nebenwirkungen (v.a. Neutropenien) poten-ziell
zur Verzogerung einer Chemotherapie im Ribociclib-Arm beigetragen haben kdénnten, wird
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hingegen flr wenig wahrscheinlich gehalten, da sich eventuell erniedrigte Neutrophilen-Werte
nach Beendigung der Ribociclib-Therapie in der Regel innerhalb kurzer Zeit und damit vor
Beginn einer neuen Therapielinie wieder normalisieren [1-3].

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Zu berucksichtigen ist
dabei, dass viele Patientinnen in der betrachteten frihen Phase der fortgeschrittenen Erkran-
kung noch keine bzw. eine nur schwach ausgepragte Symptomatik aufweisen. Zudem ist es Ziel
der Behandlung, durch regelmaRige Kontrollen friihzeitig eine Tumorprogression zu erkennen
und die Therapie umzustellen, bevor es zu einer starkeren Auspragung von Symp-tomen und
einer Verschlechterung der Lebensqualitit kommt. Dementsprechend war die Zahl der
Ereignisse fur die Mehrzahl der untersuchten Items nur gering.

Zusammenfassung

Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Bertcksichtigung der GrofRe der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditit“ ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Gesundheitsbhezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse zur Lebensqualitdt zeigten fiir das Item ,,Zukunftsperspektive* des EORTC
QLQ-BR23 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Ribociclib. Dies ist
insbesondere deshalb bemerkenswert, da — wie bereits im Abschnitt zu Krankheitssymptomatik
und Gesundheitszustand beschrieben — deutliche Effekte auf patientenberichtete ZielgréRen in
der vorliegenden Situation nur bedingt zu erwarten sind. GemaR AM-NutzenV stellt dies somit
eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Fir
diesen Teilaspekt der gesundheitsbezogenen Lebensqua-litdt ist der Zusatznutzen von
Ribociclib daher als betréachtlich einzustufen.

Fur die anderen untersuchten Lebensqualitatsskalen ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Vorteile der Ribociclib-Therapie in den Dimensionen ,,Mortalitdt* und ,,Morbi-
ditédt werden somit nicht durch EinbuBlen in der Lebensqualitat erkauft. Dies ist insbesondere
deshalb von Bedeutung, da dem Erhalt der Lebensqualitdt in der Palliativsituation im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein hoher Stellenwert beigemessen wird.

Vertraglichkeit

Aus den verfugbaren Ergebnissen ergeben sich Anhaltspunkte fiir einen hoheren Schaden durch
Ribociclib. Bei deren Bewertung ist jedoch eine medizinisch differenzierte Betrachtung unter
Bericksichtigung der folgenden Punkte notwendig:
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¢ Die Unterschiede zuungunsten von Ribociclib sind maRgeblich durch Verédnderungen
von Laborparametern bedingt, die flr die Patientinnen nicht unmittelbar spirbar sind.

e Aufgrund des kurzfristig reversiblen Pathomechanismus sind sie transient und durch
einfache MalRnahmen wie Dosismodifikationen wieder vollstandig reversibel.

e Ernsthafte Komplikationen wie febrile Neutropenien sind selten und auch Infektionen
als Folge der Myelosuppression sind nicht oder nur geringfligig haufiger als unter der
Vergleichstherapie.

e Die beobachteten Laborwertveranderungen sind leicht zu Gberwachen und es besteht
eine hohe Expertise bei deren Management.

e Die Nebenwirkungen von Ribociclib flihren nicht zu einer Einschrankung des
Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

GemaR den Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin ist zudem die Einschatzung behandeln-
der Arzte und Fachgesellschaften, die auf umfassender Erfahrung im Klinikalltag basiert,
angemessen zu bericksichtigen. Diese haben wiederholt betont, dass es sich bei den Nebenwir-
kungen von Ribociclib Gberwiegend um fir die Patientinnen nicht splrbare Laborwert-
veranderungen handelt, die in der klinischen Praxis als unproblematisch anzusehen sind [1, 2,
4-71].

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber tiberwiegend als
transient und gut behandelbar eingestuft und rechtfertigen daher — insbesondere vor dem
Hintergrund der bedeutsamen Vorteile von Ribociclib bei Mortalitat und Morbiditat — keine
Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens.

Fazit

Der Zusatznutzen von Ribociclib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich
aus der Verlangerung des Gesamtuberlebens, der Verzégerung der Krankheitsprogression, der
Erhohung der Remissionsraten sowie der Hinauszégerung der Notwendigkeit einer
Chemotherapie, was durch konsistente Ergebnisse aus zwei weiteren Studien gestutzt wird.
Demgegenuber stehen negative Effekte bei der Vertraglichkeit, die als bedeutend, aber als
transient und gut behandelbar eingestuft werden und die Lebensqualitat der Patientinnen nicht
einschranken.

Bei der Abwégung zwischen den Vorteilen bei den Nutzenendpunkten sowie den Nachteilen
bei den Schadenendpunkten ist insbesondere die Bedeutung der jeweiligen Ereignisse fir die
betroffene Patientin (Tod versus reversible, nicht wahrnehmbare Veranderung eines Labor-
parameters) ausschlaggebend. Unter Beruicksichtigung dessen sowie vor dem Hintergrund der
Schwere der Erkrankung werden die Nebenwirkungen nicht als derartig gravierend eingestuft,
dass in der Gesamtbewertung eine Herabstufung des betréchtlichen Zusatznutzens, der sich in
den Kategorien ,,Mortalitit” und ,,Morbiditit* ergibt, gerechtfertigt wére.
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In der Gesamtschau verbleiben also Uberwiegend 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 ist der Zusatznutzen von Ribociclib damit
flr alle Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet als betrachtlich einzustufen.

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

Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt Vs, Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit*
Mortalitéat

Gesamtlberleben

Median (Monate): n. e. vs. 51,4
HR: 0,78 [0,62; 0,98]
p =0,034

Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Median (Monate): 27,6 vs. 16,0
HR: 0,57 [0,47; 0,69]

p < 0,001

Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie

Median (Monate): 42,5 vs. 33,0
HR: 0,73 [0,60; 0,90]

p = 0,002

Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Tumoransprechen

Gesamtansprechrate (ORR)

43,1 % vs. 29,6 %
RR:1,5[1,18; 1,79]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: hoch

Klinische Nutzenrate (CBR)

79,9 % vs. 73,1 %
RR:1,1[1,01;1,19]

p = 0,036
Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

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

Fatigue

Ubelkeit/Erbrechen

Median (Monate): n. e. vs. 55,1
HR: 0,82 [0,61; 1,09]
p=0,171

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,84 [0,41; 1,73]

p =0,634

Zusatznutzen nicht belegt

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Ribociclib + Letrozol (N = 334)
Vs.
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

Ausmal des
Zusatznutzens

Schmerzen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Diarrho

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,72 [0,50; 1,03]
p = 0,068

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,73 [0,86; 3,48]
p =0,120

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,04 [0,58; 1,84]
p =0,902

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,66 [0,35; 1,26]
p = 0,204

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,98 [0,43; 2,20]

p = 0,955

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,92 [0,26; 3,16]
p=0,889

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

Nebenwirkungen der systemischen

Therapie

Brustsymptome

Armsymptome

Belastung durch Haarausfall

Median (Monate): 32,0 vs. 31,3
HR: 1,14 [0,90; 1,44]

p =0,292

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,07 [0,64; 1,77]
p=0,804

Median (Monate): 58,0 vs. n. e.
HR: 0,70 [0,44; 1,12]
p=0,139

Median (Monate): 55,7 vs. n. e.
HR: 3,37 [0,71; 16,00]
p=0,104

Zusatznutzen nicht belegt

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

VAS Score

7 Punkte-Kriterium

Median (Monate): 51,1 vs. 55,2
HR: 0,91 [0,68; 1,23]

p =0,553

10 Punkte-Kriterium

Zusatznutzen nicht belegt

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Ribociclib + Letrozol (N = 334)
Vs.
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

Ausmal des
Zusatznutzens

Median (Monate): 52,5 vs. 55,2
HR: 0,91 [0,67; 1,23]
p=0,518

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Lebensqualitat

Korperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Median (Monate): 47,9 vs. 46,9
HR: 0,89 [0,68; 1,16]

p = 0,400

Median (Monate): 52,7 vs. 55,1
HR: 1,00 [0,75; 1,35]

p =0,986

Median (Monate): 52,5 vs. 40,1
HR: 0,84 [0,63; 1,11]
p=0,218

Median (Monate): 52,7 vs. 48,4
HR: 0,76 [0,57; 1,02]

p = 0,069

Median (Monate): 50,6 vs. 41,5
HR: 0,85 [0,66; 1,11]

p =0,227

Median (Monate): n. e. vs. 56,1
HR: 0,93 [0,68; 1,26]
p=0,641

Zusatznutzen nicht belegt

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

Korperbild

Median (Monate): 58,2 vs. n. e.
HR: 1,23 [0,91; 1,67]
p=0,179

Sexuelle Funktion

Sexueller Genuss

Zukunftsperspektive

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,68 [0,46; 1,02]
p = 0,059

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,22 [0,45; 3,28]
p=0,701

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,63 [0,44; 0,90]
p=0,011

Wahrscheinlichkeit: hoch®

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen, Ausmafd
betrachtlich

Ribociclib (Kisgali®)
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Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt VS. Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse Median (Monate): 0,95 vs. 27,63 GrofRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 3,99 [3,25; 4,90]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig
Schwerwiegende unerwiinschte Median (Monate): n. e. vs. n. e.
Ereignisse HR: 1,52 [1,11; 2,10]

p = 0,009

Wahrscheinlichkeit: niedrig
Therapieabbruch aufgrund Median (Monate): n. e. vs. n. e.
unerwiinschter Ereignisse HR: 4,08 [2,33; 7,16]

p < 0,001

Wabhrscheinlichkeit: niedrig

Spezifische unerwiinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Myelosuppression - Neutropenie Median (Monate): 4,60 vs. n. e. GrofRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 80,74 [30,03; 217,12]
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: niedrig
Myelosuppression - Leukopenie Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 22,95 [8,41; 62,60]
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: niedrig
Infektionen Median (Monate): 8,18 vs. 12,91 GroRerer/geringerer
HR: 1,22 [0,99; 1,50] Schaden nicht belegt
p = 0,056
Infektionen (CTCAE-Grad 3/4) Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroRerer Schaden
HR: 2,13 [1,08; 4,18]
p = 0,024
Wahrscheinlichkeit: niedrig
Hepatobiliare Toxizitat Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroéfRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 2,76 [1,56; 4,88]
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: niedrig
Erkrankungen der Leber und der Median (Monate): n. e. vs. n. e. GrolRerer/geringerer
Gallenblase (SOC) HR: 1,19 [0,57; 2,44] Schaden nicht belegt
p = 0,645
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Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt VS. Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

* Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

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

§ Eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte (bzw. 7 Punkte bei EQ-5D VAS) gegeniiber dem
Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen

$ Aufgrund der Richtung der Ergebnisverzerrung zuungunsten von Ribociclib wird die Ergebnissicherheit fir
dieses Item nicht herabgestuft.

Abkirzungen: CBR: Clinical Benefit Rate; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht; ORR: Overall Response Rate; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class; VAS: Visuelle Analogskala
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
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, das Ausmal® und die Wahrscheinlichkeit des
medizinischen Zusatznutzens von Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit einem
Aromatasehemmer im Vergleich zur zVT als initiale endokrinbasierte Therapie bei der
Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanen
epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 2 (HER2)-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien unter
Ber(cksichtigung patientenrelevanter Endpunkte zu beurteilen.

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

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

Die Bewertung erfolgt auf Basis patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitat
(Gesamtiiberleben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie, Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik,
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit. Die
Operationalisierungen der Endpunkte und Angaben zur Validitat erfolgen in Abschnitt 4.2.5.2.
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Die vorliegende Evidenz wird nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin systematisch
zusammengestellt und auf ihre Aussagekraft hin bewertet. Die formulierte medizinische
Fragestellung ist die Basis fur die Ableitung der Ein- und Ausschlusskriterien fir
bewertungsrelevante Studien. Die in der Fragestellung enthaltenen Konkretisierungen zu
Patientenpopulation, Intervention, Komparator, Endpunkten und Studientypen werden im
folgenden Kapitel 4.2.2 detailliert dargestellt.

4.2.2 Kiriterien 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 flir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veréffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

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

Entsprechend den Vorgaben (siehe oben) und den Standards der evidenzbasierten Medizin
wurden zur Definition der Kriterien fur den Einschluss von Studien, die fur die
Nutzenbewertung von Ribociclib relevant sind, folgende Aspekte beriicksichtigt:

e Patientenpopulation
e Intervention

e Vergleichstherapie
e Endpunkte

e Studiendauer

e Studientyp

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

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst postmenopausale Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen die
Behandlung als initiale endokrinbasierte Therapie erfolgt [8]. Entsprechend der Definition des
G-BA im Rahmen des Beratungsgespréaches zu Ribociclib befinden sich die Patientinnen in
einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, in dem eine Therapie mit Kkurativer
Zielsetzung nicht mehr indiziert ist [9].

Intervention

Die Intervention ist Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer. Gemal
Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung fur Ribociclib 600 mg 1x taglich an den
Tagen 1 — 21 eines 28-Tage-Zyklus [8].

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

Vergleichstherapie

Der Studienkomparator kann eine der vom G-BA benannten zVT im Anwendungsgebiet sein
(siehe Abschnitt 4.2.1). Auf eine zulassungskonforme Dosierung gemaf Fachinformation ist zu
achten. Im vorliegenden Fall wurde Letrozol als zZVT herangezogen, entsprechend der einzigen
als relevant identifizierten Studie MONALEESA-2 (siehe Abschnitt 4.3.1.1.4).

Endpunkte

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

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

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

Auf die Patientenrelevanz und Validitat der entsprechenden Endpunkte wird in Abschnitt
4.2.5.2 néher eingegangen.

Studiendauer
Eine Einschrankung bezuglich der Studiendauer wurde nicht vorgenommen.
Studientyp

Fur die Beantwortung der oben formulierten Fragestellung ist eine Evaluation anhand von
randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) mdglich und
praktisch durchfiihrbar. Da sie die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, sollen soweit méglich
ausschlieBlich RCTs in die Nutzenbewertung einbezogen werden [10, 11]. Bei Verfligbarkeit
mindestens einer geeigneten RCT werden deshalb Studien niedrigerer Evidenzstufe (nicht
randomisierte vergleichende Studien, nicht vergleichende Studien, Fallserien oder Fallberichte)
aus der Bewertung ausgeschlossen [11]. Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen
sowie gesundheitsbkonomische oder andere biomathematische Modellrechnungen bleiben
ebenfalls unberiicksichtigt.

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
Ergebnissicherheit der Studie nicht bewertet werden konnen. Ausgeschlossen werden
auBerdem Sekundérpublikationen, die tber die in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten Daten hinaus keine neuen Informationen enthalten, sowie Ubersichtsarbeiten und
andere Publikationen, die unsystematisch Ergebnisse anderer Studien berichten, kommentieren
oder zusammenfassen.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 36 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

Zusammenfassende Ubersicht

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

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien fiir die Bewertung

Einschlusskriterien

Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
El Patientenpopulation | fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen die Behandlung
als initiale endokrinbasierte Therapie erfolgt

E2 Intervention Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer

Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder ggf. Tamoxifen, wenn

E3 Vergleichstherapie Aromatasehemmer nicht geeignet sind

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

E5 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen,

Al Anderer Studientyp gesundheitsékonomische oder andere biomathematische Modellrechnungen

Studien, fur die weder eine Volltextpublikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfihrlicher Ergebnisbericht in einem Studienregister verfiigbar sind oder
Anderer . . . . . ’ LY
A2 Dokumentationst fur die noch keine Ergebnisse vorliegen, sowie Sekundérpublikation ohne
YP | neue Daten, Review, Comment, Konferenzabstract, Survey, Note, Editorial,
Letter, Erratum, News

Abkiirzungen: HER: Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR: Hormonrezeptor; RCT: Randomized
Controlled Trial

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt 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 hierfir 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. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Die bibliografische
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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
maoglich gehalten. So wurde bei der Ausformulierung der Recherchestrategie weder eine
Beschrankung in Bezug auf einen definierten Komparator noch auf den Zeitpunkt der
Veroffentlichung und die Sprache vorgenommen.

In den Datenbanken EMBASE und MEDLINE wurde mit Hilfe des validierten Filters nach
Wong et al. [12] eine Einschrankung hinsichtlich randomisierter kontrollierter Studien
vorgenommen. Die Suche wurde am 04. Dezember 2019 durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugéanglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, 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 einfliel3en.

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
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) 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.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Recherche erfolgte 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. Um die Sensitivitat der Suche so hoch wie
moglich zu halten, wurden die Suchbegriffe auf ,Ribociclib“ und Synonyme des
Wirkstoffnamens beschrankt. Beschrdnkungen 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 02. Dezember 2019 durchgefhrt.

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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

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

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

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 insbhesondere 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. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
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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

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

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

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurde das
Verzerrungspotenzial — der  eingeschlossenen  Studie  sowohl unter  allgemeinen
(endpunktiibergreifenden) als auch endpunktspezifischen Aspekten beurteilt. Dazu wurde
vornehmlich der Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) sowie das Studienprotokoll und
verfligbare Volltextpublikationen herangezogen. Details zum Verzerrungspotenzial sind den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.
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Die eingesetzte Methodik weicht nicht von der oben beschriebenen Methodik ab (siehe 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 erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

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

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir 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 begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

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

In die Studie wurden ausschlieBlich postmenopausale Patientinnen eingeschlossen. Die weitere
Beschreibung der Patientenpopulation umfasst demographische Charakteristika wie Alter und
ethnische  Zugehorigkeit, sowie krankheitspezifischne Daten zur Erfassung der
Krankheitsschwere. Dazu wurde der physische Zustand der Patientinnen und ihre Mdglichkeit
zur Teilnahme am alltaglichen Leben mit Hilfe des ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)-Status erfasst und das Tumorstadium entsprechend der TNM (Tumor-Node-
Metastasis)-Klassifikation angegeben. Weitere Krankheitscharakteristika betrafen den
histologischen Differenzierungsgrad sowie Zahl und Lokalisation von Metastasen. Aufl3erdem
wurden relevante Daten zur Vorbehandlung und zum Rezeptorstatus (HR, HER2) erfasst.

Endpunkte

Als patientenrelevant werden Effekte der Interventionen verstanden, die die Gefihle, die
Wahrnehmung von Funktionen und Aktivititen oder das Uberleben der Patientin betreffen [10].
In die Nutzenbewertung werden patientenrelevante Endpunkte eingeschlossen, die dazu
geeignet sind, Aussagen ,hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat® [11] zu treffen.

Alle im Dossier betrachteten Endpunkte sind etablierte patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet, die im Folgenden néher beschrieben werden.

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

e Tumoransprechen
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e Krankheitssymptomatik

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

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

e Gesundheitszustand

- Visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol5 Dimensionen Questionnaire
(EQ-5D)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Skalen zur Lebensqualitidt des EORTC QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)
e Skalen zur Lebensqualitdt des EORTC QLQ-BR23
Vertraglichkeit (therapiebedingte Morbiditat)
e Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse
- Myelosuppression - Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)
- Myelosuppression - Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4)
- Infektionen
- Infektionen (CTCAE-Grad 3/4)
- Hepatobiliare Toxizitat (CTCAE-Grad 3/4)
- Erkrankungen der Leber und der Gallenblase (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 der Patientin ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Es besteht
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allgemeiner Konsens, dass das Gesamtuberleben einen direkt patienten- und
bewertungsrelevanten Endpunkt darstellt [10, 13-16].

Speziell in der Onkologie ist das Gesamtiiberleben als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt
und auch im Rapid Report des IQWiG zur Bewertung von Surrogatendpunkten in der
Onkologie wird eine Verlangerung des Gesamtiberlebens als herausragendes Therapieziel
beschrieben [17]. Diesbezugliche Nachweise im Rahmen von klinischen Studien zu erbringen
stellt jedoch eine Herausforderung dar, da etwaige im Anschluss an das zu bewertende
Arzneimittel eingesetzte Therapien [18-20] oder die relativ lange Uberlebenszeit beim hier
betrachteten Mammakarzinom [20, 21] die Ergebnisse beeinflussen. So kann unter Umstanden
erst nach mehreren Jahren ein Effekt auf das Gesamtuberleben gezeigt werden [21]. Dies ist
auch fur Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom der Fall, die trotz des
aggressiven Verlaufs der Erkrankung ein vergleichsweise langes Gesamtiiberleben aufweisen.
Tatsachlich wurde in der Registerstudie ,, Tumorregister Mammakarzinom* fiir Patientinnen der
Zielpopulation ein medianes Uberleben von 44 Monaten beobachtet (95%-KI: [37,4; 61,9]).
Nur 25 % der Patientinnen Uberlebten nach Beginn der ersten palliativen Behandlungslinie
weniger als 22 Monate [22]. Somit kann es gerade in der Erstlinientherapie fir ein Arzneimittel
herausfordernd sein, eine Uberlegenheit beziiglich des Gesamtiiberlebens nachzuweisen.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

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 VVorgaben von EMA [13, 23]
und FDA [15] anhand der standardisierten und etablierten RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)-Kriterien, Version 1.1 [24].

Das progressionsfreie Uberleben erméglicht die Beurteilung des therapiespezifischen Nutzens
ohne Beeinflussung durch Effekte eventueller Folgetherapien, da ein Therapiewechsel erst nach
der Progression erfolgt [15, 18, 19, 25-27]. Dariber hinaus tritt die erste Progression im
vorliegenden Anwendungsgebiet zeitlich deutlich vor dem Tod der Patientinnen ein [20, 21]
und ist damit im Rahmen einer klinischen Studie valide messbar [28].

PFES als direkt patientenrelevanter Endpunkt

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 fuhren, dass die Progression fiir gerade diese Patientinnen von direkter Relevanz
ist. Fir Patientinnen im zu untersuchenden Indikationsgebiet, bei denen eine Heilung nicht
mehr zu erwarten ist [29], stellen die Verlangerung des Uberlebens sowie der Erhalt der
Lebensqualitat und eines guten Gesundheitszustandes die zentralen Therapieziele dar (siehe
auch Modul 3.2) [30-32]. Diese Therapieziele kdnnen nur dann optimal erreicht werden, wenn
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das Ansprechen regelmaRig kontrolliert und bei Progression rechtzeitig addquate Malinahmen
eingeleitet werden [33]. Die Situation der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom ist dabei nicht mit der Situation von Patientinnen mit
primérem Brustkrebs zu vergleichen [34], fur die eine Heilung prinzipiell noch méglich ist.

Dem Progress kommt fur die Patientinnen der Zielpopulation (ohne Aussicht auf Heilung) eine
besondere Bedeutung zu: Das mediane Uberleben ist trotz der palliativen Therapiesituation
noch vergleichsweise lang und betrégt nach Diagnosestellung noch 2 — 4 Jahre [21, 22, 35, 36].
Solange die Krankheit stabil ist, sind die Patientinnen in ihrer kdrperlichen Funktion noch nicht
26wesentlich eingeschrankt [37]. Das Fortschreiten der Erkrankung ist fiir die Patientinnen ein
einschneidendes Ereignis mit Relevanz fur die weitere Lebensgestaltung. Die Angst vor einer
Progression ist somit ein relevanter Faktor mit Einfluss auf das emotionale Befinden [38, 39].
Nicht zuletzt ist der Krankheitsprogress mit einer Zunahme der Symptomlast verbunden [40].
Dementsprechend werteten die Patientinnen einer publizierten Patientenpréaferenzstudie die
Verlangerung des PFS nach der Verlangerung des Gesamtlberlebens als zweitwichtigstes
Therapieziel [41].

Das PFS wird durch das IQWiG regelhaft dann nicht als patientenrelevanter Endpunkt
herangezogen, wenn die Erfassung auf Basis bildgebender Verfahren erfolgt [42]. Dabei ist
eine objektive Erfassung der Progression die wesentliche Grundlage, um auf Basis der
Ergebnisse eine valide Bewertung vornehmen zu kénnen, weswegen eine Erhebung mittels
standardisierter Kriterien wie RECIST von den Zulassungsbehorden gefordert wird [13, 15,
23]. Auch im Klinischen Alltag erfolgt aufgrund eines Progresses eine Anpassung der
Therapiestrategie [31]. Der G-BA berticksichtigt in den Empfehlungen fiir ,,Strukturierte
Behandlungsprogramme fiir Patientinnen mit Brustkrebs® ebenfalls, dass eine Progression
weitere therapeutische Konsequenzen nach sich zieht:

,Das Ansprechen der therapeutischen Verfahren muss in angemessenen Abstanden kontrolliert
und die geeigneten therapeutischen Konsequenzen mussen ergriffen werden, um im Hinblick
auf die oben genannten Therapieziele das Optimum erreichen zu konnen® [30].

In der Kklinischen Versorgung hat eine Progression damit direkte und unmittelbare
Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch als patientenrelevant betrachtet
werden. Hierzu zéhlen als MalRnahmen 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 hinauszuzégern. Solche therapeutischen Konsequenzen sind
auch dann patienten- und bewertungsrelevant, wenn sie auf Basis eines nicht direkt spirbaren
Ereignisses getroffen werden. Tatsachlich 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
fur die Patientin, zu denen unter anderem Malinahmen z&hlten, die zwingend ergriffen werden
mussten, wie z. B. Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstdnden, die Anwendung von
Granulozyten-stimulierenden Faktoren, um der Neutropenie entgegenzuwirken bzw. einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandes, z. B. dem Ubergang in eine febrile Neutropenie,
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vorzubeugen [43]. Zu beriicksichtigen ist in diesem Zusammenhang, dass eine Progression flr
die betroffenen Patientinnen eine erheblich hohere Bedeutung hat als eine Neutropenie. Denn
im Gegensatz zu einer reversiblen Verminderung der Neutrophilenzahl kann eine Progression
nicht durch eine einfache Dosisanpassung oder Therapieunterbrechung riickgédngig gemacht
werden.

Durch das Fortschreiten der Metastasierung kommt es zudem zu einer Zunahme von
krankheitsbedingten Symptomen wie zum Beispiel Schmerzen, Midigkeit, Atemnot und
Knochenbriichen [40, 44, 45]. Wenn kein Tumorwachstum bzw. keine Progression stattfindet,
kommt es in der Konsequenz auch zu keinem Fortschreiten der Symptome. Durch den Einsatz
von Therapien, die die Tumorprogression hemmen, kann somit eine Stabilisierung der
Tumorsymptomatik erreicht werden. Da eine Verlangerung der krankheitsfreien Zeit in anderen
Indikationen fir die Patientin als wertvoll anerkannt ist [46], weist analog dazu ein zusétzliches
Intervall ohne Progression der Erkrankung im vorliegenden Anwendungsgebiet einen hohen
patientenrelevanten Nutzen auf [47].

Neben der direkt splrbaren Symptomatik geht eine Progression der Erkrankung im
Allgemeinen dem Tod voraus [48], d. h. solange die Erkrankung auf einem Level stabil bleibt,
auf dem der Patientin ein verhaltnismaRig normales Leben méglich ist, ist sie weder unmittelbar
von einer Symptomverschlechterung noch dem Tod durch die Erkrankung bedroht. Die
Wahrnehmung, dass die aktuelle Therapie wirkt und die Erkrankung stabil bleibt, ist damit ein
nicht zu unterschétzender 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 [47].

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™ [13].

Auswertungen des Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) zeigen, dass ein langeres PFS
auBerdem mit einem ldngeren Uberleben einhergeht [21]. Dies gilt in der Behandlungsrealitat
fir alle Patientinnen der Zielpopulation von Ribociclib, d. h. solche, bei denen die Behandlung
als initiale endokrinbasierte Therapie erfolgt und solche, die bereits eine vorangegangene
endokrine Therapie erhalten haben.

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.
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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 sowie bei drohendem Organversagen [49], d. h. dann, wenn die
Prognose schlecht und/oder die Belastung durch Symptome hoch ist. Die Notwendigkeit einer
zytotoxischen Chemotherapie signalisiert den Patientinnen daher, dass ein schwereres und
weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium erreicht ist. Dies geht mit dem Wissen einher, dass
die nun noch vorhandenen Therapiemdglichkeiten extrem limitiert sind. Dies ist fur die
betroffenen Patientinnen direkt patientenrelevant.

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 héaufig mit gravierenden und teilweise irreversiblen
Nebenwirkungen assoziiert ist, welche die Lebensqualitat deutlich einschranken kénnen [50-
52]. Patientinnen, 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 [53]. Die Chemotherapeutika bedirfen zudem in der Regel
einer intravendsen Applikation [54-59], was die Lebensqualitat der Patientinnen zuséatzlich
beeintréchtigt [37].

Die Empfehlung, erst nach Ausschépfung aller endokriner BehandlungsmalRnahmen oder bei
Nichtansprechen auf die endokrine Therapie zytostatische Therapien einzusetzen [31],
begriindet sich durch die im Vergleich zur Chemotherapie bessere Vertraglichkeit der
endokrinen Therapie. Gerade in den ersten (beiden) Therapielinien fir die fortgeschrittene
Erkrankung, in welchen die Symptombelastung noch gering ist, hat dies einen hohen
Stellenwert flr die Patientinnen. Diese Einschéatzung wird von den Leitlinien [31, 36, 49, 60],
den Zulassungsbehorden (EMA [61], FDA [15]), dem NICE [62] und dem G-BA
ubereinstimmend geteilt [33]. Fir den G-BA kann daher ,,die Verzégerung der Behandlung mit
einer zytotoxischen Chemotherapie, die mit bekannten, insbesondere myelosuppressiven, aber
auch weiteren relevanten Nebenwirkungen sowie mit einer intravengsen Applikation
verbunden sein kann, von Relevanz sein® [29]. Der G-BA bekréaftigt zudem seine Einschatzung
durch seine Festlegung der zZVT (Beschrankung auf endokrine Therapiealternativen). Aus den
gleichen Griinden, aus denen der G-BA die Chemotherapie nicht als zZVT festlegt (bestéatigte
schlechtere Vertraglichkeit mit Einschrénkung der Lebensqualitét) [9, 52], ist die ,,Zeit bis zur
ersten Chemotherapie* ein direkt patientenrelevanter Endpunkt und die Hinauszégerung einer
solchen Therapie ein vordergrindiges Therapieziel [63]. Fachgesellschaften bestétigen die
Bedeutung des Hinauszdgerns einer nebenwirkungsreicheren Chemotherapie [64].

Die Nebenwirkungsbelastung durch Chemotherapeutika ist mit der Nebenwirkungsbelastung
durch die neuen CDKA4/6-Inhibitoren (+ endokrine Therapie) nach Einschdtzung der
behandelnden Gyndko- und Onkologen nicht vergleichbar [1, 5, 6, 65-67]. Die Chemotherapie-
Behandlung geht u. a. sehr haufig mit febrilen Neutropenien einher [68], teilweise um den
Faktor 10 und hdaufiger als bei den CDK4/6-Inhibitoren (Abschnitt 4.3.1.3.1.10). Dieser
Unterschied begriindet sich vermutlich darin, dass zytotoxische Chemotherapeutika zu einer
Apoptose von mononukledren Knochenmarkszellen fiihren. So wird, je nach zugrundeliegender
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Risikosituation, die prophylaktische Gabe Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktoren zur
Verringerung der Inzidenz febriler Neutropenien empfohlen [31]. Im Gegensatz dazu fihren
CDKa4/6-Inhibitoren in Knochenmarkszellen nur zu einem voribergehenden Zellzyklusarrest,
der nach Entzug des Wirkstoffes reversibel ist [25, 69, 70]. Unter Ribociclib ist eine
prophylaktische Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren nicht notwendig
und erfolgte nur bei ca. 8 % der Patientinnen im Ribociclib + Letrozol-Arm der Studie
MONALEESA-2 [71].

Einzelne Chemotherapeutika sind zudem mit irreversiblen, kumulativen und verzdgert
auftretenden Ereignissen assoziiert, exemplarisch sei das Risiko einer irreversiblen
Kardiomyopathie [33, 56] oder einer Entwicklung von bleibenden Neuropathien genannt [54].
Dagegen ist die Therapie mit Ribociclib nicht mit dem Risiko irreversibler Schaden wie z. B.
der Herzmuskulatur assoziiert, die dokumentierten Nebenwirkungen sind transient und gut
behandelbar. Eine maximal zuldssige kumulative Dosis ist fur Ribociclib ebenfalls nicht zu
beachten.

Auch wenn z. B. verschiedene unerwiinschte Ereignisse wie ,,Neutropenien® und ,,Alopezie*
unter beiden Substanzklassen (Chemotherapie und CDK4/6) gleichermallen ,,sehr haufig*
auftreten [37], existieren wesentliche qualitative als auch quantitative Unterschiede in den
auftretenden Nebenwirkungen, was am Beispiel der Alopezie noch einmal deutlich wird:
Wahrend unter Ribociclib + Letrozol in der Studie MONALEESA-2 eine Alopezie insgesamt
bei 33,2 % der Félle auftrat, trat ein schwererer Haarverlust, der > 50 % des Haarvolumens
betrifft, nur bei rund 1 % der Patientinnen auf (Alopezie CTCAE-Grad >2: 1,2 %) [27]. Im
Gegensatz dazu kommt es bei einigen Taxanen bei fast allen Patienten (>80 %) zu einem
ausgepragten Haarverlust, der > 50 % des Haarvolumens betrifft [54, 55].

Die qualitativen und quantitativen Unterschiede in den auftretenden Nebenwirkungen im
Vergleich zu Chemotherapien spiegeln sich auch in den Ergebnissen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wider. Wenn die Patientinnen unter Ribociclib + Letrozol hinsichtlich Qualitat
und Quantitat vergleichbare Nebenwirkungen wie unter einer Chemotherapie erfahren hatten,
wirde man eine signifikante Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét [37, 50-
52] im Vergleich zu Placebo + Letrozol erwarten. Wie die Ergebnisse der fiir die Bewertung
relevanten Studie MONALEESA-2 aber zeigen, kommt es unter Ribociclib + Letrozol im
Vergleich zu Placebo + Letrozol nicht zu einer signifikanten Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.8 und 4.3.1.3.1.9). Fur das
Item ,,Zukunftsperspektive des EORTC QLQ-BR23 zeigte sich sogar ein Vorteil flr
Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Placebo + Letrozol.

Die Nebenwirkungen unter Ribociclib + Letrozol sind also qualitativ und quantitativ nicht mit
den erwarteten Nebenwirkungen einer Chemotherapie vergleichbar.
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Tumoransprechen

Der Endpunkt , Tumoransprechen“ umfasst im vorliegenden Nutzendossier die
Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR), die klinische Nutzenrate (clinical benefit
rate, CBR), sowie die Zeit bis zum ersten Ansprechen und die 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) [24]. Die Gesamtansprechrate wird dabei als
vollstandiges (complete response, CR) oder partielles Ansprechen (partial response, PR)
operationalisiert. So definiert, zeigt die Gesamtansprechrate ORR direkt den Effekt des
Wirkstoffs auf den Tumor [15, 28]. Eine ,stabile Erkrankung® kann sich im natiirlichen
Krankheitsverlauf einstellen [15] oder/und deren Dauer durch eine therapeutische MalRnahme
verlangert werden. Diese Information ist in der CBR enthalten.

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 [16]. 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 von der Patientin wahrgenommenen Krankheitszeichen und stellen damit
die Patientenperspektive des direkten klinischen Nutzens dar [15]. Die Symptome sind
Ausdruck der Krankheitslast und bedeuten sowohl eine Verschlechterung des
Gesundheitszustands als auch eine Beeintrachtigung der Alltagsfunktion und der
Lebensqualitat. Die Krankheitssymptomatik ist folglich ein patientenrelevanter Endpunkt.

Daten zu patientenberichteten Endpunkten wurden in der flr die Nutzenbewertung relevanten
Studie MONALEESA-2 in regelmaRigen Abstanden bis zum Zeitpunkt der Progression bzw.
dem Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurlickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss
to Follow-up erhoben [26]. Da sowohl die Zeit bis zur Progression als auch die
Beobachtungsdauer flr patientenberichtete Zielgrofien im Ribociclib + Letrozol-Arm relevant
langer waren als im Placebo + Letrozol-Arm, missen unterschiedliche Beobachtungsdauern
bei der Bewertung bericksichtigt werden. Gemals der vom IQWiG angewendeten Methodik
wurde daher fiir die Bewertung die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der Symptome
herangezogen. Diese Operationalisierung berlcksichtigt die variablen Beobachtungszeiten in
den Behandlungsarmen und stellt somit ein adéquates Verfahren fir die Schatzung des
zugehorigen Effektmalies dar [72-74]. Aufgrund des nattrlichen Verlaufs der Erkrankung
(chronische Verschlechterung, keine Heilung, flr Details siehe Modul 3.2) wird von einer
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik ausgegangen, weshalb der Endpunkt tber die
Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet angesehen wird [73].
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Zur Erhebung der Krankheitssymptomatik wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung die
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23 herangezogen.

EORTC QLQ-C30

Der QLQ-C30-Fragebogen der EORTC ist spezifisch fir die Erfassung der Lebensqualitat von
Krebspatienten entwickelt und validiert [75-77]. Zusatzlich zu den Items, die die Lebensqualitat
abfragen (siehe unten), umfasst der EORTC QLQ-C30 einige Symptomskalen bzw. Einzel-
Items, die die haufigsten von Tumorpatienten berichteten Symptome (Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) und
finanzielle Schwierigkeiten erfassen [75]. ,,Finanzielle Schwierigkeiten* bilden kein Symptom
ab und werden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Fur den Fragebogen wurde von Osoba et al. [78] eine minimale Kklinisch relevante Differenz
(MCID, minimal clinically important difference) abgeleitet. Dementsprechend wird eine
Verénderung von 5 — 10 Punkten von den Patienten als ,,gering” empfunden, eine Veréanderung
von 10 — 20 Punkten als ,,moderat™ und eine Verdnderung von mehr als 20 Punkten als ,,sehr
grof3*.

Bei dem Fragebogen QLQ-C30 der EORTC handelt es sich um ein etabliertes und validiertes
Messinstrument, das die Lebensqualitit adaquat 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 Lebensqualitat relevant angesehen wird [73, 74, 79]. Im Rahmen der
vorliegenden Bewertung werden dabei — geméall der Vorgehensweise des IQWiG sowie der
Bewertungspraxis des G-BA — die Globalskala und die Funktionsskalen zur Erfassung der
Lebensqualitat herangezogen, wéhrend die Symptomskalen und die Einzelsymptome der
Messung der Krankheitssymptome dienen. Eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
auf der jeweiligen Skala wird dabei als klinisch relevant eingestuft [78, 79].

EORTC QLQ-BR23

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

Das Instrument wurde speziell fiir Patientinnen mit Brustkrebs entwickelt und validiert und
wird regelmaRig im Rahmen von Studien in der Indikation Brustkrebs eingesetzt [75, 80].
Entsprechend haben G-BA und IQWIG das Bewertungsinstrument bereits in abgeschlossenen
Projekten als relevant anerkannt [43, 81]. Auch der Schwellenwert fir eine Kklinisch relevante
Verschlechterung von mindestens 10 Punkten ist in guter Ubereinstimmung mit der Literatur
und wurde in einem vergangenen Nutzenbewertungsverfahren bereits anerkannt [82, 83].
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Gesundheitszustand

Der aktuelle Gesundheitszustand ist fur die Patientin direkt erfahrbar und deshalb ein Endpunkt
unmittelbarer Patientenrelevanz.

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte mit Hilfe des EQ-5D-Fragebogens, einem
indikationstibergreifenden Instrument, das funf Dimensionen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitdt, Fahigkeit zur Selbstversorgung, alltagliche
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst und
zusatzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustandes enthalt [84]. Aufgrund des natirlichen Verlaufs der Erkrankung
(chronische Verschlechterung, keine Heilung, fir Details siehe Modul 3.2) wird von einer
Verschlechterung des Gesundheitszustands ausgegangen, weshalb der Endpunkt analog zu
vorherigen Verfahren (ber die Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet
angesehen wird [73].

Die funf Dimensionen weisen jeweils drei Antwortmdglichkeiten (keine, méiiige und extreme
Probleme) auf, deren Kombination 243 mégliche Gesundheitszustande abbilden. Diese werden
mit Hilfe einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe nach dem Time-trade-off-Ansatz in
einen Lebensqualitatsindex transformiert [85]. Da die Bewertung des Gesundheitszustandes
somit nicht durch die Patientin selbst, sondern durch Dritte vorgenommen wird, schlie3en
G-BA und IQWiIiG den Indexwert im Allgemeinen nicht in die Nutzenbewertung mit ein
(z. B. [86-88]), weshalb auch im vorliegenden Fall davon abgesehen wird.

Die visuelle Analogskala erfasst den aktuellen durch die Patientinnen bewerteten
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 [85]. Als validiertes Erhebungsinstrument
wird sie regelhaft zur Erfassung von Lebensqualitits-Parametern in onkologischen Studien
eingesetzt. Auch das IQWIiG bestatigt, dass die EQ-5D VAS grundsétzlich valide ist und die
Ergebnisse fir die Nutzenbewertung relevant sind [73, 89]. Das Instrument wird durch G-BA
und IQWIiG im Allgemeinen der Morbiditat zugeordnet [89]. 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 [90]. Wahrend die
MCID bei der Validierung mit Hilfe des ECOG-Performance-Status bei 8 bis 12 Punkten lag,
resultierte aus der Verwendung von FACT-G-Quintilen als Anker eine Spanne von 7 bis
10 Punkten [90]. Da die Beurteilung des ECOG-Status durch den behandelnden Arzt und nicht
durch die Patientinnen selbst erfolgt, wurde insbesondere die Validierung mittels FACT-G als
relevant erachtet und folglich die Schwellenwerte in H6he von 7 bzw. 10 Punkten als Kriterien
fir eine klinisch relevante Verschlechterung herangezogen. So wurden diese Schwellenwerte
auch bereits im Rahmen anderer Nutzenbewertungen akzeptiert [91-93].
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt handelt es sich um einen in der
Verfahrensordnung des G-BA als patientenrelevant eingestuften Endpunkt [14]. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist dartiber hinaus eine wichtige ZielgroRe bei der
medizinischen Versorgung krebskranker Patienten. Sie spiegelt direkt die Auswirkungen der
Erkrankung und der Therapie auf das Befinden der Patientin und ihren Alltag wider [17]. Der
Nachweis einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gestaltet sich laut
G-BA dann als schwierig, wenn z. B. die Behandlung auf die Verhinderung spéterer Ereignisse
abzielt, z.B. wenn fur die HinauszOgerung der Progression eine erhohte Rate an
Nebenwirkungen in Kauf genommen wird [19, 94]. Gleichzeitig ist bei der Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms, die nicht mehr auf eine Heilung abzielt [31], die
Lebensqualitat, neben der Verlangerung des Gesamtiiberlebens, ein wesentlicher Fokus der
Therapie. Ein wichtiges Therapieziel ist der Erhalt des Lebensqualitatsniveaus.
Dementsprechend ist die adaquate Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in
solchen Therapiesettings von hoher Relevanz.

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte in der Studie MONALEESA-2
mit Hilfe der relevanten Items der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-BR23.
Aufgrund des natlrlichen Verlaufs der Erkrankung (chronische Verschlechterung, keine
Heilung, flr Details siehe Modul 3.2) wird von einer Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ausgegangen, weshalb der Endpunkt analog zu
vorherigen Verfahren Uber die Zeit bis zur Verschlechterung als hinreichend abgebildet
angesehen wird [73].

EORTC QLQ-C30

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

Analog zu den Symptomskalen wurde auch hier — entsprechend der Methodik des IQWiG —
eine Verringerung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen [73, 95]. Dieser Schwellenwert fir eine minimale klinisch
relevante Differenz wurde bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA akzeptiert
[96, 97].

EORTC QLQ-BR23

Wie bereits fir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik beschrieben, enthalt der
EORTC QLQ-BR23-Fragebogen neben den Symptomskalen auch Funktionsskalen mit Items
zur Erfassung der Lebensqualitat. Der BR23-Fragebogen ist als Messinstrument spezifisch fur

Ribociclib (Kisgali®) Seite 53 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

Brustkrebspatientinnen entwickelt und validiert und wurde bereits in vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren anerkannt [81, 98, 99].

Die Funktionsskalen zur Erfassung der Lebensqualitdit umfassen Korperbild, Sexuelle
Funktion, Sexueller Genuss und Zukunftsperspektive.

Analog zu den Symptomskalen wurde auch hier eine Verringerung des jeweiligen Scores um
mindestens 10 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung gewertet. Dieser Schwellenwert
wurde vom G-BA in der Vergangenheit bereits akzeptiert [82].

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse haben einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand der
Patientin 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 furr die Bewertung relevanten Studie MONALEESA-2 erfolgte
gemaR internationalen Standards und ist somit valide. Da die mediane Behandlungs- und damit
Beobachtungsdauer im Ribociclib + Letrozol-Arm relevant langer war als im Placebo +
Letrozol-Arm (mediane Follow-up-Zeit: 21,2 vs. 15,1 Monate), wurden gemal der
Vorgehensweise des IQWIiG ausschliellich Auswertungen basierend auf Time-to-Event-
Analysen berlcksichtigt [72, 73, 100-102].

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

In Ubereinstimmung mit der Vorgehensweise von IQWIG und G-BA in friiheren
Nutzenbewertungen [95, 103-105] wurden fur die vorliegende Bewertung jeweils die
Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse und unerwinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten,
dargestellt. Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse jeglichen Schweregrads wurde — was
ebenfalls der Methodik von IQWIiG und G-BA in bisherigen Bewertungsverfahren entspricht
[95, 103-105] — nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen, sondern lediglich ergéanzend
dargestellt, da in dieser Operationalisierung auch Ereignisse ohne unmittelbare
Patientenrelevanz erfasst sind.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Neben den Gesamtraten unerwinschter Ereignisse haben IQWIG und G-BA bei Bewertungs-
verfahren in den letzten Jahren aulRerdem regelhaft spezifische unerwiinschte Ereignisse auf
Basis einzelner Systemorganklassen (SOCs) sowie Preferred Terms (PTs) gemall MedDRA-
Kodierung betrachtet. Die Auswahl erfolgte dabei auf Basis der Haufigkeiten und Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz, ggf.
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auch unter Einschluss von Ereignissen mit besonderer Bedeutung fiir das Krankheitsbild oder
die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe [106-108]. Bei der Nutzenbewertung von Ribociclib
in Kombination mit Fulvestrant bzw. in Kombination mit einem Aromatasehemmer bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom im Jahr 2019
hat das IQWiG dieser Methodik folgend die Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (CTCAE-Grad 3/4)“ als spezifisches unerwiinschtes Ereignis ausgewahlt
[109] und auch der G-BA hat ausschlieBlich die genannte Systemorganklasse sowie den darin
enthaltenen Preferred Term ,Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)" im Rahmen spezifischer
unerwinschter Ereignisse fur die Bewertung herangezogen [93, 110]. Grundlage fir diese
Auswahl waren dabei die von Novartis fir beide Anwendungsgebiete vorgelegten
umfangreichen Ereigniszeitanalysen zu haufigen unerwiinschten Ereignissen unterschiedlichen
Schweregrads nach SOC und PT. In Anhang 4-G wurden die entsprechenden Auswertungen
fur den neuesten Datenschnitt der Studie MONALEESA-2 vom 8. Mai 2019 vorgelegt, der
Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist. GemaR den Vorgaben der neuen, ab April
2020 verbindlich geltenden Dossiervorlage [111] wurden dabei Auswertungen fur alle
Ereignisse (inkl. Subgruppenanalysen, siehe Anhang 4-G, Seite 335) présentiert, die
mindestens eines der genannten Kriterien erfullten:

e Fir unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrads:
- Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patientinnen in mindestens einem
Behandlungsarm aufgetreten waren, ODER
- Ereignisse, die bei mindestens 10 Patientinnen und bei mindestens 1 % der
Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten waren.

e Fur schwere (CTCAE-Grad 3/4) und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse:
- Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patientinnen in mindestens einem
Behandlungsarm aufgetreten waren, ODER
- Ereignisse, die bei mindestens 10 Patientinnen und bei mindestens 1 % der
Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten waren.

Abbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse auf SOC/PT-Ebene wurden vollstandig
dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESIs)

Nach den Vorgaben der neuen Dossiervorlage sollen neben Auswertungen basierend auf SOC
und PT auflerdem a priori definierte unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(adverse events of special interest, AESIs) vorgelegt werden [111]. DemgemaR wurden in
Anhang 4-H alle fir Ribociclib pradefinierten unerwiinschten Ereignisse von besonderem
Interesse (AESI) dargestellt, wobei — wie gefordert — sowohl Ereignisse jeglichen
Schweregrads als auch Ereignisse differenziert nach Schweregrad (nicht schwer
[CTCAE-Grad 1/2], schwer [CTCAE-Grad 3/4] und schwerwiegend) berichtet wurden. Da die
AESI-Gruppen ,,Myelosuppression — Neutropenie®, ,,Myelosuppression — Leukopenie®,
»Myelosuppression —  Andmie“, ,Myelosuppression — Thrombozytopenie* und
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»Myelosuppression — andere” die von IQWiG und G-BA als unerwunschtes Ereignis von
Ribociclib ausgewihlte Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
umfassend abbilden, unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) zusatzlich
aber auch die im Risk Management Plan identifizierten Risiken erfassen [112], wurden
ausschlieBlich die unten genannten AESI-Kategorien fiir die Auswahl spezifischer
unerwinschter Ereignisse herangezogen. Dabei wurden analog zur Vorgehensweise von
IQWIG und G-BA bei der Auswahl spezifischer unerwiinschter Ereignisse basierend auf SOC
und PT (siehe oben) die folgenden unerwiinschten Ereignisse mit statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen ausgewahlt:

e Myelosuppression — Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)
e Myelosuppression — Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4)
e Infektionen (CTCAE-Grad 3/4)

e Hepatobilidre Toxizitat (CTCAE-Grad 3/4)

Um dartber hinaus ein moglichst umfassendes Bild von Infektionen als mdgliche Folge der
unter Ribociclib auftretenden Neutropenien zu gewinnen, wurde zusétzlich die AESI-Gruppe
»Infektionen* auch fiir Ereignisse jeglichen Schweregrades dargestellt. Zur Abbildung von fir
die Patientinnen direkt splrbaren Auswirkungen der in der AESI-Gruppe ,,Hepatobilidre Toxi-
zitat® erfassten Leberwerterhohungen wurde aulerdem die Systemorganklasse ,,Erkrankungen
der Leber und Gallenblase* betrachtet. AESI-Kategorien, die auch Ereignisse ohne unmittel-
bare Patientenrelevanz umfassen (z. B. Laborparameter wie Neutropenien bzw. erhéhte AST-
Werte der CTCAE-Grade 1/2), wurden dagegen in Ubereinstimmung mit der Methodik von
IQWIG und G-BA [95, 103-105] — auch bei statistischer Signifikanz zwischen den
Behandlungsarmen — nicht fur die Bewertung herangezogen. Ebenso unberiicksichtigt blieben
AESI-Kategorien, die bereits Uber eine andere Operationalisierung vergleichbaren
Schweregrads erfasst wurden und/oder bei denen nur sehr wenige Ereignisse aufgetreten waren.

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.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
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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 Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise 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 durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe 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. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit” erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen 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. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

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

® 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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Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

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

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

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

Die Robustheit der Ergebnisse des primédren Endpunkts PFS wurde im Zuge des vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren nachgewiesen [113]. Flr den vorliegend betrachteten Datenschnitt
liegen fur das Tumoransprechen keine Ergebnisse des verblindeten unabhéngigen
Expertenkomitees (BIRC) vor.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle 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
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
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.
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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 durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

4.2.5.5.1 Ubersicht tiber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen

4.2.5.5.1.1 A priori geplante Subgruppenanalysen

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

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

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

e Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)

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

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

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

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

e Lebermetastasen (nein vs. ja)

e Lungenmetastasen (nein vs. ja)

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

e Krankheitsfreies Intervall (De novo vs. Non de novo)

e Ausschliel3lich Knochenl&sionen (nein vs. ja)

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

o Ki67 (<14 % vs.> 14 %)
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e Cyclin D1 (< Median vs. > Median)

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

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

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

Dartiber hinaus war im statistischen Analyseplan vorgesehen, bei statistischer Signifikanz des
Endpunktes ,,Gesamtiiberleben (OS)“ auch fir diesen die gleichen Subgruppen zu analysieren.

Fur die Auswertungen zur Sicherheit (Vertraglichkeit) wurden im statistischen Analyseplan
Subgruppenanalysen nach den folgenden Merkmalen vorab geplant:

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

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

Fur die weiteren patientenrelevanten Endpunkte, die fir die Nutzenbewertung von Ribociclib
herangezogen werden, waren a priori keine Subgruppenanalysen geplant (siehe né&chster
Abschnitt ,,Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen®). In Abschnitt 4.3.1.3.2 sind alle
a priori geplanten Subgruppenanalysen dargestellt. Dies sind die gelisteten Analysen zu den
Endpunkten ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)* und ,,Gesamtiiberleben. Darliber hinaus
wurden alle im Studienprotokoll geplanten Subgruppenanalysen zu den fir die Bewertung
relevanten Endpunkten aus dem Komplex ,Vertriaglichkeit” (siche Abschnitt 4.2.5.2)
durchgefuhrt, fur die nach den VVorgaben der ab April 2020 geltenden Dossiervorlage [111]
Subgruppenanalysen darzustellen sind. Auf die Darstellung von Subgruppenanalysen zu
weiteren Sicherheitsendpunkten 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. Ausnahme hiervon sind die
teilweise ebenfalls a priori geplanten Subgruppenanalysen flr unerwinschte Ereignisse
unterschiedlichen Schweregrads nach SOC und PT sowie unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (AESIs), fur die Subgruppenanalysen nach allen fiir die Vertraglichkeit
a priori sowie post hoc (siehe unten) geplanten Subgruppenvariablen in Orientierung an den
Vorgaben der neuen Dossiervorlage durchgeftihrt wurden. Die Ergebnisse hierzu finden sich in
Anhang 4-G (fur unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT) sowie Anhang 4-H (fir
unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse).

4.2.5.5.1.2 Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Um die Vorgaben des G-BA bezuglich der Untersuchung mdglicher Effektmodifikationen
durch Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie durch Zentrums- und
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Landereffekte zu erflllen, wurden darlber hinaus fir die weiteren in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkte ,,Tumoransprechen, ,Zeit bis zu ersten nachfolgenden
Chemotherapie®, , Krankheitssymptomatik, ,,Gesundheitszustand“, ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit® und ,,Vertriglichkeit“® entsprechende Subgruppenanalysen post hoc
durchgefihrt.

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

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

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

Alter: Fiir das Merkmal ,,Alter” wurde der im Studienprotokoll pradefinierte Trennpunkt von
65 Jahren zur Kategorisierung gewahlt. Hierbei handelt es sich um einen gangigen Trennwert
zur Charakterisierung dieses Merkmals, der von der EMA als Grenze zur Definition einer
»geriatrischen® Population festgelegt wird [114]. Auch das IQWIiG folgt bei seinen
Bewertungen dieser Definition fiir die Subgruppe ,,Alter” [101, 115].

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 Einschétzung des G-BA
krankheitsspezifische Risikofaktoren dar [33]. In friheren Bewertungen onkologischer
Erkrankungen wurde fir Patienten mit und ohne viszerale Metastasierung ein unterschiedlicher
Zusatznutzen festgestellt (z. B. Pertuzumab) [46], es handelt sich um einen bekannten
potenziellen Effektmodifikator. Das VVorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen
war fir die Studie MONALEESA-2 dementsprechend als Stratifizierungsfaktor der
Randomisierung definiert.

Geographische Region: Zur Abbildung von Zentrums- und Lé&ndereffekten wurde eine
Subgruppenanalyse nach dem Merkmal “Geographische Region” durchgefiihrt. Die Studie
MONALEESA-2 wurde in 223 Studienzentren in 29 verschiedenen Landern durchgefihrt.
Eine Analyse auf Basis einzelner Zentren oder Léndern ist damit nicht sinnvoll, um Aussagen

8 Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, sondern wird
lediglich ergdnzend dargestellt, da in dieser Operationalisierung auch Ereignisse erfasst werden, die nicht
patientenrelevant sind. Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wurde daher fiir die Subgruppenanalysen nicht
beriicksichtigt.

° Eine Untersuchung des Geschlechts als potenzieller Effektmodifikator erlbrigt sich fir die vorliegende
Untersuchung. In die Studie MONALEESA-2 wurden ausschlieBlich weibliche Patienten eingeschlossen. Dies
ergibt sich aus geschlechtsspezifischen Besonderheiten der Erkrankung (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2).
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bezuiglich einer moglichen Effektmodifikation treffen zu kénnen. Fiir Gesamtiiberleben?®, PFS
und Vertraglichkeit wurde die bereits a priori festgelegte Kategorisierung nach ,,Nordamerika®,
,Buropa®, ,,Asien, , Lateinamerika“ und ,,andere* herangezogen. Zusétzlich wurde fur diese
und die weiteren in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte eine Analyse
getrennt nach den Regionen ,,Europa® und ,,andere* durchgefiihrt.

Ergénzend wurden — wie bereits in Abschnitt 4.2.5.5.1.1 diskutiert — Subgruppenanalysen nach
diesen Merkmalen auch fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads nach
MedDRA SOC und PT“ (sieche Anhang 4-G) sowie fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (AESI)* (siche Anhang 4-H) dargestellt. Die Auswertung orientierte sich
dabei ebenfalls an der ab April 2020 geltenden neuen Dossiervorlage [111].

4.2.5.5.2 Methodik bei der Durchfihrung von Subgruppenanalysen

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

GemaR der Empfehlung des IQWIG, fir 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 [10]. In Ubereinstimmung mit der VVorgehensweise des IQWiG im Rahmen anderer
Nutzenbewertungsverfahren wurden Subgruppenergebnisse auBerdem nur dann dargestellt,
wenn in mindestens einer der betrachteten Subgruppen ein statistisch signifikanter Effekt vorlag
[95, 116]. 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 zugehdrigem 95%-
Konfidenzintervall berichtet. Bei bindren ZielgroRen wurden neben den Anzahlen und Anteilen
pro Behandlungsgruppe auch das relative Risiko angegeben und die zugehdrigen 95%-
Konfidenzintervalle berechnet.

4.2.5.5.3 Bewertung der Ergebnisse von Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen sind in  Zulassungsstudien  praspezifiziert, um  potenzielle
Effektmodifikationen aufzudecken. Allerdings muss einschrankend darauf hingewiesen
werden, dass Subgruppenanalysen aus verschiedenen methodischen Griinden als problematisch
anzusehen sind [117, 118]. So sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen kritisch zu
beurteilen, da die zuféllige Verteilung durch die Randomisierung in Subgruppen bei fehlender
Stratifizierung nach dem jeweiligen Subgruppenmerkmal oftmals nicht mehr gewahrleistet ist

10 Im statistischen Analyseplan war es vorgesehen, bei statistischer Signifikanz des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben
(OS)“ auch fiir diesen Endpunkt die gleichen Subgruppen wie flir den Endpunkt PFS zu analysieren. Beziiglich
des Endpunkts,, Gesamtiiberleben (OS)“ zeigte sich im vorliegend betrachteten Datenschnitt ein statistisch
signifikanter Unterscheid zugunsten von Ribociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (HR = 0,78 [0,62; 0,98]; p =
0,034, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1)

Ribociclib (Kisgali®) Seite 62 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

und die statistische Power aufgrund geringerer Patientenzahlen innerhalb der einzelnen
Subgruppen hdufig nicht ausreicht, um Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
inferenzstatistisch aufzudecken. Umgekehrt konnen aufgrund der steigenden Zahl an
statistischen Tests zufallig signifikante Ergebnisse entstehen (Problem des multiplen
Testens) [10, 118-121]. Entsprechend der Vorgehensweise des G-BA in friheren
Bewertungsverfahren wurden deshalb Effektmodifikationen, die lediglich einmal auftraten, im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung nicht weiter beriicksichtigt [122-124]. Bei der
Interpretation der Ergebnisse der vorgelegten Subgruppenanalysen ist auBerdem zu beachten,
dass Subgruppenanalysen generell nicht dazu geeignet sind, definitive Schllsse Uber das
Ausmal’ des Behandlungseffekts in einer bestimmten Subgruppe zu ziehen, sondern vielmehr
der Hypothesengenerierung dienen [121, 125, 126]. Dies gilt insbesondere fur die Post-hoc-
Analyse von nicht praspezifizierten Subgruppen, die auch nach Auffassung des IQWiG nicht
als methodisch korrekte Priifung einer Hypothese betrachtet und interpretiert werden kann [10].

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!t. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“!2, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“!® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!*, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

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

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere

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

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

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

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

15 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 63 von 922




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?®.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und 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 Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

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

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/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 zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen ber 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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur 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 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen | dauer
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CLEEO011A2301 ja ja Laufend, aber Seit Ribociclib + Letrozol
(A2301), nicht mehr Dezember | pjacebo + Letrozol
MONALEESA-2 rekrutierend 2013
CLEEO011F2301 ja ja Laufend, aber Seit Juni Ribociclib + Fulvestrant
(F2301), nicht mehr 2015 Placebo + Fulvestrant
MONALEESA-3 rekrutierend
CLEEO011E2301 ja ja Laufend, aber Seit Ribociclib + Goserelin +
(E2301), nicht mehr November | Tamoxifen/ NSAI
Tamoxifen/ NSAI

CLEE011X2108 ja ja Abgeschlossen 4 Jahre Ribociclib + BKM120 +
(X2108) (Mai 2014 | Fulvestrant
NCT02088684 bis April | Ribociclib + BYL719 +

2018) Fulvestrant

Ribociclib + Fulvestrant

CLEEOQ11ADEOQ4T | nein nein Laufend Seit Mdrz | Ribociclib + Letrozol
(versus CTXx) 2018 Paclitaxel +
NCT03555877 Bevacizumab
CLEEOQ11ACHO02CT | nein nein Laufend Seit Juni Ribociclib + endokrine
(versus CTx) 2019 Therapie
NCT03905343 Mono-Chemotherapie
CLEEQ11XUS18T | nein nein Laufend Seit Mdrz | Ribociclib + Fulvestrant
(Post CDKi) 2016 Placebo + Fulvestrant
NCT02632045
CLEEO11A2207 ja ja Laufend Seit Juni Ribociclib 600 mg +
NCT03822468 2019 Aromataseinhibitor

(+ Goserelin bei
pramenopausalen
Patientinnen)

Ribociclib 400 mg +
Aromataseinhibitor
(+ Goserelin bei
pramenopausalen
Patientinnen)
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen | dauer
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CLEE011A2206 nein ja Laufend Seit Ribociclib + Letrozol
(NCT03671330) August (+ Goserelin bei
(nur chinesische 2018 pramenopausalen
Patientinnen) Patientinnen)
Placebo + Letrozol
(+ Goserelin bei
pramenopausalen
Patientinnen)
CLEEO011A3201C nein ja Laufend Seit Ribociclib +
(NCT03839823) Februar Letrozol/Anastrozol
2019 (+ Goserelin bei

prémenopausalen
Patientinnen)

Kombinations-
chemotherapie nach
Arztentscheid:Docetaxel
/ Capecitabine ODER
Capecitabine /
Vinorelbine ODER
Paclitaxel / Gemcitabine

Abkiirzungen: CTx: Chemotherapie; mg: Milligramm; NSAI: Nonsteroidal Aromatase Inhibitors; RCT:
Randomized Controlled Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-4 entspricht zum Zeitpunkt 14. Januar 2020 dem aktuellen Stand der

Informationen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

CLEEO11F2301 (F2301), E2 (Intervention) nicht erfillt

MONALEESA-3

CLEE011E2301 (E2301), E2 (Intervention) nicht erfillt

MONALEESA-7

CLEE011X2108 (X2108) E3 (Vergleichstherapie) nicht erfullt

CLEEO11ADEO4T E3 (Vergleichstherapie) nicht erfullt

(versus CTx)

CLEEO11ACHO02CT E3 (Vergleichstherapie) nicht erflllt

(versus CTx)

CLEEQ011XUS18T A2 (Anderer Dokumentationstyp) erftllt

(Post CDKi)

CLEEO011A2207 E3 (Vergleichstherapie) nicht erfullt

CLEE011A2206 A2 (Anderer Dokumentationstyp) erfullt

(NCT03671330)

(nur chinesische Patientinnen)

CLEE011A3201C A2 (Anderer Dokumentationstyp) erfullt

(NCT03839823)

Abkiirzungen: CTx: Chemotherapie; RCT: Randomized Controlled Trial

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. Uber 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 fiir 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 flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Suche nach direkt vergleichenden
RCT

* MEDLINE (04.12.2019), n= 50
* EMBASE (04.12.2019), n =256
* Cochrane (04.12.2019), n=176

Treffer: n = 482

- Ausschluss Duplikate
“ n =144
\
Titel- / Abstractscreening
n =338
- Nicht relevant
g n=313
W
Volltextscreening
n=235
Nicht relevant
> n=18
Ausschlusseriinde:
Ausschlussgrund A2, n =18
\
Relevant

* Publikationen: n="7
* Studien: n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche wurden folgende Datenbanken
durchsucht: MEDLINE, EMBASE und das Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die
Suche wurde am 04. Dezember 2019 durchgefiihrt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A
dargestellt.

Insgesamt wurden 482 Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von Duplikaten blieben noch
338 Treffer brig. Die Auswahl relevanter Studien aus diesem Pool erfolgte durch zwei
unabhangige Reviewer anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien. Uber dieses
systematische Vorgehen wurde die Studie MONALEESA-2 als einzige relevante Studie
identifiziert.

Der Ablauf der Recherche ist im Flussdiagramm in Abbildung 4-1 dokumentiert.

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 4-4)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie flir 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja Laufend, aber
NCT01958021 [127, nicht mehr
128] rekrutierend
PharmNet.Bund:
EudraCT 2013-

003084-61 [129]

EU-CTR: EudraCT
2013-003084-61 [130]

ICTRP: NCT01958021
[131],
LBCTR2019050229
[132]

MONALEESA-2

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

Abkirzungen: EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
RCT: Randomized Controlled Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR und
Klinische Prufungen PharmNet.Bund sowie lber das ICTRP Search Portal und wurde am
02. Dezember 2019 durchgefuhrt. Die dabei verwendeten Suchstrategien sind in Anhang 4-B
dargestellt. Die Suche ergab insgesamt 266 Treffer (davon 100 Treffer im Register
ClinicalTrials.gov, 31 Treffer im EU-CTR, 14 Treffer im Register Klinische Prufungen
PharmNet.Bund und 121 Treffer im ICTRP Search Portal). Nach Ausschluss der nicht
relevanten Studien blieb nur die Studie MONALEESA-2 (brig, die bereits in Abschnitt
4.3.1.1.1 aufgelistet wurde und der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde liegt. Eine Liste
der ausgeschlossenen Studien findet sich in Anhang 4-D.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
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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 verfiighare 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, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studienbericht Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrag®
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
MONA- .
LEESA- | ja ja nein ja [27)¢ ja[127-132) | 2[5 13%-
5 138]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. 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) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Dies ist der origindre Studienbericht zum Datenschnitt vom 29. Januar 2016. Zum vorliegend betrachteten
Datenschnitt vom 08. Mai 2019 liegt ein separater Interimsreport vor [139].

Abkiirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial

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
fur 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 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

MONA- Randomisierte Postmenopausale Ribociclib + Letrozol ~ Behandlungsphase: Multinational Primérer Endpunkt:
Phase-111-Studie HR-positivem, Placebo + Letrozol ~ Krankheitsprogression, Tod, ~ Zentren in Uberleben (PFS) gemaf
doppelblind, HER2-negativem (N = 334)" inakzeptabler Toxizitat oder 29 Landern) RECIST 1.1-Kriterien
parallel fortgeschrittenem Studienabbruch aus jedwedem  Beginn Weitere Endpunkte:

Brustkrebs ohne anderen Grund 17. Dezember -
vorausgegangene . 2013 (erster Gesamtiiberleben (OS)
Antikrebstherapie fir Vorliegend betrachteter i Gesamtansprechrate
\ ap Datenschnitt: Patient, erste p
die fortgeschrittene = Visite) (ORR)
Erkrankung g?r el\i/clileﬁovlogﬁ gaeplant nach Klinische Nutzenrate
300 Todesféllen (75 % der in (C_:BR) )
der Planung beriicksichtigten Sicherheit
Todesfélle) Patientenberichtete
geplante Nachbeobachtung: ZielgroBen:
bis zur finalen Auswertung E/I?JSJICQEEQB:I;%;M
des Gesamtiiberlebens nach EQ-5D '
circa 400 erwarteten
Todesfallen

* Im Placebo + Letrozol-Arm erhielten 4 Patientinnen keine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation.

Abkilrzungen: CBR: clinical benefit rate; EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: EuroQol

5 Dimensionen Questionnaire; HER: Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR: Hormonrezeptor; ORR: Overall Response Rate; OS: Overall Survival;

PFS: Progression-free survival; RCT: Randomized Controlled Trial; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Intervention Vergleichs- Begleitmedikation
intervention
MONALEESA-2 Ribociclib, Placebo, Kapseln ~ Zuldssige Begleitmedikation:
Kapseln’ + e  Bisphosphonate/Denosumab
(600 mg Letrozol (far die Behandlung von Osteoporose

oder die Pravention von Skelett-
bezogenen Ereignissen bei
Patientinnen mit Knochenmetastasen)

e Hamatopoetische Wachstumsfaktoren
(entsprechend ASCO-Guidelines)

e Palliative Radiotherapie (nur fir die
Linderung von Knochenschmerzen,
Ziellasionen ausgenommen)

e  Systemische Kortikosteroid-Therapie
war nur erlaubt, als

(2 3 Kapseln), Tag (2,5 mg 1x pro Tag)
1-21 in einem 28-
Tage-Zyklus)
+
Letrozol

(2,5 mg 1x pro Tag)

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

antiinflammatorischen Potenz
von 4 mg Dexamethason
entspricht

Mit Vorsicht zu verwendende
Begleitmedikation

e Moderate Inhibitoren und Induktoren
von CYP3A4/5

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

e  Starke Inhibitoren von BSEP

e Arzneimittel mit einem mdéglichen
Risiko fur QT-Verlangerung

e  Sensitive Substrate der
Nierentransporter MATEL und OCT2

e  Sensitive Substrate von BCRP

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

17 Ribociclib wird im fertigen Arzneimittel (Kisqali®) als Filmtabletten formuliert. Im Rahmen des
Zulassungsverfahrens wurde die Biodquivalenz der kommerziellen Formulierung (Filmtabletten) und der
Formulierung aus dem Entwicklungsprogramm (Hartgelatinekapseln) nachgewiesen.
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Studie Intervention Vergleichs-
intervention

Begleitmedikation

Verbotene Begleitmedikation

Starke Inhibitoren oder Induktoren
von CYP3A4/5

Substrate von CYP3A4/5 mit einer
geringen therapeutischen Breite

Arzneimittel mit einem bekannten
Risiko fur eine QT-Verlangerung

Andere Studienmedikation und andere
Krebstherapien

Pflanzliche Arzneimittel,
Zubereitungen und
Nahrungsergénzungsmittel (auer
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;
mg: Milligramm; OCT: Organic cation transporter; RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Charakteristikum MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)
Alter (in Jahren)
Mittelwert (+ SD) 61,4 (10,98) 61,9 (10,52)
Median 62 63
Spannweite 23-91 29 -88
Alter nach Kategorie (n, %)
< 65 Jahre 184 (55,1) 189 (56,6)
> 65 Jahre 150 (44,9) 145 (43,4)
Ethnische Zugehorigkeit (n, %)
Kaukasier 269 (80,5) 280 (83,8)
Asiaten 28 (8,4) 23 (6,9)
Schwarz 10 (3,0) 7(2,1)
Andere!8 14 (4,2) 8(2,4)
Unbekannt 13 (3,9) 16 (4,8)
ECOG-Performance-Status (n, %)
0 205 (61,4) 202 (60,5)
1 129 (38,6) 132 (39,5)
Krankheitsstadium bei Studieneintritt (n, %)
Stadium 111 1(0,3) 3(0,9)
Stadium IV 333(99,7) 331(99,1)
Stadium bei der initialen Diagnose
0 7(2,1) 6 (1,8)
| 55 (16,5) 48 (14,4)
1 98 (29,3) 107 (32,0)
1 58 (17,4) 62 (18,6)
v 115 (34,4) 108 (32,3)
Unbekannt 0 3(0,9)
Fehlt 1(0,3) 0
Zeit seit Diagnose des Primarbrusttumors (Monate)
Mittelwert (+ SD) 74,7 (75,42) 75,2 (82,84)
Median 58,1 52,1
Krankheitsfreies Intervall
De novo 114 (34,1) 113 (33,8)
Non de novo 220 (65,9) 221 (66,2)
<12 Monate 4(1,2) 10 (3,0)
> 12 bis < 24 Monate 14 (4,2) 15 (4,5)

18 Unter anderem eine amerikanische Ureinwohnerin und eine Patientin von den pazifischen Inseln.
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Charakteristikum MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)
> 24 Monate 202 (60,5) 195 (58,4)
Unbekannt 0 1(0,3)
Histologischer Grad
Gut differenziert 30(9,0) 35 (10,5)
Moderat differenziert 143 (42,8) 128 (38,3)
Schlecht differenziert 59 (17,7) 75 (22,5)
Nicht differenziert 3(0,9 5(1,5)
Unbekannt 99 (29,6) 89 (26,6)
Fehlend 0 2 (0,6)
Metastasen (Lokalisation) (n, %)
Brust 8 (2,4) 11 (3,3)
Knochenmark 0 2(0,6)
Knochen 246 (73,7) 244 (73,1)
Nur Knochen (keine anderen Organe) 69 (20,7) 78 (23,4)
Viszeral 197 (59,0) 196 (58,7)
Leber 59 (17,7) 73 (21,9)
Lunge 153 (45,8) 150 (44,9)
Andere 22 (6,6) 18 (5,4)
Haut 15 (4,5) 10 (3,0)
Lymphknoten 133 (39,8) 123 (36,8)
Andere 20 (6,0) 10 (3,0)
Keine 2(0,6) 1(0,3)
Anzahl an Lokalisationen von Metastasen (n, %)
0 2(0,6) 1(0,3)
1 100 (29,9) 117 (35,0)
2 118 (35,3) 103 (30,8)
3 64 (19,2) 72 (21,6)
4 36 (10,8) 22 (6,6)
>5 14 (4,2) 19 (5,7)
Art der Lé&sionen zur Baseline (n, %)
Nur , target* 32 (9,6) 28 (8,4)
Nur ,,non-target™ 77 (23,1) 88 (26,3)
Sowohl ,target” als auch ,,non-target* 224 (67,1) 217 (65,0)
Unbekannt 1(0,3) 1(0,3)
HER2-Rezeptorstatus (n, %)
positiv 1(0,3) 1(0,3)
negativ 333(99,7) 333(99,7)
Ostrogen-Rezeptorstatus (n, %)
positiv 332 (99,4) 333 (99,7)
negativ 2 (0,6) 1(0,3)
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Charakteristikum MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)
Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus (n, %)
Mindestens eins von beiden positiv 334 (100,0) 334 (100,0)
Beide negativ 0 0
Beide unbekannt 0 0
Andere (negativ oder unbekannt) 0 0
Vorherige Operation, inklusive Biopsie (n, %)
Ja 334 (100,0) 334 (100,0)
Nein 0 0
Vorherige Strahlentherapie (n, %)
Ja 178 (53,3) 167 (50,0)
Nein 156 (46,7) 167 (50,0)
Therapiesetting Chemotherapie*
Adjuvant 118 (35,3) 127 (38,0)
Neoadjuvant 41 (12,3) 25 (7,5)
Palliativ 1(0,3) 1(0,3)
Andere 1(0,3) 0
Therapiesetting Endokrine Therapie*
Adjuvant 173 (51,8) 166 (49,7)
Neoadjuvant 0 4(1,2)
Palliativ 19 (5,7) 20 (6,0)
Pravention 3(0,9) 2(0,6)
Andere 23 (6,9) 18 (5,4)
Art der letzten Behandlung (n, %)
Chemotherapie 7(2,1) 10 (3,0)
Endokrine Therapie 129 (38,6) 134 (40,1)
Strahlentherapie 75 (22,5) 64 (19,2)
Operation (nicht Biopsie) 57 (17,1) 62 (18,6)
Therapiesetting der letzten Behandlung
Adjuvant 136 (40,7) 135 (40,4)
Neoadjuvant 1(0,3) 2 (0,6)
Palliativ 45 (13,5) 45 (13,5)
Pravention 2(0,6) 5(1,5)
Andere 21 (6,3) 18 (5,4)
* Eine Patientin konnte in mehreren verschiedenen Settings behandelt worden sein.
Abkurzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HER: Human Epidermal Growth Factor
Receptor; RCT: Randomized Controlled Trial; SD: Standardabweichung

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

Ribociclib (Kisgali®) Seite 78 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

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

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

Die Behandlungsdauer war nicht vorgegeben. Die Therapie wurde bis zur Tumorprogression,
inakzeptabler Toxizitdt, dem Tod oder sonstiger Beendigung der Therapie fortgesetzt. Nach
dem Behandlungsende wurden die Patientinnen fur weitere Analysen (Gesamtiberleben
und/oder Wirksamkeit) weiterbeobachtet. Bezlglich Sicherheit/Vertraglichkeit erfolgte eine
Nachbeobachtung fiir 30 Tage nach Ende der Behandlung.

Im Ribociclib + Letrozol-Arm der Studie erhielten die Patientinnen Ribociclib in einer Dosis
von 600 mg pro Tag an den Tagen 1 — 21 eines 28-Tage-Zyklus in Kombination mit Letrozol
in einer Dosis von 2,5 mg/Tag. Im Placebo + Letrozol-Arm wurde Letrozol in einer Dosis von
2,5 mg/Tag verabreicht, in Kombination mit Placebo an den Tagen 1 — 21 eines 28-Tage-
Zyklus. Die Dosierung von Letrozol entspricht damit den Vorgaben in der Fachinformation
[140]. Zusatzlich konnten die Patientinnen beider Behandlungsarme unterstiitzende
Begleitmedikamente wie Bisphosphonate/Denosumab (fur die Behandlung von Osteoporose
oder zur Pravention von Skelett-bezogenen Ereignissen bei Patientinnen  mit
Knochenmetastasen), hdmatopoetische ~ Wachstumsfaktoren  (entsprechend  ASCO-
Guidelines [68]) oder eine palliative Radiotherapie (ausschlieRlich zur Linderung von
Knochenschmerzen) erhalten.

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

Insgesamt wurden 668 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und in einem Verhéltnis von
1:1 in die beiden Behandlungsarme (Ribociclib + Letrozol versus Placebo + Letrozol)
randomisiert.  Stratifiziert wurde nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen (ja/nein). In jeden Studienarm wurden 334 Patientinnen eingeschlossen. Mit
Ausnahme von 4 Patientinnen im Placebo + Letrozol-Arm*® erhielten alle Patientinnen

19 Die vier Patientinnen hatten Protokollverletzungen in dem Sinne, dass sie die Einschlusskriterien nicht erftllten.
Sie wurden jedoch randomisiert und sind entsprechend dem ITT-Prinzip in der Analysepopulation berlcksichtigt.
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mindestens eine Dosis der urspriinglich zugewiesenen Studienmedikation. Der Patientenfluss
ist in Anhang 4-E mittels CONSORT-Flow-Chart dargestellt (Abbildung 4-54 bis
Abbildung 4-56).

Die Basischarakteristika der Patientinnen waren zu Studienbeginn in den beiden Studienarmen
ausgeglichen (siehe Tabelle 4-10). Das mediane Alter der Patientinnen lag in den Studienarmen
bei 62 bzw. 63 Jahren, tiber 80 % waren kaukasischer Abstammung. Weder in Bezug auf den
ECOG-Performance-Status, noch in Bezug auf Krankheitsstadium, Zeit seit Diagnose des
Primartumors, Lange des krankheitsfreien Intervalls, Lokalisation von Metastasen und Art der
letzten Behandlung konnten wesentliche Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
festgestellt werden. In Bezug auf die vorherige Therapie des Mammakarzinoms waren die
Patientencharakteristika zwischen den beiden Behandlungsarmen balanciert, insgesamt hatten
43,7 % der Patientinnen eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie und 52,4 % eine
adjuvante oder neoadjuvante endokrine Therapie erhalten. Eine vorangegangene
(neo)adjuvante Therapie mit Anastrozol oder Letrozol musste mindestens 12 Monate vor
Randomisierung beendet gewesen sein. Die Erkrankung war bei 99 % der Patientinnen
metastasiert, bei 22 % der Patientinnen waren nur die Knochen betroffen, bei 59 % der
Patientinnen lag eine viszerale Erkrankung vor. Die Diagnose des Primértumors lag im Median
uber 4 Jahre zuriick, und bei einem Drittel der Patientinnen handelte es sich um eine De-novo-
Erkrankung. Insgesamt spiegeln die Krankheitscharakteristika das fortgeschrittene Stadium bei
Patientinnen in der Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext wider: Trotz der
fortgeschrittenen Therapiesituation ist die korperliche Aktivitadt der Patientinnen nur leicht
eingeschrankt (ECOG-PS 0 vs. 1), die h&ufigste Lokalisation von Metastasen betrifft das
Skelett (Knochenmetastasen) gefolgt von viszeralen Metastasen, z. B. der Leber- und/oder der
Lunge (flr Details siehe Modul 3.2).

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

Im Zuge des Stellungnahmeverfahrens zur vorherigen Nutzenbewertung von Ribociclib wurden
dem G-BA Ergebnisse des Datenschnitts zum Zeitpunkt von 200 eingetretenen Todesféllen
bereitgestellt. Eine weitere Interimsanalyse fir das Gesamtiberleben war geplant, wenn
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ca. 300 Todesfalle eingetreten sind (75 % der in der Planung beriicksichtigten Todesfélle).
Dieser Datenschnitt (08. Mai 2019) ist Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung. Die
finale Analyse soll nach ca. 400 beobachteten Todesfallen erfolgen. Nach derzeitiger
Schétzung wird die finale OS-Analyse im 1. Quartal 2021 stattfinden.

Relevanz der Studie MONALEESA-2 fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Die Studie MONALEESA-2 entspricht den in Abschnitt 4.2.2 préadefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien flr Studien, die fur die Nutzenbewertung von Ribociclib herangezogen
werden. Die Studie ist eine direkt vergleichende Studie mit dem aktivem Komparator Letrozol,
der gemal} Festlegung des G-BA eine mdgliche zVVT fir die Nutzenbewertung von Ribociclib
ist [9].

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland weitestgehend vergleichbar sind. Im
Rahmen der durchgefiinrten Subgruppenanalysen zeigten sich zudem keine relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fiir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abkurzungen: RCT: Randomized Controlled Trial
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

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

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial der Studie MONALEESA-2 daher als ,,niedrig*
eingestuft, siehe Tabelle 4-87 in Anhang 4-E flr eine detaillierte Beschreibung der
Studienmethodik und Anhang 4-F fiir eine ausfuhrliche 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.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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* Operationalisiert als ORR, CBR, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Abkirzungen: CBR: Clinical Benefit Rate; EORTC QLQ-BR23: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; ORR: Overall response rate;
PFS: Progressinsfreies Uberleben; RCT: Randomized Controlled Trial; VAS: Visual analogue scale

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

Grundlage fur die vorgelegten Auswertungen ist der Datenschnitt der 3. Interimsanalyse vom
08. Mai 2019. Die Datenschnitte der 1. bzw. 2. Interimsanalyse vom Januar 2016 bzw. 2017
waren Gegenstand des vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahrens in  diesem
Anwendungsgebiet [113], dessen Beschluss befristet wurde [141].
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben (OS) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst 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. 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 fir 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 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 MafRzahlen 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. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-13: Operationalisierung von ,,Gesamtiberleben*

Studie Operationalisierung

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

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

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

Abkurzungen: 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 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Gesamtiiberleben* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Ribociclib (Kisgali®) Seite 85 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

Todesfélle sind grundsatzlich objektive Ereignisse, die von &duBeren Einflussen nicht
mafgeblich verzerrt sind. Der Endpunkt ist durch die Dokumentation des Todesdatums prézise
und leicht zu messen, die Erhebung ist nicht durch Verzerrungen beeinflusst [15, 142].

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

Damit ist das Verzerrungspotenzial insgesamt als niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-15: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gesamtiiberleben MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol

(N = 334) (N = 334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019
Zahl der Patientinnen n (%)

Ereignis 136 (40,7) 167 (50,0)

Zensiert 198 (59,3) 167 (50,0)
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,78 [0,62; 0,98]
p-Wert** 0,034
Schatzer fiir Uberlebenszeit (Monate)

Median [95%-KI]* n.e. [52,2;n.e] 51,4 [47,2; 58,4]

Perzentil [95%-KI]
75%-Quantil
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]

n.e[ne;n.e]

60,1 [58,5; 60,1]

Monat 12 94,2 [91,0; 96,2] 94,8 [91,7; 96,7]
Monat 18 92,0 [88,4; 94,5] 90,7 [87,0; 93,4]
Monat 24 86,6 [82,3; 89,9] 85,0 [80,5; 88,4]
Monat 30 80,1 [75,3; 84,1] 75,0 [69,9; 79,4]
Monat 36 72,9 [67,6; 77,5] 67,9 [62,5; 72,8]
Monat 42 65,6 [60,0; 70,6] 61,8 [56,1; 66,9]
Monat 48 60,9 [55,2; 66,1] 55,2 [49,5; 60,5]
Monat 54 55,3 [49,4; 60,8] 46,8 [40,9; 52,5]
Monat 60 54,1 [47,9; 59,9] 34 [21,6; 46,8]

Monat 66 n.e. [n.e;n.e] 0,0[n.e;n.el]
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Gesamtiiberleben MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

*Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemal IRT.

** p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen gemal IRT.

T Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95%-Konfidenzintervall wurden tiber die Kaplan-Meier-
Methode geschétzt.

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht; RCT: Randomized Controlled Trial

Nach der im Studienprotokoll festgelegten Studienplanung sollte die dritte Interimsanalyse fir
das Gesamtiiberleben nach dem Auftreten von ca. 300 Ereignissen durchgefiihrt werden.
Dementsprechend erfolgte ein Datenschnitt am 08. Mai 2019.

Zum Zeitpunkt dieser Analyse waren etwa drei Viertel der Todesfélle eingetreten, die in der
Planung fir die finale Auswertung des Gesamtiiberlebens angenommen worden sind (303 von
insgesamt 400 Ereignissen). Auf Basis dieser Ergebnisse konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Therapie mit Ribociclib + Letrozol gegeniiber Placebo + Letrozol
gezeigt werden (HR = 0,78 [0,62; 0,98]; p = 0,034) (Tabelle 4-15; Abbildung 4-2). Wahrend
im Placebo + Letrozol-Arm bereits 50 % der Patientinnen verstorben waren, lag der Anteil der
Todesfélle im Ribociclib + Letrozol-Arm nur bei 40,7 %. Das mediane Gesamtuberleben lag
im Placebo + Letrozol-Arm bei 51,4 Monaten, im Ribociclib + Letrozol-Arm wurde es wegen
der geringeren Zahl der Ereignisse nicht erreicht.

Die folgend dargestellte Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 4-2) visualisiert die Anzahl
aufgetretener Ereignisse.
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Ribociclib 334 327 323 321 315 310 304 302 300 292 285 281 270 260 253 247 237 229 220 211 202 197 191 187 179 162 116 74 40 18 5 0
Placebo 334 329 326 322 316 312 306 299 293 286 283 275 265 253 244 234 222 215 209 200 195 190 182 176 166 146 99 65 35 12 2 0

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (iber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Landern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten  Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fir
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die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich 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 durchgefihrt
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 MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)*

Studie Operationalisierung

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

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

Das Auftreten einer Krankheitsprogression wurde mittels radiologischer bzw.
photographischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1) bestimmt
(CT mit oder ohne i.v. Kontrastmittel, kombiniert mit visueller Kontrolle und
Photographie).

Fir den vorliegend betrachteten Datenschnitt liegen fir das Tumoransprechen keine
Ergebnisse des verblindeten unabhangigen Expertenkomitees (BIRC) vor.

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 oder zum Behandlungsende (End of treatment, EOT)
aufgrund von Tod, Riickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up.

Abkilrzungen: BIRC: Blinded Independent Review Committee; CT: Computertomographie; EOT: End of
treatment; i.v.: intravends; PFS: Progressionsfreies Uberleben; 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 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomized Controlled Trial
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

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

Die RECIST-Kriterien sind standardisierte und etablierte Kriterien zur Einschatzung der
Tumorprogression, deren Verwendung von der EMA gefordert wird [13, 23].

Fur den vorliegend betrachteten Datenschnitt liegen fiir das Tumoransprechen keine Ergebnisse
des verblindeten unabhéngigen Expertenkomitees (BIRC) vor.

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

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

Tabelle 4-18: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Progressionsfreies Uberleben (PFS) MONALEESA-2
(Bestimmung durch den Prifarzt) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Zahl der Patientinnen n (%)
Ereignis 188 (56,3) 247 (74,0)
Progression 182 (54,5) 246 (73,7)
Tod* 6(1,8) 1(0,3)
Zensierung 146 (43,7) 87 (26,0)
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,57 [0,47; 0,69]
p-Wert? < 0,001
PFS (Monate)
Median [95%-KI]** 27,6 [23,9; 33,1] 16,0 [13,6; 18,2]
Perzentil [95%-KI]
75%-Quantil n.e. [51,3;n.e.] 30,5 [27,5; 35,9]
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]
Monat 2 93,4 [90,0; 95,6] 88,1[84,0; 91,2]
Monat 4 90,5 [86,7; 93,3] 84,6 [80,1; 88,1]

Ribociclib (Kisgali®) Seite 92 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

Progressionsfreies Uberleben (PFS) MONALEESA-2
(Bestimmung durch den Prifarzt) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N = 334)

Monat 6 85,8 [81,5; 89,3] 77,2 [72,1; 81,4]
Monat 8 81,5 [76,6; 85,4] 72,3 [67,0; 76,9]
Monat 10 78,7 [73,7; 82,9] 65,7 [60,1; 70,7]
Monat 12 73,5[68,1; 78,1] 61,3 [55,6; 66,5]
Monat 14 70,6 [65,0; 75,4] 54,7 [48,9; 60,1]
Monat 16 68,0 [62,4; 73,1] 49,8 [44,0; 55,3]
Monat 18 64,8 [59,0; 69,9] 44,7 [39,0; 50,3]
Monat 20 61,4 [55,5; 66,8] 40,1 [34,4; 45,6]
Monat 22 59,6 [53,6; 65,0] 37,9 [32,3; 43,4]
Monat 24 55,4 [49,4; 61,0] 36,1 [30,5; 41,6]
Monat 26 51,6 [45,5; 57,2] 32,7 [27,4; 38,2]
Monat 28 48,5 [42,4; 54,2] 29,0 [23,8; 34,4]
Monat 30 47,7 [41,7; 53,4] 27,1 [22,0; 32,4]
Monat 32 453 [39,3; 51,1] 24,8 [19,8; 29,9]
Monat 34 43,7 [37,7; 49,5] 21,3 [16,6; 26,3]
Monat 36 41,2 [35,2; 47,0] 19,3 [14,8; 24,2]
Monat 38 40,3 [34,4; 46,1] 18,4 [14,0; 23,2]
Monat 40 38,1 [32,3; 44,0] 16,6 [12,4; 21,4]
Monat 42 37,2 [31,4; 43,1] 15,3 [11,2; 19,9]
Monat 44 35,9 [30,1; 41,7] 14,8 [10,8; 19,4]
Monat 46 35,4 [29,6; 41,2] 14,8 [10,8; 19,4]
Monat 48 33,8[28,0; 39,7] 14,8 [10,8; 19,4]
Monat 50 33,8[28,0; 39,7] 14,3 [10,3; 18,9]
Monat 52 30,7 [24,8; 36,8] 13,6 [ 9,6; 18,2]
Monat 54 28,7 [22,6; 35,1] 13,6 [ 9,6; 18,2]
Monat 56 26,9 [20,3; 33,8] 13,6 [ 9,6; 18,2]
Monat 58 n.e[ne;n.e] 13,6 [ 9,6; 18,2]
Monat 60 n.e[ne;n.el] 13,6 [ 9,6; 18,2]

*Tod vor Progression.

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein

von Leber- und/oder Lungenmetastasen geméaR IRT.

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Lungenmetastasen gemal IRT.

** Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95%-Konfidenzintervall wurden Uber die Kaplan-Meier-

Methode geschétzt.
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Progressionsfreies Uberleben (PFS) MONALEESA-2

(Bestimmung durch den Prifarzt) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol

(N = 334) (N =334)

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben;
RCT: Randomized Controlled Trial

Das progressionsfreie Uberleben war der primare Endpunkt der Studie MONALEESA-2.

Das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse fiir das progressionsfreie Uberleben entspricht einer
Reduktion des Risikos fir Tod oder Progression um 43 % (HR = 0,57 [0,47; 0,69]; p < 0,001).
Im Ribociclib + Letrozol-Arm betrug das mediane progressionsfreie Uberleben 27,6 Monate,
im Placebo + Letrozol-Arm betrug es 16,0 Monate. Somit war das progressionsfreie Uberleben
unter Ribociclib + Letrozol im Median 11,6 Monate langer als Placebo + Letrozol.
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No. of events
40 Ribociclib: 188, Placebo: 247
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Time (Months)
Number of patients still atrisk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Ribociclib 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 165 158 146 133 124 121 112 105 97 94 87 84 78 72 62 49 33 16 5 0 0 O
Placebo 334 279 265 239 220 197 180 157 138 124 111 104 99 88 76 70 64 54 48 42 37 34 32 32 29 20 17 11 4 1 1 O

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt
,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben laufen etwa ab Woche 8, dem
Zeitpunkt der ersten Tumorevaluation auseinander (Abbildung 4-3). Von diesem
Beobachtungszeitpunkt an war die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens
konsistent tber den gesamten Zeitverlauf fiir die Patientinnen im Ribociclib + Letrozol-Arm
hoher als flr die Patientinnen im Placebo + Letrozol-Arm. Dieses Ergebnis spricht fiir einen
sehr frihen und nachhaltigen Wirksamkeitsvorteil von Ribociclib. Die Wahrscheinlichkeit nach
24 Monaten ereignisfrei zu sein betrug im Ribociclib + Letrozol-Arm 55,4 %, aber nur 36,1 %
im Placebo + Letrozol-Arm. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass sich ein frihzeitig
einsetzender Vorteil bezuglich des progressionsfreien Uberlebens bei entsprechender
Wirksamkeit in einer Verlangerung des Gesamtuberlebens (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1) duRert.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein tberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten  Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.3 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 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (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. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie*

Studie Operationalisierung

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

Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Auswertung noch keine Chemotherapie erhalten
hatten, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert. Die Therapielinien wurden
auf Basis des medizinischen Reviews bestimmt.

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie L5 L C T o oo L 0 v C
> ® >l <c W m X > w
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein niedrig
Abkurzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte. Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler waren in Bezug auf die
Behandlung verblindet.

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Zeit bis zum Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Bei Umstellung der Therapie erfolgte eine Dokumentation der folgenden Behandlung.
Insgesamt konnte ein vergleichbares Muster der Art der Folgetherapien festgestellt werden: Die
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meisten Patientinnen fuhrten die Behandlung mit einer endokrinen Monotherapie fort (22,3 %
versus 20,1 %), mit einem geringfugig hoheren Anteil im Ribociclib + Letrozol-Arm. Ein
direkter Wechsel auf eine Chemotherapie fand bei 10,9 % bzw. 14,4 % der Patientinnen statt,
mit dem hoheren Anteil im Placebo + Letrozol-Arm. Bei 34,3 % vs. 35,5 % wurde die
Chemotherapie kombiniert. Der Unterschied bzgl. des direkten Wechsels auf eine
Chemotherapie resultierte allerdings nicht aus dem Nebenwirkungsprofil von Ribociclib: So
waren Neutropenien (die zunédchst eine Gegenanzeige flir die Behandlung mit bspw.
Capecitabin oder Paclitaxel darstellen) nur bei 3 (0,9 %) Patientinnen der Grund fur einen
Behandlungsabbruch (siehe Anhang 4-G.8.1). AuRerdem ist zu berlicksichtigen, dass die unter
CDKA4/6-Inhibitoren auftretenden Neutropenien Folge eines vorubergehenden und vollstandig
reversiblen Zellzyklusarrests sind [69] und nach Dosismodifikation oder Unterbrechung der
Therapie im Median innerhalb von 12 Tagen wieder zu einer Verbesserung auf einen CTCAE-
Grad 2 oder besser zurlickgehen [1, 8]. Da zugleich anzunehmen ist, dass zwischen
Therapieabbruch und Beginn der Folgetherapie in der Behandlungspraxis mehrere Tage bis
Wochen vergehen, durfte eine bei Behandlungsabbruch vorliegende Neutropenie, wenn
uberhaupt, also nur in den seltensten Fallen Einfluss auf die Entscheidung zur Durchfiihrung
einer Chemotherapie gehabt haben. Klinische Experten bestitigen dies entsprechend: ,,Ganz
wichtig ist, dass diese Neutropenie nicht zu einer Verzdgerung des Einsatzes zum Beispiel einer
Chemotherapie flhrt. Eben genau aus dem Grund, dass diese reversibel ist und nach ungefahr
zwei Wochen wieder auf Normalniveau ist, sodass, selbst wenn ich einen Progress hatte, ich
eine Chemotherapie einsetzen kdnnte, obwohl ich vielleicht vorher eine Neutropenie hatte, weil
ein Chemotherapieeinsatz im Normalfall frihestens nach drei bis vier Wochen nach dem
Progress iiberhaupt zum Einsatz kommt* [2].

Die Liste der ersten und jeglichen (ohne Einschrankung) antineoplastischen Folgetherapien ist
in Tabelle 4-21 bzw. Tabelle 4-22 dargestellt.

Tabelle 4-21: Erste antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation

Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334; m=274) (N =334; m=299)

Erste antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation*

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 234 (85,4) 272 (89,8)
Chemotherapie 39 (14,2) 61 (20,1)
Chemotherapie +
Hormontherapie/andere® 27(9.9) 24.(1.9)
Hormontherapie (Monotherapie) 93 (33,9) 97 (32,0)
Hormontherapie + andere* 65 (23,7) 84 (27,7)
Zielgerichtete Therapie
(Monotherapie) 933 4(13)
Andere 1(0,4) 2(0,7)
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Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334; m = 274) (N = 334: m = 299)

T Chemotherapie in Kombination mit jeglicher anderen Nicht-Chemotherapie
* Hormontherapie + andere ohne Chemotherapie

Abkiirzungen: m: Anzahl Patientinnen, die die Studienmedikation abgebrochen haben (dient als Nenner fir
die Anteile von Patientinnen mit der jeweiligen Therapie)

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

Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334; m = 274) (N = 334; m = 299)

Antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation*

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 234 (85,4) 272 (91,0)
Chemotherapie 30 (10,9) 43 (14,4)
Chemotherapie + anderef 94 (34,3) 106 (35,5)
Hormontherapie (Monotherapie) 61 (22,3) 60 (20,1)
Hormontherapie + zielgerichtete
Therapie/andere* 42 (153) 58 (19.4)
Zielgerichtete Therapie
(Monotherapie) 6(2.2) 4(1.3)
Andere 0 1(0,3)

T Chemotherapie in Kombination mit jeglicher anderen Therapie (d. h. Hormontherapie und/oder
zielgerichtete Therapie und/oder andere Therapien)

* Hormontherapie + zielgerichtete Therapie + andere ohne Chemotherapie

Abkiirzungen: m: Anzahl Patientinnen, die die Studienmedikation abgebrochen haben (dient als Nenner fur
die Anteile von Patientinnen mit der jeweiligen Therapie)

Tabelle 4-23: Antineoplastische Therapien nach Absetzen der Studienmedikation nach
ATC-Klasse und Preferred Term/Wirkstoff

Antineoplastische Folgetherapien MONALEESA-2

Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

ATC-Klasse

Preferred Term/Wirkstoff

Jegliche ATC-Klasse

Zahl der Patientinnen n (%)
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Antineoplastische Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N =334)
ATC-Klasse
Preferred Term/Wirkstoff
Insgesamt 234 (70,1) 272 (81,4)

Antidstrogene

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 112 (33,5) 157 (47,0)
Fulvestrant 101 (30,2) 139 (41,6)
Tamoxifen 16 (4,8) 31 (9,3)

Aromatasehemmer

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 106 (31,7) 108 (32,3)
Exemestan 65 (19,5) 66 (19,8)
Letrozol 54 (16,2) 41 (12,3)
Anastrozol 2 (0,6) 6 (1,8)

Proteinkinase-Inhibitoren

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 93 (27,8) 115 (34,4)
Everolimus 59 (17,7) 64 (19,2)
Palbociclib 34 (10,2) 71 (21,3)
Ribociclib 7(2,1) 0
Proteinkinase-Inhibitoren 2 (0,6) 1(0,3)
Abemaciclib 1(0,3) 3(0,9)
Gedatolisib 1(0,3) 0
Trametinib 1(0,3) 0
Lapatinib ditosylat monohydrat 0 1(0,3)
Neratinib 0 1(0,3)
Vandetanib 0 1(0,3)
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Antineoplastische Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

ATC-Klasse
Preferred Term/Wirkstoff

Pyrimidin-Analoga

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 86 (25,7) 99 (29,6)
Capecitabin 78 (23,4) 90 (26,9)
Gemcitabin 14 (4,2) 8 (2,4)
Fluorouracil 3(0,9 3(0,9)
Azacitidin 1(0,3) 1(0,3)
Gemcitabin hydrochlorid 1(0,3) 7(2,1)
Uftoral 0 1(0,3)

Taxane

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 61 (18,3) 88 (26,3)
Paclitaxel 47 (14,1) 65 (19,5)
Paclitaxel albumin 9(2,7) 16 (4,8)
Docetaxel 7(2,1) 12 (3,6)

Selektive Immunsuppressiva

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 59 (17,7) 64 (19,2)
Everolimus 59 (17,7) 64 (19,2)

Vinka-Alkaloide und Analoga

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 27 (8,1) 28 (8,4)
Vinorelbin tartrat 15 (4,5) 11 (3,3)
Vinorelbin 12 (3,6) 17 (5,1)

Anthracycline und verwandte Substanzen

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 26 (7,8) 30 (9,0)
Doxorubicin 13 (3,9) 10 (3,0)
Epirubicin 4(1,2) 4(1,2)
Anthracycline und verwandte Substanzen 2(0,6) 2 (0,6)
Pegyliertes  liposomales  Doxorubicin 2 (0,6) 8 (2,4)
hydrochlorid
Doxorubicin hydrochlorid 1(0,3) 3(0,9)
Epirubicin hydrochlorid 1(0,3) 1(0,3)
Liposomales Doxorubicin hydrochlorid 1(0,3) 2 (0,6)
Mitoxantron 1(0,3) 3(0,9)
Pegyliertes liposomales Doxorubicin 1(0,3) 0
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Antineoplastische Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N =334)

ATC-Klasse
Preferred Term/Wirkstoff

Monoklonale Antikérper

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 17 (5,1) 26 (7,8)
Bevacizumab 13 (3,9) 19 (5,7)
Pembrolizumab 2 (0,6) 2 (0,6)
Atezolizumab 1(0,3) 0
Durvalumab 1(0,3) 0
Trastuzumab 1(0,3) 3(0,9)
Trastuzumab emtansin 1(0,3) 1(0,3)
Monoklonale Antikdrper 0 2 (0,6)
Pertuzumab 0 1(0,3)

Stickstofflost-Analoga

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 17 (5,1) 17 (5,1)
Cyclophosphamid 16 (4,8) 17 (5,1)
Trofosfamid 1(0,3) 0

Andere antineoplastische Mittel

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 15 (4,5) 27 (8,1)
Eribulin 9(2,7) 20 (6,0)
Eribulin mesilat 3(0,9) 4(1,2)
Alpelisib 1(0,3) 1(0,3)
Irinotecan 1(0,3) 0
Rucaparib 1(0,3) 0
Buparlisib 0 1(0,3)
Estramustin 0 1(0,3)
Reovirus Serotyp 3 Dearing Strain 0 1(0,3)
Vorinostat 0 1(0,3)

Platin-haltige Verbindungen

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 15 (4,5) 92,7
Carboplatin 12 (3,6) 6 (1,8)
Cisplatin 3(0,9 3(0,9)
Oxaliplatin 1(0,3) 0
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Antineoplastische Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N =334)

ATC-Klasse
Preferred Term/Wirkstoff

Antineovaskuléare Mittel

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 13 (3,9) 19 (5,7)
Bevacizumab 13 (3,9) 19 (5,7)

Prifmedikationen

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 11 (3,3) 16 (4,8)
Prufmedikationen 10 (3,0) 16 (4,8)
Antineoplastische Priifmedikationen 1(0,3) 0

Folsaure-Analoga

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 4(1,2) 3(0,9)
Methotrexat 3(0,9 3(0,9)
Pemetrexed 1(0,3) 0

Andere Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 4(1,2) 4(1,2)
Denosumab 4(1,2) 4 (1,2)

Kombinationen antineoplastischer Mittel

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 3(0,9 2 (0,6)
Cisplatin mit Gemcitabin 1(0,3) 0
Kombinationen antineoplastischer Mittel 1(0,3) 1(0,3)
Cyclophosphamid mit Doxorubicin 1(0,3) 0
Cyclophosphamid mit Epirubicin / 1(0,3) 0
Fluorouracil
Cyclophosphamid mit Doxorubicin / 0 1(0,3)
Fluorouracil

Andere Gynakologika

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 3(0,9 3(0,9)
Methotrexat 3(0,9 3(0,9)

Andere Immunsuppressiva

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 3(0,9 3(0,9)
Methotrexat 3(0,9 3(0,9)
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Antineoplastische Folgetherapien
Datenschnitt: 08. Mai 2019

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

ATC-Klasse
Preferred Term/Wirkstoff

Antineoplastische Mittel

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 2 (0,6) 3(0,9)
Entinostat 1(0,3) 1(0,3)
Antineoplastische Studienmedikamente 1(0,3) 0
Cyclophosphamid + Epirubicin 0 1(0,3)
Taselisib 0 1(0,3)

Andere zytotoxische Antibiotika

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 2 (0,6) 3(0,9)
Ixabepilon 1(0,3) 1(0,3)
Mitomycin 1(0,3) 2 (0,6)

Antiandrogene

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 1(0,3) 0
Bicalutamid 1(0,3) 0

Bisphosphonate

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 1(0,3) 4(1,2)
Zoledronséure 1(0,3) 4(1,2)

Koloniestimulierende Faktoren

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 1(0,3) 0
Pegfilgrastim 1(0,3) 0

Entgiftungsmittel fir antineoplastische Behandlung

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 1(0,3) 0
Folinsaure 1(0,3) 0

Pregnen-4-Derivate

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 1(0,3) 1(0,3)
Medroxyprogesteron acetat 1(0,3) 1(0,3)

Gestagene

Zahl der Patientinnen n (%)
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Antineoplastische Folgetherapien MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N =334)

ATC-Klasse
Preferred Term/Wirkstoff

Insgesamt 1(0,3) 3(0,9)
Medroxyprogesteron acetat 1(0,3) 1(0,3)
Megestrol 0 1(0,3)
Megestrol acetat 0 1(0,3)

Verschiedene therapeutische Radiotherapeutika

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 1(0,3) 1(0,3)
[?**Ra]Radiumdichlorid 1(0,3) 1(0,3)

Appetit-stimulierende Mittel

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 0 2 (0,6)
Megestrol 0 1(0,3)
Megestrol acetat 0 1(0,3)

Podophyllotoxin-Derivate

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 0 2 (0,6)
Etoposid 0 2 (0,6)

Pregnadien-Derivate

Zahl der Patientinnen n (%)

Insgesamt 0 2 (0,6)
Megestrol 0 1(0,3)
Megestrol acetat 0 1(0,3)

- Darstellung der ATC-Klassen in absteigender Haufigkeit fur Ribociclib; Sortierung der Wirkstoffe
innerhalb der ATC-Klasse in absteigender Haufigkeit fur Ribociclib

- bei mehrfachem Auftreten innerhalb einer ATC-Klasse wurde der Patient nur einmal in der ,,Insgesamt*-
Zeile gezéhlt

- ein Medikament kann in mehreren ATC-Klassen vorkommen

- fir die Dokumentation wurde die WHO-DD Version Mar-2015 verwendet

Abkilrzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches (Klassifikation); WHO-DD: World Health
Organization Drug Dictionary

Die nach Absetzen der Studienmedikation verabreichten antineoplastischen Therapien wurden
im Rahmen der Studie MONALEESA-2 dokumentiert, im Uberwiegenden Teil der Falle war
die erste nachfolgende Therapie eine endokrine Therapie (Tabelle 4-23). Als endokrine
Folgetherapie kam am haufigsten Fulvestrant zum Einsatz (30,2% im Ribociclib +
Letrozol-Arm, 41,6 % im Placebo + Letrozol-Arm). Auch Everolimus wurde mit 17,7 %
(Ribociclib + Letrozol-Arm) und 19,2 % (Letrozol-Arm) hé&ufig verordnet, sowie auch
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Exemestan mit 19,5 % versus 19,8 %. Dies entspricht den Leitlinien-Empfehlungen fiir eine
endokrine Zweitlinientherapie bei postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs [36].

Ein breites Spektrum an Chemotherapeutika kam nach Progress zum Einsatz, darunter
Pyrimidin-Analoga, Taxane, Anthracycline und Platinverbindungen. Die am haufigsten
verordneten Einzelwirkstoffe waren Capecitabin und Paclitaxel: Capecitabin wurde in den
beiden Patientengruppen bei 23,4 % und 26,9 % der Patientinnen angewendet, Paclitaxel bei
14,1 bzw. 19,5 %, wobei diese Unterschiede nicht auf das Nebenwirkungsprofil von Ribociclib
zurlickzufuhren sind (siehe oben).

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol

Zeit bis zur ersten nachfolgenden

Chemotherapie Placebo + Letrozol

(N =334) (N =334)
Datenschnitt: 8. Mai 2019
Zahl der Patientinnen mit Ereignis n (%) 178 212
Chemotherapie 123 (36,8) 149 (44,6)
Tod 55 (16,5) 63 (18,9)
Zensierungen
Nicht mehr in der Studie n (%)* 23 (6,9) 16 (4,8)
Kein Ereignis zum Zeitpunkt des 133 (39,8) 106 (31,7)

Datenschnitts n (%)
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,73 [0,60; 0,90]
p-Wertt 0,002

Median [95%-KI], in Monaten
Perzentil [95%-KI]*
75%-Quantil, in Wochen

Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]

Woche 8

Woche 16

Woche 24

Woche 32

Woche 40

Woche 48

Woche 56

Woche 64

Woche 72

Woche 80

Woche 88

Woche 96

Woche 104

42,5 [37,09;50,04]

n.e[ne;n.e]

98,8 [96,82; 99,55]
95,5 [92,57; 97,23]
94,5 [91,47; 96,52]
92,4 [88,96; 94,80]
89,3 [85,46; 92,23]
87,8 [83,75; 90,90]
85,9 [81,69; 89,28]
84,1[79,63; 87,62]
80,9 [76,23; 84,81]
79,0 [74,19; 83,09]
76,2 [71,16; 80,47]
74,6 [69,48; 79,00]
71,4 [66,13; 76,03]

33,0 [28,39; 39,62]

n.e. [254,29; n. e.]

98,2 [95,98; 99,18]
92,1 [88,58; 94,53]
90,5 [86,82; 93,25]
88,1 [84,05; 91,14]
85,3 [80,97; 88,71]
81,0 [76,25; 84,82]
77,8 [72,92; 81,98]
74,7 [69,58; 79,07]
70,9 [65,58; 75,51]
67,4 [61,92; 72,19]
64,1 [58,62; 69,13]
62,2 [56,65; 67,29]
59,6 [54,03; 64,81]
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Zeit bis zur ersten nachfolgenden MONALEESA-2
ML Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

Datenschnitt: 8. Mai 2019
Woche 112 68,5 [63,13; 73,31] 56,7 [51,10; 61,99]
Woche 120 65,6 [60,15; 70,57] 56,1 [50,45; 61,36]
Woche 128 63,4 [57,81; 68,40] 53,5 [47,86; 58,84]
Woche 136 61,4 [55,82; 66,53] 51,3 [45,61; 56,62]
Woche 144 60,1 [54,49; 65,27] 49,3 [43,67; 54,69]
Woche 152 57,8 [52,14; 63,04] 48,3 [42,70; 53,72]
Woche 160 55,8 [50,14; 61,11] 46,7 [41,09; 52,10]
Woche 168 53,8 [48,15; 59,18] 45,1 [39,48; 50,47]
Woche 176 51,8 [46,16; 57,22] 43,1 [37,57; 48,51]
Woche 184 50,2 [44,50; 55,59] 41,8 [36,29; 47,19]
Woche 192 49,2 [43,52; 54,60] 40,5 [35,01; 45,87]
Woche 200 47,5 [41,86; 52,94] 38,8 [33,41; 44,20]
Woche 208 46,5 [40,86; 51,94] 37,2 [31,83; 42,53]
Woche 216 44,8 [39,19; 50,25] 35,5 [30,19; 40,81]
Woche 224 42,9 [37,28; 48,37] 34,2 [28,89; 39,52]
Woche 232 42,9 [37,28; 48,37] 32,2 [26,91; 37,60]
Woche 240 42,9 [37,28; 48,37] 31,5[26,18; 36,98]
Woche 248 42,9 [37,28; 48,37] 31,5 [26,18; 36,98]
Woche 256 42,9 [37,28; 48,37] 27,0 [18,13; 36,67]
Woche 264 42,9 [37,28; 48,37] -

* Beinhaltet Patientinnen, die ,,lost to follow-up* sind oder die Einverstdndniserklérung zuriickgezogen haben.

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein

von Leber- und/oder Lungenmetastasen geméaR IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Lungenmetastasen gemal IRT.

Abkilrzungen: Kl: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; RCT: Randomized Controlled Trial
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die Einleitung
einer Chemotherapie im Ribociclib + Letrozol-Arm statistisch signifikant spater erforderlich
als im Placebo + Letrozol-Arm der Studie (HR =0,73[0,60; 0,90]; p=0,002). Die
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien zeigten sich dabei an einer frilhen
und lang anhaltenden Separierung der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4-4). Die mediane
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie unter Placebo + Letrozol lag bei
33,0 Monaten, unter Ribociclib + Letrozol dagegen bei 42,5 Monaten. Im vergangenen
Verfahren merkte das IQWIiG an, dass dieser Unterschied auf das Nebenwirkungsprofil von
Ribociclib zuriickzufiihren sein kénnte, da z. B. Neutropenien eine Gegenanzeige flr die
Einleitung einer Chemotherapie sein konnten [109]. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass die
unter CDK4/6-Inhibitoren auftretenden Neutropenien Folge eines vorubergehenden und
vollstandig reversiblen Zellzyklusarrests sind [69] und nach Dosismodifikation oder
Unterbrechung der Therapie im Median innerhalb von 12 Tagen wieder zu einer Verbesserung
auf einen CTCAE-Grad 2 oder besser zurtickgehen [1, 8]. Bezuglich der verzdgerten Einleitung
einer Chemotherapie ist es daher medizinisch wesentlich plausibler, dass das statistisch
signifikant verbesserte, um 11,6 Monate langere, mediane progressionsfreie Uberleben im
Ribociclib + Letrozol-Arm dazu geflhrt hat, dass nachfolgende Chemotherapien seltener und
spater notwendig waren als im Placebo + Letrozol-Arm. Deutlich spater auftretende Progress-
Ereignisse verzogern den Beginn der nachfolgenden Therapielinien und folglich den Start der
ersten Chemotherapie.

Das Ergebnis der Analyse ist in guter Ubereinstimmung mit den Erfahrungen aus der Praxis
und der TMK-Kohortenstudie, dass sobald die erste Progression eingetreten ist und ein erster
Therapiewechsel stattfindet, dieser Therapiewechsel auch weitere Therapiewechsel und
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letztendlich eine Chemotherapie nach sich zieht [22, 143]. Die Beobachtung entspricht dartber
hinaus einer Leitlinien-konformen Behandlung: Fur Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom wird eine systemische Therapie empfohlen, bei Progress
erfolgt eine Umstellung der Therapie [31, 49].

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein tberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten ~ Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fiir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.4 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 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 110 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen*

Studie Operationalisierung

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

Die Gesamtansprechrate (Overall response rate, ORR) war definiert als der Anteil der
Patientinnen, die auf Basis der RECIST-KTriterien als bestes Ansprechen entweder ein
bestéatigtes partielles (Partial response, PR) oder vollstdndiges Ansprechen (Complete
response, CR) aufwiesen.

2. Kilinische 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 vollstandigen Ansprechen (Complete response, CR), einem bestatigtem
partiellen Ansprechen (PR = partial response) oder einer stabilen Erkrankung (stable
disease) fur 24 Wochen oder l&nger entsprach.

3. Zeit bis zum ersten Ansprechen

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

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

4. Dauer des Ansprechens

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

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

Das Tumoransprechen und das Auftreten einer Krankheitsprogression wurden mittels
radiologischer bzw. photographischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien

(Version 1.1) bestimmt. Eine Tumorevaluation erfolgte beim Screening, anschlieBend in
den ersten 18 Monaten der Studie alle 8 Wochen und im Anschluss daran alle

12 Wochen bis zur Krankheitsprogression oder zum Behandlungsende aufgrund von
Tod, Riickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up (End of treatment,
EOT).

Die Evaluation aller Parameter des Tumoransprechens erfolgte standardisiert anhand der
RECIST-Kriterien durch die lokalen Priifarzte. Fiir den vorliegend betrachteten
Datenschnitt liegen fir das Tumoransprechen keine Ergebnisse des verblindeten
unabhéngigen Expertenkomitees (BIRC) vor.

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; RCT: Randomized Controlled Trial; 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. Fligen Sie fiir 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 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Tumoransprechen® in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Operationalisierung: Gesamtansprechrate
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Klinische Nutzenrate
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Zeit bis zum ersten Ansprechen
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Operationalisierung: Dauer des Ansprechens
MONALEESA-2 niedrig ja nein* ja ja niedrig
* In die Analyse der Dauer des Ansprechens flieRen nur die Patientinnen ein, die auch ein Ansprechen gezeigt
haben (Responder). Dies entspricht einer adaquaten Auswertung fir die Operationalisierung der Dauer des
Ansprechens. Eine Auswertung nach dem ITT-Prinzip (in Bezug auf den Einschluss aller Patienten) ware
deswegen im vorliegenden Fall nicht sinnvoll.
Abkilrzungen: ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Die RECIST-Kriterien sind standardisierte und etablierte Kriterien zur Einschatzung der
Tumorprogression, deren Verwendung von der EMA gefordert wird [13, 23].

Fir den vorliegend betrachteten Datenschnitt liegen fir das Tumoransprechen keine Ergebnisse
des verblindeten unabhé&ngigen Expertenkomitees (BIRC) vor.

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

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen® aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Tumoransprechen (FAS)

MONALEESA-

Ribociclib + Letrozol

2

Placebo + Letrozol

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

OR vs. Placebo [95%-KI]

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

43,1 [37,80; 48,42]
1,5 [1,18; 1,79]
1,8 [1,31; 2,48]

(N = 334) (N =334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Bestes Ansprechen* n (%)
Vollstandiges Ansprechen (CR) 15 (4,5) 9(2,7)
Partielles Ansprechen (PR) 129 (38,6) 90 (26,9)
Stabile Erkrankung 89 (26,6) 104 (31,1)
Non-CR/Non-PDf 65 (19,5) 75 (22,5)
Krankheitsprogression (PD) 20 (6,0) 40 (12,0)
Unbekannt 16 (4,8) 16 (4,8)
Gesamtansprechrate (ORR)
Zahl der Patientinnen (n) 144 99

29,6 [24,74; 34,54]

13,5 [6,25; 20,70]

< 0,001

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

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

267
79,9 [75,65; 84,23]

1,1[1,01; 1,19]
1,5 [1,02; 2,11]

244
73,1[68,30; 77,81]

6,9 [0,48; 13,30]

0,036

Zeit bis zum ersten Ansprechen

Schatzer fiir Zeit bis zum ersten
Ansprechen (Monate)

Median [95%-KI1]®
Perzentil [95%-KI]®

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

n.e.[10,87; n. e.]

3,6 [3,48; 3,71]

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

7,3 [5,45; 12,65]

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 113 von 922




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

Tumoransprechen (FAS) MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019
Monat 2 17,1 [13,34; 21,68] 9,7[6,96; 13,57]
Monat 4 32,2 [27,32; 37,67] 17,1 [13,35; 21,68]
Monat 6 37,8 [32,63; 43,39] 23,2 [18,89; 28,24]
Monat 8 41,7 [36,48; 47,44] 26,4 [21,89; 31,66]
Monat 10 44,1 [38,77; 49,83] 28,4 [23,74; 33,75]
Monat 12 44,8 [39,43; 50,51] 29,4 [24,68; 34,80]
Monat 14 45,1 [39,77; 50,86] 29,7 [25,00; 35,16]
Monat 16 45,8 [40,44; 51,57] 30,1 [25,32; 35,52]
Monat 18 46,2 [40,78; 51,92] 30,1 [25,32; 35,52]
Monat 20 46,2 [40,78; 51,92] 30,1 [25,32; 35,52]
Monat 22 46,2 [40,78; 51,92] 30,8 [25,97; 36,24]
Monat 24 46,2 [40,78; 51,92] 31,1 [26,29; 36,60]
Monat 26 46,5 [41,14; 52,28] 31,1 [26,29; 36,60]
Monat 28 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 30 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 32 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 34 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 36 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 38 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 40 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 42 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 44 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 46 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 48 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 50 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 52 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 54 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 56 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 58 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 60 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]
Monat 62 46,5 [41,14; 52,28] 31,8 [26,94; 37,32]

Dauer des Ansprechens

N (gesamt, Patientinnen mit 144 99

bestétigtem PR oder CR) = Responder

Zahl der Patientinnen n (%) mit 76 (52,8) 68 (68,7)

Ereignis

Schétzer fir Dauer des Ansprechens

(Monate)
Median [95%-KI]® 32,2 [26,28; 44,19] 20,0 [15,24; 24,87]

Perzentil [95%-KI]®

Ribociclib (Kisgali®)
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Tumoransprechen (FAS) MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019
75%-Quantil n.e. [48,79; n. e.] 35,4 [26,05; n. e.]

Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]8
Monat 2 0,0[n.e;n.e] 0,0[n.e;n.el]
Monat 4 2,2 [0,71; 6,60] 4,0[1,54;10,41]
Monat 6 3,6 [1,53; 8,52] 10,1 [5,57; 17,96]
Monat 8 7,4 [4,03; 13,24] 18,2 [11,90; 27,37]
Monat 10 12,7 [8,09; 19,64] 26,5 [18,91; 36,49]
Monat 12 14,3 [9,33; 21,44] 32,9 [24,53; 43,25]
Monat 14 15,8 [10,61; 23,24] 36,3 [27,54; 46,75]
Monat 16 19,0 [13,23; 26,79] 43,0 [33,71; 53,60]
Monat 18 26,2 [19,49; 34,74] 46,3 [36,86; 56,94]
Monat 20 28,7 [21,65; 37,34] 49,7 [40,08; 60,25]
Monat 22 32,8 [25,38; 41,73] 53,2 [43,41; 63,61]
Monat 24 37,8 [30,00; 46,96] 59,2 [49,27; 69,35]
Monat 26 40,4 [32,35; 49,53] 65,2 [55,29; 74,91]
Monat 28 44,6 [36,38; 53,85] 67,7 [57,86; 77,23]
Monat 30 47,2 [38,85; 56,44] 70,4 [60,58; 79,67]
Monat 32 49,0 [40,51; 58,15] 73,2 [63,45; 82,20]
Monat 34 52,4 [43,87; 61,54] 74,7 [64,96; 83,52]
Monat 36 55,0 [46,42; 64,05] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 38 55,9 [47,29; 64,90] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 40 57,8 [49,12; 66,72] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 42 57,8 [49,12; 66,72] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 44 57,8 [49,12; 66,72] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 46 60,5 [51,57; 69,51] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 48 63,8 [54,46; 73,03] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 50 65,8 [56,14; 75,23] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 52 65,8 [56,14; 75,23] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 54 65,8 [56,14; 75,23] 76,2 [66,49; 84,82]
Monat 56 65,8 [56,14; 75,23] n.e.

* Definition gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1)

** 95%-Konfidenzintervall Gber Normal-Approximation berechnet.

T Fur Patientinnen, die zur Baseline keine messbare Erkrankung aufwiesen (nach RECIST)

¥ p-Wert aus einem zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test, stratifiziert nach dem

Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaR IRT.

$ Perzentile und zugehdrige 95%-Konfidenzintervalle aus PROC LIFETEST mittels der Methode von

Brookmeyer und Crowley (1982).

§ Geschatzte Wahrscheinlichkeit, dass eine Patientin ein Ereignis vor dem angegebenen Zeitpunkt haben wird.

Ereigniswahrscheinlichkeiten basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer, zugehorige 95%-Konfidenzintervalle

berechnet mittels Greenwood-Formel.
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Tumoransprechen (FAS) MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019

Abkirzungen: CBR: Clinical benefit rate; CR: Complete response; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenz-
intervall; n. e.: nicht erreicht; PD: Progressive disease; PR: Partial response; OR: Odds Ratio; ORR: Objective
response rate; RD: Risikodifferenz; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RR: Risk Ratio

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 Studie MONALEESA-2.

Sowohl fir die Gesamtansprechrate als auch fir die klinische Nutzenrate konnte ein Vorteil der
Therapie mit Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Placebo + Letrozol beobachtet werden: Das
relative Risiko flr die Gesamtansprechrate betrug 1,5[1,18; 1,79], der Vorteil war mit
p < 0,001 statistisch signifikant. Ein ebenfalls statistisch signifikanter Vorteil mit p = 0,036
ergab sich fir die klinische Nutzenrate mit einem relativen Risiko von 1,1 [1,01; 1,19]. Auch
die mediane Dauer des Ansprechens war im Ribociclib-Arm erheblich langer als im Placebo-
Arm (32,2 Monate vs. 20,0 Monate) (Kaplan-Meier-Kurven flr Zeit bis zum ersten Ansprechen
bzw. Dauer des Ansprechens siehe Abbildung 4-5 bzw.Abbildung 4-6).
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Time (Months)
Number of patients still at risk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Ribociclib 334 261 210 188 174 165 161 158 155 153 151 150 149 147 146 146 145 142 140 139 137 136 134 133 129 126 123 118 112 111 111 111 0
Placebo 334 286 260 238 224 215 209 207 203 203 203 201 200 199 195 195 195 194 194 192 192 192 191 191 189 185 183 179 179 179 179 178 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen®: Zeit bis zum
ersten Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58
Ribociclib 144 140 134 130 124 114 110 107 104 91 88 80 74 71 64 61 59 55 51 49 45 40 34 25 20 13 8 2 1 O
Placebo 99 99 95 89 79 70 60 57 51 48 44 39 34 29 24 22 19 17 16 15 14 11 9 8 6 4 3 1 0o 0

Abbildung 4-6: 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden,
da ein tberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten ~ Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fiir
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die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.5 Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst 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. AnschlieBend 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 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*

Studie Operationalisierung

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

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

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

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

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle 8

Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

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

* Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt oder sich
die Verschlechterung zum letzten Erhebungszeitpunkt der Patientin ereignete. Todesfalle wurden — anders als
im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezéhlt, um eine
getrennte Auswertung von Morbiditéts- und Mortalitatskriterien im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung zu
ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitdt” wurde in der Studie aulerdem bereits iiber das
Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt erhoben.

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen 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 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,, Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Placebo + Letrozol-Arm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,4 vs. 13,3 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fiihrt auBerdem dazu,
dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst wurden. Eine
Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet
wird, wird damit nicht mehr erfasst. Die unter Ribociclib + Letrozol langere Behandlungszeit
flhrt zudem dazu, dass vermehrt unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, die sich
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auf die Ergebnisse patientenberichteter Endpunkte
auswirken konnen. Aufgrund der friiheren Progression im Placebo + Letrozol-Arm muss
folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol ausgegangen werden.

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

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

Tabelle 4-30: Riicklaufquoten zum Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)*

Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol
(N =334)

Placebo + Letrozol
(N =334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019

Patientinnen Patientinnen

Patientinnen Patientinnen

zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt** zeitpunkt**
Baseline 334 324 (97,0) 334 327 (97,9)
Zyklus 3 Tag 1 309 293 (94,8) 298 291 (97,7)
Zyklus 5 Tag 1 283 269 (95,1) 273 264 (96,7)
Zyklus 7 Tag 1 268 257 (95,9) 259 255 (98,5)
Zyklus 9 Tag 1 248 237 (95,6) 236 227 (96,2)
Zyklus 11 Tag 1 236 230 (97,5) 215 202 (94,0)
Zyklus 13 Tag 1 217 209 (96,3) 197 189 (95,9)
Zyklus 15 Tag 1 206 193 (93,7) 172 168 (97,7)
Zyklus 17 Tag 1 193 184 (95,3) 156 147 (94,2)
Zyklus 19 Tag 1 182 167 (91,8) 140 132 (94,3)
Zyklus 22 Tag 1 169 155 (91,7) 124 107 (86,3)
Zyklus 25 Tag 1 156 144 (92,3) 112 101 (90,2)
Zyklus 28 Tag 1 135 123 (91,1) 99 95 (96,0)
Zyklus 31 Tag 1 125 111 (88,8) 88 82 (93,2)
Zyklus 34 Tag 1 114 107 (93,9) 72 67 (93,1)
Zyklus 37 Tag 1 108 101 (93,5) 60 51 (85,0)
Zyklus 40 Tag 1 100 90 (90,0) 54 50 (92,6)
Zyklus 43 Tag 1 95 85 (89,5) 49 44 (89,8)
Zyklus 46 Tag 1 90 75 (83,3) 41 33 (80,5)
Zyklus 49 Tag 1 84 62 (73,8) 39 27 (69,2)
Zyklus 52 Tag 1 83 59 (71,1) 38 30 (78,9)
Zyklus 55 Tag 1 71 50 (70,4) 33 24 (72,7)
Zyklus 58 Tag 1 50 30 (60,0) 24 17 (70,8)
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Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol
(N =334)

Placebo + Letrozol
(N =334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019

Patientinnen

Patientinnen

Patientinnen

Patientinnen

zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt** zeitpunkt**
Zyklus 61 Tag 1 24 15 (62,5) 12 9 (75,0)
Zyklus 64 Tag 1 6 4 (66,7) 6 3(50,0)
End of treatment 274 210 (76,6) 303 247 (81,5)

* Anzahl der Patientinnen unter Risiko zum jeweiligen Zeitpunkt fiir den Fragebogen.

** mind. ein gultiger Score der Skalen Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, Kérperliche
Funktion, Soziale Funktion und Emotionale Funktion.

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

Life Questionnaire-Core 30

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-30)* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Krankheitssymptomatik: EORTC

MONALEESA-2

Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p-Wert!

QLQ-C30 . . Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
Datenschnitt: 08. Mai 2019 (N = 334) (N = 334)
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Fatigue

Patientinnen mit Ereignis n (%) 92 (27,5) 91 (27,2)

n.e. [48,76; n. e.] 55,1[39,52; n. e.]
0,82 [0,61; 1,09]

0,171

Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Ubelkeit/Erbrechen

Patientinnen mit Ereignis n (%)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p-Wert!

15 (4,5) 15 (4,5)

n.e[ne;n.e] n.e.[n.e;n.el]
0,8410,41; 1,73]
0,634

Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Schmerzen

Patientinnen mit Ereignis n (%)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis

57 (17,1) 64 (19,2)
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QLQ-C30
Datenschnitt: 08. Mai 2019

Krankheitssymptomatik: EORTC

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol
(N =334)

Placebo + Letrozol

(N = 334)

Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]T

n.e.[n.e;n.el]
0,72 [0,50; 1,03]

n. e. [50,56; n. e.]

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

0,92 [0,26; 3,16]
0,889

p-Wert? 0,068
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Dyspnoe
Patientinnen mit Ereignis n (%) 24 (7,2) 12 (3,6)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[n.e;n.el] .e.[n.e;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]T 1,73 [0,86; 3,48]
p-Wert# 0,120
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Schlaflosigkeit
Patientinnen mit Ereignis n (%) 28 (8,4) 21 (6,3)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e[ne;n.e] .e.[n.e;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]* 1,04 [0,58; 1,84]
p-Wert# 0,902
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Appetitverlust
Patientinnen mit Ereignis n (%) 17 (5,1) 22 (6,6)
Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[ne;n.el] .e.[n.e;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,66 [0,35; 1,26]
p-Wert! 0,204
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Obstipation
Patientinnen mit Ereignis n (%) 13 (3,9) 11 (3,3)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[ne;n.el] .e.[n.e;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,98 [0,43; 2,20]
p-Wert! 0,955
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Diarrho
Patientinnen mit Ereignis n (%) 5(1,5) 5(1,5)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]* n.e[ne;n.e] .e.[n.e;n.el]

Verschlechterung angesehen.

* Eine Zunahme des Scores von mindestens 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert wurde als
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Krankheitssymptomatik: EORTC MONALEESA-2
QLQ-C30

. . Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
Datenschnitt: 08. Mai 2019

(N = 334) (N = 334)

#Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall wurden tber die Kaplan-Meier-
Methode geschatzt.

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen geméaR IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen gemal IRT.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht
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Z
2
i

Hazard Ratio = 0.82
95 % CI1[0.61,1.09]

20
Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
Placebo: 55.1 Months
04

T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Time (Months)
Number of patients still at risk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Ribociclib 334 285 259 242 228 208 188 180 173 156 143 138 128 116 111 109 98 94 87 84 76 71 68 59 55 42 31 15 8 1 0
Placebo 334 267 244 223 205 183 167 147 130 115 104 101 92 79 73 69 59 52 46 42 35 31 28 27 24 19 16 9 3 0 O

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)*“: Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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56 58 60
67 62 49 37 18 8 1 0
33 26 19 17 10 5 1 0

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Ubelkeit/Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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73 66 61 45 35 18 8 0 O
32 32 26 19 16 10 5 1 0

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)*: Schmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Dyspnoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven flr den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Schlaflosigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Appetitverlust aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,, Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Obstipation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Diarrht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Studie MONALEESA-2 wurden Krankheitssymptome mit dem EORTC QLQ-C30 (und
dem EORTC QLQ-BR23, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.6) erhoben. Der Fragebogen umfasst neben
einer Globalskala sowie funf Funktionsskalen zur Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.8) auch einige Symptomskalen sowie Einzel-ltems,
die die haufigsten von Tumorpatienten berichteten Symptome wie Fatigue, Dyspnoe,
Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Ubelkeit/Erbrechen, Obstipation und Diarrho
erfassen [75]. Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Symptomskalen des
Fragebogens zur Erhebung der Krankheitssymptome herangezogen. Die einzelnen Skalen
kdnnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei hohere Werte eine starker ausgepragte
Symptomatik anzeigen [144].

Um die variablen Beobachtungszeiten der Patientinnen adaquat zu berticksichtigen, erfolgte die
Auswertung der Ergebnisse gemal der vom IQWiG angewendeten Methodik auf Basis von
Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik) [72-74].
Dargestellt ist jeweils die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung,
wobei eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte aufgrund der Validierung von Osoba
et al. als Kriterium fur eine klinisch relevante Verschlechterung herangezogen wurde [78].

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-31 zeigen, wurde auf Basis der Zeit bis zur Verschlechterung
flr 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 fur die Mehrzahl der
Symptome noch bei unter 10 % lag.
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Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-7 bis Abbildung 4-14 dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie konnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein tberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten  Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fiir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich 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-BR23) - 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 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 MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)*

Studie Operationalisierung

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

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

Der EORTC QLQ-BR23 wird in Kombination mit dem EORTC QLQ-C30 verwendet
und liefert Informationen zu 23 zusétzlichen Items, die sich speziell auf Brustkrebs
beziehen. Er beinhaltet 5 Skalen, die Nebenwirkungen der systemischen Therapie,
Armsymptome, Brustsymptome, Korperbild und Sexuelle Funktion erfassen. Dariiber
hinaus werden Sexueller Genuss, Belastung durch Haarausfall** und
Zukunftsperspektive als Einzel-ltems erfasst.

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

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

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle

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

* Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fur die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt oder sich
die Verschlechterung zum letzten Erhebungszeitpunkt der Patientin ereignete. Todesfélle wurden — anders als
im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezéhlt, um eine
getrennte Auswertung von Morbiditéts- und Mortalitatskriterien im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung zu
ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitdt* wurde in der Studie auerdem bereits Uber das
Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt erhoben.

** Dem Scoring Manual der EORTC entsprechend wurden fiir das Item ,,Belastung durch Haarausfall* alle
Patientinnen zu Monat 0 zensiert, die die vorherige Frage nach einem Vorliegen von Haarausfall mit
,iberhaupt nicht“ beantwortet hatten [144].

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial 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 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-BR23)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Breast Cancer 23; ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Placebo + Letrozol-Arm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,4 vs. 13,3 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgréfRen nach der Progression fiihrt aul’erdem dazu,
dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst wurden. Eine
Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet
wird, wird damit nicht mehr erfasst. Die unter Ribociclib + Letrozol langere Behandlungszeit
fihrt zudem dazu, dass vermehrt unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, die sich
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auf die Ergebnisse patientenberichteter Endpunkte
auswirken konnen. Aufgrund der friiheren Progression im Placebo + Letrozol-Arm muss
folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol ausgegangen werden.

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

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

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Riicklaufquoten zum Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik

(EORTC QLQ-BR23)"

Krankheitssymptomatik MONALEESA-2
(EORTC QLQ-BR23) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N=334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen
zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Baseline 334 324 (97,0) 334 326 (97,6)
Zyklus 3 Tag 1 308 294 (95,5) 298 290 (97,3)
Zyklus 5 Tag 1 283 269 (95,1) 273 265 (97,1)
Zyklus 7 Tag 1 268 257 (95,9) 259 254 (98,1)
Zyklus 9 Tag 1 248 237 (95,6) 236 228 (96,6)
Zyklus 11 Tag 1 236 230 (97,5) 215 203 (94,4)
Zyklus 13 Tag 1 217 209 (96,3) 197 189 (95,9)
Zyklus 15 Tag 1 206 192 (93,2) 172 168 (97,7)
Zyklus 17 Tag 1 193 184 (95,3) 156 146 (93,6)
Zyklus 19 Tag 1 182 167 (91,8) 140 132 (94,3)
Zyklus 22 Tag 1 169 154 (91,1) 124 105 (84,7)
Zyklus 25 Tag 1 156 144 (92,3) 112 100 (89,3)
Zyklus 28 Tag 1 134 121 (90,3) 99 94 (94,9)
Zyklus 31 Tag 1 125 108 (86,4) 88 81 (92,0)
Zyklus 34 Tag 1 114 105 (92,1) 72 67 (93,1)
Zyklus 37 Tag 1 108 98 (90,7) 60 47 (78,3)
Zyklus 40 Tag 1 100 89 (89,0) 54 50 (92,6)
Zyklus 43 Tag 1 95 85 (89,5) 48 40 (83,3)
Zyklus 46 Tag 1 90 74 (82,2) 41 32 (78,0)
Zyklus 49 Tag 1 84 60 (71,4) 39 27 (69,2)
Zyklus 52 Tag 1 83 58 (69,9) 38 31 (81,6)
Zyklus 55 Tag 1 71 50 (70,4) 33 24 (72,7)
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Krankheitssymptomatik MONALEESA-2
(EORTC QLQ-BR23) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen
zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Zyklus 58 Tag 1 50 30 (60,0) 24 17 (70,8)
ZyKlus 61 Tag 1 24 15 (62,5) 12 8 (66,7)
Zyklus 64 Tag 1 6 3 (50,0) 6 3(50,0)
End of treatment 274 210 (76,6) 303 249 (82,2)

* Anzahl der Patientinnen unter Risiko zum jeweiligen Zeitpunkt fir den Fragebogen..

Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Breast Cancer 23

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MONALEESA-2

Krankheitssymptomatik:
EORTC QLQ-BR23

Datenschnitt 08. Mai 2019

Ribociclib + Letrozol
(N =334)

Placebo + Letrozol
(N =334)

Therapie

Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Nebenwirkungen der systemischen

Patientinnen mit Ereignis n (%)

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

155 (46,4)

32,0 [19,35; 41,66]

129 (38,6)

31,3 [19,42; 40,21]

1,14 [0,90; 1,44]
0,292

Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Brustsymptome

Patientinnen mit Ereignis n (%)

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

35 (10,5)

n.e. [ne;n.el]

27 (8,1)

n. e. [55,20; n. e.]

1,07 [0,64; 1,77]
0,804

Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Armsymptome

Patientinnen mit Ereignis n (%)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis

34 (10,2)

38 (11,4)
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Krankheitssymptomatik: MONALEESA-2
EORTC QLQ-BR23 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
Datenschnitt 08. Mai 2019 (N = 334) (N = 334)
Median in Monaten [95%-KI]# 58,0 [n.e;n.el] n.e.[52,47;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]T 0,70 [0,44; 1,12]
p-Wert? 0,139
Zeit bis zur Verschlechterung* der Krankheitssymptomatik: Belastung durch Haarausfall**
Patientinnen mit Ereignis n (%) 9(2,7) 2(0,6)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# 55,7 [55,69; n. e.] n.e.[n.e;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]* 3,37 [0,71; 16,00]
p-Wert# 0,104

* Eine Zunahme des Scores von 10 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung
angesehen.

#Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehériges 95%-Konfidenzintervall wurden tiber die Kaplan-Meier-
Methode geschétzt.

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaf IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen gemaR IRT.

** Dem Scoring Manual der EORTC entsprechend wurden fiir das Item ,,Belastung durch Haarausfall* alle
Patientinnen zu Monat 0 zensiert, die die vorherige Frage nach einem Vorliegen von Haarausfall mit
»iberhaupt nicht* beantwortet hatten [144].

Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; Kl: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; RCT: Randomized
Controlled Trial
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-BR23)“: Nebenwirkungen der systemischen Therapie aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-BR23)*: Brustsymptome aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-BR23)“: Armsymptome aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik

(EORTC QLQ-BR23)*: Belastung durch Haarausfall aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel?°

In der Studie MONALEESA-2 wurde, um auch charakteristische Symptome von Brustkrebs-
Patientinnen zu erfassen, zusétzlich zum EORTC QLQ-C30 der EORTC QLQ-BR23
eingesetzt, ein indikationsspezifisches Ergdnzungsmodul des EORTC QLQ-C30-Fragebogens,
Uber das die Symptome Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Brustsymptome,
Armsymptome und Belastung durch Haarausfall abgefragt werden. Die einzelnen Skalen des
Fragebogens konnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei héhere Werte fir eine
hohere Symptomlast stehen [144].

Um die variablen Beobachtungszeiten der Patientinnen adaquat zu bertlicksichtigen, erfolgte die
Auswertung der Ergebnisse gemaR der vom IQWIiG angewendeten Methodik auf Basis von
Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik) [72-74].
Dargestellt ist jeweils die Zeit bis zum Auftreten einer relevanten Verschlechterung, wobei eine
Verschlechterung von 10 Punkten als klinisch relevant bewertet wird. Dies ist in guter
Ubereinstimmung mit der Literatur sowie dem Vorgehen des G-BA in verschiedenen
vorherigen Nutzenbewertungen [93, 99, 110].

Mit dem krankheitsspezifischen Modul EORTC QLQ-BR23 konnte fur keines der vier
abgefragten Symptome ,,Nebenwirkungen der systemischen Therapie®, ,,Brustsymptome®,

2 Dem Scoring Manual der EORTC entsprechend wurden fiir das Item ,,Belastung durch Haarausfall“ alle
Patientinnen zu Monat O zensiert, die die vorherige Frage nach einem Vorliegen von Haarausfall mit ,,liberhaupt
nicht“ beantwortet hatten [144].
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»2Armsymptome* und ,,Belastung durch Haarausfall* ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden (Tabelle 4-35).

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-15 bis Abbildung 4-18 dargestelit.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten ~ Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fiir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.7 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 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2 Der Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“ wurde {iber die Zeit bis zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes operationalisiert. Diese war definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung*, wobei eine Verminderung des Scores um mindestens 7 bzw.

10 Punkte gegenuber dem Ausgangswert als klinisch relevante VVerschlechterung
angesehen 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
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur
Selbstversorgung, alltdgliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden,
Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst und zuséatzlich eine visuelle Analogskala (VAS)
zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustandes enthalt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird ausschlie3lich die visuelle Analogskala
herangezogen. Diese erfasst den Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100,
wobei hohere 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 sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

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

* Entsprechend der im Studienprotokoll als primére Analyse geplanten Auswertung fiir die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt oder sich
die Verschlechterung zum letzten Erhebungszeitpunkt der Patientin ereignete. 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 frilhen Nutzenbewertung zu
ermdglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitat” wurde in der Studie auBerdem bereits tiber das
Gesamtiberleben als eigenstdndiger Endpunkt erhoben.

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie 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 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)“
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein hoch
Abkirzungen: EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire; ITT: Intention to treat; RCT: Randomized
Controlled Trial; VAS: Visual analogue scale

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

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Placebo + Letrozol-Arm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (15,8 vs. 12,9 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fiihrt auBerdem dazu,
dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst wurden. Eine
Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet
wird, wird damit nicht mehr erfasst. Die unter Ribociclib + Letrozol langere Behandlungszeit
flhrt zudem dazu, dass vermehrt unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, die sich
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auf die Ergebnisse patientenberichteter Endpunkte
auswirken konnen. Aufgrund der friheren Progression im Placebo + Letrozol-Arm muss
folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol ausgegangen werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)“ deshalb als ,,hoch* eingestutft.

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben

Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Riicklaufquoten zum Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)*

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) MONALEESA-2
Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N=334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen
zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Baseline 334 323(96,7) 334 325 (97,3)
Zyklus 3 Tag 1 309 295 (95,5) 298 287 (96,3)
Zyklus 5 Tag 1 283 268 (94,7) 273 263 (96,3)
Zyklus 7 Tag 1 268 256 (95,5) 259 254 (98,1)
Zyklus 9 Tag 1 248 236 (95,2) 236 228 (96,6)
Zyklus 11 Tag 1 236 230 (97,5) 215 202 (94,0)
Zyklus 13 Tag 1 217 208 (95,9) 197 187 (94,9)
Zyklus 15 Tag 1 206 191 (92,7) 172 168 (97,7)
Zyklus 17 Tag 1 193 181 (93,8) 156 147 (94,2)
Zyklus 19 Tag 1 182 166 (91,2) 140 132 (94,3)
Zyklus 22 Tag 1 169 152 (89,9) 124 107 (86,3)
Zyklus 25 Tag 1 156 144 (92,3) 112 100 (89,3)
Zyklus 28 Tag 1 135 122 (90,4) 99 96 (97,0)
Zyklus 31 Tag 1 125 111 (88,8) 87 80 (92,0)
Zyklus 34 Tag 1 114 107 (93,9) 72 65 (90,3)
Zyklus 37 Tag 1 108 96 (88,9) 60 49 (81,7)
Zyklus 40 Tag 1 101 91 (90,1) 54 49 (90,7)
Zyklus 43 Tag 1 95 85 (89,5) 48 44 (91,7)
Zyklus 46 Tag 1 90 74 (82,2) 41 33 (80,5)
Zyklus 49 Tag 1 84 57 (67,9) 39 27 (69,2)
Zyklus 52 Tag 1 83 56 (67,5) 38 28 (73,7)
Zyklus 55 Tag 1 71 50 (70,4) 33 23 (69,7)
Zyklus 58 Tag 1 50 30 (60,0) 24 17 (70,8)
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

MONALEESA-2

Ribociclib + Le
(N =334)

Placebo + Letrozol
(N =334)

trozol

Datenschnitt: 08. Mai 2019

Patientinnen

Patientinnen

Patientinnen

Patientinnen

zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Zyklus 61 Tag 1 24 15 (62,5) 12 9 (75,0)
Zyklus 64 Tag 1 6 4 (66,7) 6 3(50,0)
End of treatment 274 211 (77,0) 303 248 (81,8)

* Anzahl der Patientinnen unter Risiko zum jeweiligen Zeitpunkt fiir den Fragebogen.
Abkurzungen: EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire; VAS: Visual analogue scale

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)*“ aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS
Datenschnitt 08. Mai 2019

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol

Placebo + Letrozol

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio[95%-KI]"
p-Wert!

51,1 [48,23; 57,99]

(N =334) (N=334)
Zeit bis zur Verschlechterung* des Gesundheitszustandes: 7 Punkte-Kriterium
Patientinnen mit Ereignis n (%) 96 (28,7) 82 (24,6)

55,2 [40,21; 55,49]

0,91 [0,68; 1,23]
0,553

Zeit bis zur Verschlechterung* des Gesundheitszustandes: 10 Punkte-Kriterium

Patientinnen mit Ereignis n (%)

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

92 (27,5)

52,5[49,81: n. e]

79 (23,7)

55,2 [40,21; 55,49]

0,91 [0,67; 1,23]
0,518

Verschlechterung angesehen.

Methode geschétzt.

* Eine Verminderung des Scores um 7 bzw. 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als
#Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95%-Konfidenzintervall wurden tiber die Kaplan-Meier-

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen geméal IRT.
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Gesundheitszustand: EQ-5D VAS
Datenschnitt 08. Mai 2019

Ribociclib + Letrozol

(N = 334)

MONALEESA-2

Placebo + Letrozol
(N =334)

Lungenmetastasen gemaf IRT.

VAS: Visual Analogue Scale

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Abkurzungen: EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht;
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Time (Months)
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurven flr den Endpunkt ,,Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)“: 7 Punkte-Kriterium aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Time (Months)
Number of patients still at risk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Ribociclib 334 273 252 236 217 197 183 174 164 149 140 133 123 111 108 106 97 93 88 85 80 72 66 56 54 39 31 15 8 1 0
Placebo 334 261 241 226 203 183 168 141 126 113 100 97 88 74 70 65 51 46 43 39 33 28 26 25 21 16 15 8 3 0 O

Abbildung 4-20: 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-2 mit Hilfe des
EQ-5D-Fragebogens. Das indikationstibergreifende Instrument erfasst finf Dimensionen der
gesundheitshezogenen Lebensqualitat und enthélt zusatzlich eine visuelle Analogskala (VAS)
zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustandes [84]. Wie bereits ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, wird flr die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich 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 [84]. Analog zur
Auswertung der anderen Fragebdgen zur Erhebung patientenberichteter ZielgroRen in den
Abschnitten 4.3.1.3.1.5 und 4.3.1.3.1.6 sowie 4.3.1.3.1.8 und 4.3.1.3.1.9 erfolgte die
Auswertung des EQ-5D ebenfalls auf Basis von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes). Entsprechend der Validierung von Pickard et al.
wurde dabei ein Schwellenwert von 7 bzw. 10 Punkten als Kriterium fir eine klinisch relevante
Verschlechterung herangezogen [90].

Wie die Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 4-39 zeigt, ergab sich fur die Zeit bis zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes um 7 Punkte gemessen mittels der visuellen
Analogskala des EQ-5D kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR = 0,91 [0,68; 1,23]; p = 0,553). Im Placebo + Letrozol-Arm war eine
mediane Verschlechterung des Gesundheitszustandes nach 55,2 Monaten, im Ribociclib +
Letrozol-Arm nach 51,1 Monaten zu verzeichnen.
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Fur die Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes um 10 Punkte, gemessen
mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D, ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR =0,91[0,67;1,23]; p=0,518). Im
Placebo + Letrozol-Arm war eine mediane Verschlechterung des Gesundheitszustandes nach
55,2 Monaten, im Ribociclib + Letrozol-Arm nach 52,5 Monaten zu verzeichnen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 durchgeflihrt 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie konnen auf den deutschen Versorgungskontext tGibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (Uber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten  Subgruppenanalysen  zeigten  sich ~ zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fiir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlielRend 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 fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung 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 Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-40: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)“

Studie Operationalisierung

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

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

Mit dem QLQ-C30-Fragebogen der EORTC werden uber 30 Fragen die wichtigsten
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 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 haufigsten von
Tumorpatienten berichteten Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrh6) 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 hdhere 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 sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

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

* Entsprechend der im Studienprotokoll als primare Analyse geplanten Auswertung fur die Fragebogen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt oder sich
die Verschlechterung zum letzten Erhebungszeitpunkt der Patientin ereignete. Todesfalle wurden — anders als
im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezéhlt, um eine
getrennte Auswertung von Morbiditéts- und Mortalitatskriterien im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung zu
ermoglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit™ wurde in der Studie auBlerdem bereits iiber das
Gesamtberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire;
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. Fligen Sie fiir 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 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S ki
N S fe)) N
g z Sg s g . 5
23 ot E G 2 72
25 Sg & S % 2 2
S5 5 X e 25 5 S X
= c c S |- == o & =S
[} =3 > e > 2
o = = a o= Qo5 o X C 5
di 5 g% Sg &5 55 52
Studie S 3 S <8 o v S
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein hoch
Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spater eintrat als im Placebo + Letrozol-Arm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,4 vs. 13,3 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgroRen nach der Progression fiihrt auBerdem dazu,
dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst wurden. Eine
Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet
wird, wird damit nicht mehr erfasst. Die unter Ribociclib + Letrozol langere Behandlungszeit
flhrt zudem dazu, dass vermehrt unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, die sich
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auf die Ergebnisse patientenberichteter Endpunkte
auswirken konnen. Aufgrund der friheren Progression im Placebo + Letrozol-Arm muss
folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol ausgegangen werden.

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

In Anhang 4-F ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine

neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Riicklaufquoten zum Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(EORTC QLQ-C30)*

(EORTC QLQ-C30)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol
(N =334)

Placebo + Letrozol
(N =334)

Datenschnitt: 08. Mai 2019

Patientinnen Patientinnen

Patientinnen Patientinnen

zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt** zeitpunkt**
Baseline 334 324 (97,0) 334 327 (97,9)
Zyklus 3 Tag 1 309 293 (94,8) 298 291 (97,7)
Zyklus 5 Tag 1 283 269 (95,1) 273 264 (96,7)
Zyklus 7 Tag 1 268 257 (95,9) 259 255 (98,5)
Zyklus 9 Tag 1 248 237 (95,6) 236 227 (96,2)
Zyklus 11 Tag 1 236 230 (97,5) 215 202 (94,0)
Zyklus 13 Tag 1 217 209 (96,3) 197 189 (95,9)
Zyklus 15 Tag 1 206 193 (93,7) 172 168 (97,7)
Zyklus 17 Tag 1 193 184 (95,3) 156 147 (94,2)
Zyklus 19 Tag 1 182 167 (91,8) 140 132 (94,3)
Zyklus 22 Tag 1 169 155 (91,7) 124 107 (86,3)
Zyklus 25 Tag 1 156 144 (92,3) 112 101 (90,2)
Zyklus 28 Tag 1 135 123 (91,1) 99 95 (96,0)
Zyklus 31 Tag 1 125 111 (88,8) 88 82 (93,2)
Zyklus 34 Tag 1 114 107 (93,9) 72 67 (93,1)
Zyklus 37 Tag 1 108 101 (93,5) 60 51 (85,0)
Zyklus 40 Tag 1 100 90 (90,0) 54 50 (92,6)
Zyklus 43 Tag 1 95 85 (89,5) 49 44 (89,8)
Zyklus 46 Tag 1 90 75 (83,3) 41 33 (80,5)
Zyklus 49 Tag 1 84 62 (73,8) 39 27 (69,2)
Zyklus 52 Tag 1 83 59 (71,1) 38 30 (78,9)
Zyklus 55 Tag 1 71 50 (70,4) 33 24 (72,7)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat MONALEESA-2
(EORTC QLQ-C30) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N =334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen
zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt** zeitpunkt**
Zyklus 58 Tag 1 50 30 (60,0) 24 17 (70,8)
ZyKlus 61 Tag 1 24 15 (62,5) 12 9 (75,0)
Zyklus 64 Tag 1 6 4 (66,7) 6 3(50,0)
End of treatment 274 210 (76,6) 303 247 (81,5)

Funktion, Soziale Funktion und Emotionale Funktion.

Life Questionnaire-Core 30

* Anzahl der Patientinnen unter Risiko zum jeweiligen Zeitpunkt fiir den Fragebogen.
** Mind. ein gultiger Score der Skalen Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, Kérperliche

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(EORTC QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: EORTC QLQ-C30

Datenschnitt 08. Mai 2019

Ribociclib + Letrozol

MONALEESA-2

Placebo + Letrozol

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p-Wert!

47,9 [39,33; 52,47]

0,89 [0,68; 1,16]
0,400

(N =334) (N =334)
Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitat: Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét
Patientinnen mit Ereignis n (%) 112 (33,5) 106 (31,7)

46,9 [33,12; 55,49]

Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitat: Kérperliche Funktion

Patientinnen mit Ereignis n (%)

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

98 (29,3)

52,7 [44,09; n. e.]

1,00 [0,75; 1,35]
0,986

81 (24,3)

55,1[41,43;n.¢e]

Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitat: Rollenfunktion

Patientinnen mit Ereignis n (%)

102 (30,5)

98 (29,3)
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Gesundheitsbezogene

Datenschnitt 08. Mai 2019

Lebensqualitat: EORTC QLQ-C30

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)

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

52,5[46,92; n. e.] 40,1 [30,46; n. e.]
0,84 [0,63; 1,11]

0,218

Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitdt: Emotionale Funktion

Patientinnen mit Ereignis n (%)

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

92 (27,5) 95 (28,4)
52,7[49,71; n. e] 48,4 [39,13;n. e]
0,76 [0,57; 1,02]

0,069

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*

116 (34,7) 113 (33,8)

50,6 [38,67; 52,50] 41,5 [33,02; 49,71]
0,85 [0,66; 1,11]
0,227

Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitat: Soziale Funktion

Patientinnen mit Ereignis n (%)

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

88 (26,3) 78 (23,4)
n.e. [50,04; n. e.] 56,1 [39,56; n. e.]
0,93 [0,68; 1,26]

0,641

angesehen.

Methode geschatzt.

* Eine Verminderung des Scores um 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Verschlechterung

#Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95%-Konfidenzintervall wurden tiber die Kaplan-Meier-

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaf IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Lungenmetastasen gemaf IRT.

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

Life Questionnaire-Core 30; KI: Konfidenzintervall; n. e: nicht erreicht; RCT: Randomized Controlled Trial
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Number of patients still atrisk
Tme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Ribociclib 334 278 251 237 216 197 180 174 166 154 142 136 123 112 103 101 96 88 82 78 71 65 60 54 49 35 27 11 6 1 0
Placebo 334 263 241 224 203 181 166 142 124 111 100 98 92 79 73 68 57 50 46 42 37 33 30 30 24 19 17 9 5 1 0

Abbildung 4-21: 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 334 281 257 243 222 205 188 176 168 155 143 137 128 115 106 104 100 91 85 81 72 68 64 56 54 41 32 13 7 0 O
Placebo 334 274 251 231 211 190 170 145 126 113 100 97 89 79 72 68 58 51 47 43 37 33 31 30 26 19 16 10 4 1 O

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)“: Kdrperliche Funktion aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)*“: Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

100 1
80
S
2z
% 60 1
| = v Censoring Times Ve o
a —=®—— Ribociclib (N = 334) v
S V- Placebo (N = 334) Wy
v w
% 40+ No.ofevents
S Ribociclib: 92, Placebo: 95
2 v
i}
Hazard Ratio =0.76
95 % CI1[0.57,1.02]
20
Kaplan-Meier median
Ribociclib: 52.7 Months
Placebo: 48.4 Months
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Time (Months)
Number of patients still at risk
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)“: Emotionale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)*“: Soziale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie MONALEESA-2 mit
Hilfe des EORTC QLQ-C30 sowie dem Brustkrebs-spezifischen Zusatzmodul EORTC BR-23
erhoben. Der in diesem Abschnitt dargestellte EORTC QLQ-C30 umfasst eine Globalskala
(allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat) sowie finf Funktionsskalen (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion),
uber die die wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen
werden [75]. Die ebenfalls enthaltenen Symptomskalen, die der Erfassung genereller
Symptome von Tumorpatienten dienen, wurden bereits bei der Erhebung der
Krankheitssymptomatik in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 dargestellt. Wie die Symptomskalen kénnen
auch die Skalen zur Lebensqualitdt Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei héhere Werte —
anders als bei den Symptomskalen — mit einem besseren Befinden der Patientin gleichzusetzen
sind. Analog zur Auswertung der Symptomskalen in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 erfolgte die
Auswertung bei den Subskalen zur Lebensqualitat ebenfalls auf Basis von Ereigniszeitanalysen
(Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt) mit einem Schwellenwert von 10 Punkten
als Kriterium fir eine klinisch relevante Verschlechterung [78].

Wie in der Ergebnistabelle Tabelle 4-43 dargestellt, ergab sich fir keinen durch den
EORTC QLQ-C30 erfassten Aspekt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Fir die Globalskala ,,Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat*
waren die Anteile der Patientinnen mit einer Verschlechterung mit 33,5%
(Ribociclib + Letrozol) und 31,7 % (Placebo + Letrozol) nahezu identisch, der Median in den
beiden Gruppen lag bei 47,9 respektive 46,9 Monaten (HR = 0,89 [0,68; 1,16]; p = 0,400). Ein
ahnliches Bild zeigt sich auch fir die einzelnen Teilaspekte korperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion. Der ahnliche
Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven ist in Abbildung 4-21 bis Abbildung 4-26 visualisiert.

In der Studie MONALEESA-2 wird eine Kombinationstherapie mit einer Monotherapie
verglichen (Ribociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol), d. h. es wird ber einen dualen
Therapieansatz effektiver behandelt (siehe auch Abschnitte 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.4). Im
Rahmen einer palliativen Therapiesituation ist jedoch nicht das Ansprechen alleine, sondern in
besonderem Mafe auch der Erhalt der Lebensqualitat von hoher Relevanz, was auch vom G-BA
als oberstes Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet definiert wird [33]. Wie die
Ergebnisse der Studie MONALEESA-2 zeigen, wird die Lebensqualitat unter der Behandlung
mit Ribociclib + Letrozol auf einem vergleichbaren Niveau gehalten wie unter
Placebo + Letrozol, d. h. Vorteile der Ribociclib + Letrozol-Therapie in den Dimensionen
»Mortalitdt” und ,,Morbiditdt” werden nicht durch Einbuf3en in der Lebensqualitét 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
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.
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Da es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefunhrt.

Die Ergebnisse der Studie konnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten ~ Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich 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-BR23) - 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 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-BR23)“

Studie Operationalisierung

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

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

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

Die Items Korperbild, Sexuelle Funktion, Sexueller Genuss** und Zukunftsperspektive
bilden spezifische Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ab und sind daher
im Bereich ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat® ausgewertet.

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

Die Fragebdgen wurden zur Baseline (Behandlungsbeginn) erhoben und dann alle

8 Wochen innerhalb der ersten 18 Monate sowie alle 12 Monate im Anschluss und zum
Behandlungsende.

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

* Entsprechend der im Studienprotokoll als primére Analyse geplanten Auswertung flr die Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D VAS wurde eine Verschlechterung des Scores um den
festgelegten Schwellenwert nur dann als Ereignis gewertet, wenn dies auch fur alle Folgewerte galt oder sich
die Verschlechterung zum letzten Erhebungszeitpunkt der Patientin ereignete. Todesfélle wurden — anders als
im Studienprotokoll vorgesehen — in der vorliegenden Auswertung nicht als Ereignisse gezéhlt, um eine
getrennte Auswertung von Morbiditéts- und Mortalitatskriterien im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung zu
ermoglichen. Die Endpunkt-Komponente ,,Mortalitit™ wurde in der Studie auBerdem bereits iiber das
Gesamtberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

** Dem Scoring Manual der EORTC entsprechend wurden fiir das Item ,,Sexueller Genuss* alle Patientinnen
zu Monat 0 zensiert, die die vorherige Frage nach einem Vorliegen von sexueller Aktivitét mit ,,iiberhaupt
nicht* beantwortet hatten [144].

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

of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Questionnaire;
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. Fligen 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 fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-BR23)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Breast Cancer 23; ITT: Intention to treat; RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spéter eintrat als im Placebo + Letrozol, kommt es jedoch
zu relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,4 vs. 13,3 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgréfRen nach der Progression fiihrt aul’erdem dazu,
dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst wurden. Eine
Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet
wird, wird damit nicht mehr erfasst. Die unter Ribociclib + Letrozol langere Behandlungszeit
fihrt zudem dazu, dass vermehrt unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, die sich
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auf die Ergebnisse patientenberichteter Endpunkte
auswirken konnen. Aufgrund der friiheren Progression im Placebo + Letrozol-Arm muss
folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol ausgegangen werden.

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

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

Tabelle 4-46: Riicklaufquoten zum Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(EORTC QLQ-BR23)"

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat MONALEESA-2
(EORTC QLQ-BR23) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N=334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen
zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Baseline 334 324 (97,0) 334 326 (97,6)
Zyklus 3 Tag 1 308 294 (95,5) 298 290 (97,3)
Zyklus 5 Tag 1 283 269 (95,1) 273 265 (97,1)
Zyklus 7 Tag 1 268 257 (95,9) 259 254 (98,1)
Zyklus 9 Tag 1 248 237 (95,6) 236 228 (96,6)
Zyklus 11 Tag 1 236 230 (97,5) 215 203 (94,4)
Zyklus 13 Tag 1 217 209 (96,3) 197 189 (95,9)
Zyklus 15 Tag 1 206 192 (93,2) 172 168 (97,7)
Zyklus 17 Tag 1 193 184 (95,3) 156 146 (93,6)
Zyklus 19 Tag 1 182 167 (91,8) 140 132 (94,3)
Zyklus 22 Tag 1 169 154 (91,1) 124 105 (84,7)
Zyklus 25 Tag 1 156 144 (92,3) 112 100 (89,3)
Zyklus 28 Tag 1 134 121 (90,3) 99 94 (94,9)
Zyklus 31 Tag 1 125 108 (86,4) 88 81 (92,0)
Zyklus 34 Tag 1 114 105 (92,1) 72 67 (93,1)
Zyklus 37 Tag 1 108 98 (90,7) 60 47 (78,3)
Zyklus 40 Tag 1 100 89 (89,0) 54 50 (92,6)
Zyklus 43 Tag 1 95 85 (89,5) 48 40 (83,3)
Zyklus 46 Tag 1 90 74 (82,2) 41 32 (78,0)
Zyklus 49 Tag 1 84 60 (71,4) 39 27 (69,2)
Zyklus 52 Tag 1 83 58 (69,9) 38 31 (81,6)
Zyklus 55 Tag 1 71 50 (70,4) 33 24 (72,7)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat MONALEESA-2
(EORTC QLQ-BR23) Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =334)
Datenschnitt: 08. Mai 2019
Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen  Patientinnen
zum n (%) mit zum n (%) mit
jeweiligen gultigem jeweiligen gultigem
Erhebungs- Fragebogen Erhebungs- Fragebogen
zeitpunkt* zum zeitpunkt* zum
jeweiligen jeweiligen
Erhebungs- Erhebungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Zyklus 58 Tag 1 50 30 (60,0) 24 17 (70,8)
ZyKlus 61 Tag 1 24 15 (62,5) 12 8 (66,7)
Zyklus 64 Tag 1 6 3 (50,0) 6 3(50,0)
End of treatment 274 210 (76,6) 303 249 (82,2)

Life Questionnaire-Breast Cancer 23

* Anzahl der Patientinnen unter Risiko zum jeweiligen Zeitpunkt fiir den Fragebogen.
Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-BR23)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: EORTC QLQ-BR23

Datenschnitt 08. Mai 2019

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol

Placebo + Letrozol

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p-Wert!

58,2 [50,73; 58,22]

(N = 334) (N = 334)
Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitat: Koérperbild
Patientinnen mit Ereignis n (%) 99 (29,6) 74 (22,2)

n. e. [49,68; n. e.]

1,23[0,91; 1,67]

0,179

Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitéat: Sexuelle Funktion

Patientinnen mit Ereignis n (%)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]#

43 (12,9)

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

54 (16,2)

n.e. [565,20; n.e.]

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

0,68 [0,46; 1,02]
0,059

Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitét: Sexueller Genuss**

Patientinnen mit Ereignis n (%)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis

9(2,7) 7(2,1)
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Gesundheitsbezogene MONALEESA-2
Lebensqualitat: EORTC QLQ-BR23 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
Datenschnitt 08. Mai 2019 (N = 334) (N = 334)
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[n.e;n.el] n.e.[n.e;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]* 1,22 [0,45; 3,28]
p-Wert* 0,701
Zeit bis zur Verschlechterung* der Lebensqualitdt: Zukunftsperspektive
Patientinnen mit Ereignis n (%) 55 (16,5) 69 (20,7)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[n.e;n.el] n.e.[41,43;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,63 [0,44; 0,90]
p-Wert# 0,011

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

#Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehdriges 95%-Konfidenzintervall wurden tiber die Kaplan-Meier-
Methode geschétzt.

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaf IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen gemaR IRT.

** Dem Scoring Manual der EORTC entsprechend wurden fiir das Item ,,Sexueller Genuss* alle Patientinnen
zu Monat 0 zensiert, die die vorherige Frage nach einem Vorliegen von sexueller Aktivitét mit ,,iiberhaupt
nicht“ beantwortet hatten [144].

Abkiirzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Breast Cancer 23; Kl: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; RCT: Randomized
Controlled Trial
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-BR23)“: Korperbild aus RCT mit dem zu bewertenden
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-BR23)“: Sexuelle Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (EORTC QLQ-BR23)*: Sexueller Genuss?! aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

21 Dem Scoring Manual der EORTC entsprechend wurden fiir das Item ,,Sexueller Genuss*“ alle Patientinnen zu

Monat 0 zensiert, die die vorherige Frage nach einem Vorliegen von sexueller Aktivitit mit ,,iiberhaupt nicht*
beantwortet hatten [144].
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-BR23)“: Zukunftsperspektive aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

In der Studie MONALEESA-2 wurde, um auch charakteristische Symptome von Brustkrebs-
Patientinnen zu erfassen, zusatzlich zum EORTC QLQ-C30 der EORTC QLQ-BR23
eingesetzt. Der EORTC QLQ-BR23 ist ein indikationsspezifisches Erganzungsmodul zum
EORTC QLQ-C30-Fragebogen, uber das verschiedene Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt von Brustkrebspatientinnen erfasst werden. Die einzelnen Skalen des
Fragebogens konnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei hohere Werte fir eine
bessere Lebensqualitat stehen [144]. Der Schwellenwert von 10 Punkten fir eine klinisch
relevante Verschlechterung ist in guter Ubereinstimmung mit der Literatur und wurde in einem
abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren bereits anerkannt [93, 99, 110].

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-47 zeigen, ergab sich fiir das Item ,,Zukunftsperspektive® ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zugunsten von Ribociclib + Letrozol gegeniber
Placebo + Letrozol (HR =0,63[0,44; 0,90]; p=0,011). Flr die anderen der untersuchten
Skalen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen,
allerdings erfuhren mindestens 70 % der Patientinnen keine Verschlechterung, die
Lebensqualitat war stabil.

Zusammen mit den Ergebnissen zum EORTC QLQ-C30 in Abschnitt 4.3.1.3.1.8 zeigen die
vorgelegten Daten damit in Bezug auf verschiedenste Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét, dass die Behandlung mit Ribociclib + Letrozol im Vergleich zur Therapie mit
Placebo + Letrozol nicht zu einer Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
fihrt und somit Vorteile der Ribociclib + Letrozol-Therapie in den Dimensionen ,,Mortalitat*
und ,,Morbiditit* nicht mit Nachteilen in der Kategorie ,,Lebensqualitit” verbunden sind. FUr
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das Item ,,Zukunftsperspektive® zeigte sich sogar ein Vorteil fir Ribociclib + Letrozol im
Vergleich zu Placebo + Letrozol.

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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie konnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (iber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten  Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch fir
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich von der Gesamtpopulation abweichenden Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.3.1.3.1.10 Vertraglichkeit — RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst 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 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 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 Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-48: Operationalisierung von ,,Vertraglichkeit*

Studie Operationalisierung

MONALEESA-2  Der Endpunkt umfasst folgende Operationalisierungen:
e  Unerwinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads
- Unerwiinschte Ereignisse*
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e  Spezifische unerwiinschte Ereignisse
- Myelosuppression - Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)
- Myelosuppression - Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4)
- Infektionen
- Infektionen (CTCAE-Grad 3/4)
- Hepatobilidre Toxizitat (CTCAE-Grad 3/4)
- Erkrankungen der Leber und der Gallenblase (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 Giberwacht. Diese wurden mit Hilfe des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA**) kodiert und nach CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.03) in Bezug auf ihren Schweregrad
klassifiziert.

Alle Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten,
wurden in die Analyse eingeschlossen (Sicherheitspopulation).

Die ergénzende Darstellung beziiglich ,,Unerwinschte Ereignisse unterschiedlichen
Schweregrads“ nach MedDRA SOC und PT erfolgt in Anhang 4-G.

Die ergénzende Darstellung beziiglich ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse (AESIs)“ nach Schweregrad erfolgt in Anhang 4-H.

* Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird lediglich ergdnzend dargestellt, da in dieser
Operationalisierung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

** Eir die originale Interims-Analyse mit Datenschnitt 29. Januar 2016 wurde MedDRA in der Version 18.1
verwendet, fur den vorliegenden Datenschnitt vom 08. Mai 2019 Version 22.0

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; G-BA: Gemeinsamer Bundes-
ausschuss; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Progesteronrezeptor; SOC: System Organ Class

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.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Vertraglichkeit” in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Operationalisierung: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein* hoch*
Operationalisierung: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein* hoch*
Operationalisierung: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein* hoch*
Operationalisierung: Spezifische unerwiinschte Ereignisse
MONALEESA-2 niedrig ja ja ja nein* hoch*
* Die mediane Follow-up-Zeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 8. Mai 2019 betrug 21,2 Monate im
Ribociclib + Letrozol-Arm und 15,1 Monate im Placebo + Letrozol-Arm. Da bei langerem
Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten kénnen, fiihrt dies zu einer Verzerrung
zuungunsten der Ribociclib-Therapie.
Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat:
RCT: Randomized Controlled Trial

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 Prufarzte waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt des vorliegenden
Datenschnitts im Ribociclib + Letrozol-Arm aufgrund der langeren progressionsfreien Zeit
relevant tber der Behandlungsdauer im Placebo + Letrozol-Arm lag (mediane Follow-up-Zeit
fir unerwiinschte Ereignisse fur Ribociclib + Letrozol 21,2 Monate, fur Placebo + Letrozol
15,1 Monate), ware der Vergleich zwischen den beiden Studienarmen alleine auf Basis von
Anteilen nicht addquat. GemaR der Vorgehensweise des IQWIiG 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 [145, 146].

Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der langeren Behandlungs-
und Beobachtungsdauer im Ribociclib + Letrozol-Arm nicht auszuschlieen, da bei langerem
Behandlungszeitraum mehr unerwinschte Ereignisse auftreten konnen und auch die
Hazard Ratios aufgrund einer mdglichen informativen Zensierung von Beobachtungen
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potenziell verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
,Vertriglichkeit deshalb als ,hoch® eingestuft. Wegen der eindeutigen Richtung des
Verzerrungspotenzials zuungunsten von Ribociclib + Letrozol fiihrt dies jedoch nicht
grundsatzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit (siehe Abschnitt 4.4.1).

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

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

Die Evaluation der unerwinschten Ereignisse in der Studie MONALEESA-2 erfolgte anhand
der Sicherheitspopulation (Patientinnen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben). Dabei wurden alle unerwiinschten Ereignisse, die unter der Therapie mit der
Studienmedikation bzw. innerhalb von 30 Tagen nach der Einnahme der letzten Dosis auftraten,
mit Hilfe der MedDRA-Terminologie kodiert und unabhdngig von ihrem vermuteten
Kausalzusammenhang mit der Behandlung dargestellt. Da die mediane Behandlungs- und
damit Beobachtungsdauer zum  Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts im
Ribociclib + Letrozol-Arm aufgrund der groeren Zahl der Therapieabbrecher in der
Kontrollgruppe deutlich tber der im Kontrollarm lag (mediane Follow-up-Zeit fir
unerwiinschte Ereignisse 21,2 Monate im Ribociclib + Letrozol-Arm vs. 15,1 Monate im
Placebo + Letrozol-Arm), wurde gemal den Vorgaben der neuen, ab April 2020 geltenden
Dossiervorlage [111] fur alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit bis zum ersten
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von Uberlebenszeitanalysen
durchgefuhrt. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-31 bis
Abbildung 4-40 dargestellt. Neben den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse wurden im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung auch spezifische unerwinschte Ereignisse
betrachtet. Die Methodik fiir die Auswahl spezifischer unerwiinschter Ereignisse ist ausfihrlich
in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Unerwinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads (Gesamtraten)

Tabelle 4-50: Ergebnisse fir ,,Vertraglichkeit*: Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen
Schweregrads aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vertraglichkeit MONALEESA-2
Datenschnitt 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N =334) (N =330)
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Unerwiinschte Ereignisse
Patientinnen mit Ereignis n (%) 331(99,1) 322 (97,6)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# 0,20 [0,13; 0,26] 0,38 [0,26; 0,46]
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Vertraglichkeit MONALEESA-2
Datenschnitt 08. Mai 2019 Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol
(N = 334) (N = 330)
Hazard Ratio [95%-KI]T 1,62 [1,38; 1,90]
p-Wert: < 0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Patientinnen mit Ereignis n (%) 295 (88,3) 139 (42,1)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# 0,95[n.e.;n.el] 27,63 [19,35; 37,55]
Hazard Ratio [95%-K|]T 3,99 [3,25, 4,90]
p—Werti <0,001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Patientinnen mit Ereignis n (%) 100 (29,9) 61 (18,5)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[48,69.;n.e] n.e. [52,47;n.el]
Hazard Ratio [95%-K|]T 1,52 [1,11’ 2,10]
p-W(-Z‘l't;t 0,009
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch* flihrten
Patientinnen mit Ereignis n (%) 66 (19,8) 15 (4,5)
Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Median in Monaten [95%-KI]# n.e.[ne;n.el] n.e.[n.e;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]T 4,08 [2,33; 7,16]
p-Wert* < 0,001

* Therapieabbruch definiert als Beendigung der Therapie mit Ribociclib bzw. Placebo oder Ribociclib bzw.
Placebo und Letrozol, eine alleinige Beendigung der Letrozol-Behandlung war im Rahmen der Studie nicht
gestattet.

# Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall wurden Gber die Kaplan-Meier-
Methode geschatzt.

T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen geméaR IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen gemaR IRT.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall;
n. e.: nicht erreicht; RCT: Randomized Controlled Trial
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit*: Unerwiinschte
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-32: 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 4-33: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit*: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit*: Unerwinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Fur nahezu alle Patientinnen in beiden Studienarmen der Studie MONALEESA-2 wurde ein
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (Ribociclib + Letrozol-Arm: 99,1 %, Placebo +
Letrozol-Arm: 97,6 %) (siehe Tabelle 4-50). Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse im
Ribociclib + Letrozol-Arm  waren dabei Neutropenie, Ubelkeit, Fatigue, Diarrho,
Gelenkschmerz, Alopezie und Erbrechen (siehe Anhang 4-G.5.1). Schwere unerwinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten, traten unter Ribociclib + Letrozol signifikant
friher auf als unter Placebo + Letrozol (HR=3,99 [3,25;4,90]; p<0,001 bzw.
HR=152[1,11;2,10]; p=0,009 bzw. HR=4,08 [2,33;7,16]; p<0,001) (siehe
Tabelle 4-50).

Der beobachtete Effekt bezuglich schwerer unerwiinschter Ereignisse war dabei maRgeblich
auf eine Veranderung des Blutbildes (hierbei v.a. Neutropenien) sowie die Erhéhung von
Leberwerten zurtickzufiihren. Die mit Abstand hdufigsten unerwiinschten Ereignisse der
CTCAE-Grade 3 und 4 unter Ribociclib waren ,,Neutropenie® (51,8 %), ,,Neutrophilenzahl
erniedrigt™ (17,7 %), ,,Leukozytenzahl erniedrigt (13,5 %) bzw. ,,Leukopenie® (9,9 %) sowie
»Alaninaminotransferase (ALT) erhoht* (11,1 %) und ,,Aspartataminotransferase (AST)
erhoht™ (6,3 %) (siehe Anhang 4-G.6.1). Im Placebo + Letrozol-Arm traten diese Ereignisse
dagegen nur vereinzelt auf. Dementsprechend wird die Differenz bei der Gesamtrate der Grad-
3/4-Ereignisse (88,3 % im Ribociclib + Letrozol-Arm vs. 42,1 % im Placebo + Letrozol-Arm)
mafgeblich durch diese Laborbefunde bestimmt (vgl. auch Auswertungen zu spezifischen
unerwinschten Ereignissen in Tabelle 4-51 und Diskussion darunter). Auch der haufigste
Grund fir einen Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen unter
Ribociclib + Letrozol war die Verédnderung von Laborparametern: hier waren vor allem erhohte
Laborwerte zur ALT (16 Patientinnen, 4,8 %) und/oder zur AST (10 Patientinnen, 3,0 %)
ursachlich. Mit Ausnahme von Erbrechen, das bei 8 Patientinnen (2,4 %) als Grund fir den
Therapieabbruch angegeben wurde, waren alle Ubrigen Ereignisse, die zu einem
Therapieabbruch fihrten, Einzelfille mit < 3 Féllen pro Ereignis (siehe Anhang 4-G.8.1).

In der folgenden Tabelle 4-51 sind die Ergebnisse der spezifischen unerwiinschten Ereignisse
dargestellt.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir ,, Vertraglichkeit*: Spezifische unerwiinschte Ereignisse aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vertraglichkeit
Datenschnitt 8. Mai 2019

MONALEESA-2

Ribociclib + Letrozol Placebo + Letrozol

Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]T
p-WertI

(N = 334) (N =330)
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Myelosuppression - Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)
Schatzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Patientinnen mit Ereignis n (%) 212 (63,5) 4(1,2)

4,60 [1,87; 7,39] n.e.[n.e;n.el]

80,74 [30,03; 217,12]
<0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Myelosuppression - Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4)

Schétzer fir Zeit bis zum Ereignis
Patientinnen mit Ereignis n (%)
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p—Werti

83 (24,9)
n.e.[n.e;n.el]

4(1,2)
n.e.[ne;n.el]
22,95 [8,41; 62,60]

<0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Infektionen

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Patientinnen mit Ereignis n (%)
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p—Werti

197 (59,0) 171 (51,8)
8,18 [6,44; 11,47] 12,91 [10,22; 17,25]
1,22 [0,99; 1,50]

0,056

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Infektionen (CTCAE-Grad 3/4)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Patientinnen mit Ereignis n (%)
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p—WertI

29 (8,7)
n.e.[n.e;n.el]

12 (3,6)
n.e.[ne;n.el]
2,13 [1,08; 4,18]

0,024

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Hepatobilidre Toxizitat (CTCAE-Grad 3/4)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Patientinnen mit Ereignis n (%)
Median in Monaten [95%-KI]#
Hazard Ratio [95%-KI]*
p—WertI

46 (13,8)
n.e.[n.e;n.el]

16 (4,8)
n.e.[n.e;n.el]
2,76 [1,56; 4,88]

< 0,001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen der L

eber und der Gallenblase (SOC)

Schétzer fiir Zeit bis zum Ereignis
Patientinnen mit Ereignis n (%)
Median in Monaten [95%-KI]*

Hazard Ratio [95%-KI]*

17 (5,1)
n.e.[ne;n.e]

13(3,9)
n.e[ne;n.el]

1,19 [0,57; 2,44]
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Vertraglichkeit

(N = 334)

MONALEESA-2

Placebo + Letrozol

(N = 330)

p-Wert* 0,645

Methode geschatzt.
von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemal IRT.

Lungenmetastasen gemaf IRT.

n. e.: nicht erreicht: RCT: Randomized Controlled Trial

#Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall wurden tber die Kaplan-Meier-
T Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall;
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit:

Myelosuppression - Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Ribociclib 600 mg 334 262 231 212 200 185 171 158 151 140 137 125 115104 99 93 85 81 77 70 68 64 62 60 57 52 41 26 11 2 1 O
Placebo 330 323 281 267 247 221 201 171 155 136 127 116 106 101 89 79 69 65 56 51 46 42 39 38 37 34 24 17 12 5 1 0

Abbildung 4-36:  Kaplan-Meier-Kurven  fir ~ den  Endpunkt ,Vertraglichkeit:

Myelosuppression - Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit™: Infektionen aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ribociclib (Kisgali®) Seite 180 von 922



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

100
SR IV S RN, 5 S
v V- RN KV SN -7V
80
9 L v Censoring Times
> ——=—— Ribociclib 600 mg (N = 334)
= 60 V- Placebo (N =330)
8 No. of events
g_ Ribociclib: 29, Placebo: 12
8 Hazard Ratio = 2.13
b 407 95 % CI[1.08,4.18]
2
w Kaplan-Meier median
Ribociclib: NE
Placebo: NE
20
Log-rank p-value = 0.024
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Ribociclib 600 mg 334 316 287 267 249 232 212 195 183 168 162 151 140 124 117 110102 98 93 87 85 81 78 73 71 67 49 31 14 4 1 O
Placebo 330 323 279 266 247 223 200 169 153 134 125 114 104 98 86 77 66 64 55 50 45 42 38 37 36 33 24 17 11 4 1 O

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertrdglichkeit*: Infektionen
(CTCAE-Grad 3/4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit:
Hepatobiliare Toxizitat (CTCAE-Grad 3/4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertrdglichkeit*: Erkrankungen
der Leber und der Gallenblase (SOC) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Myelosuppression (Neutropenie, Leukopenie) und mogliche Folgen

Wie bereits erwahnt, lassen sich Unterschiede bei den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse
uberwiegend auf die unter Ribociclib auftretenden Blutbildverdnderungen — insbesondere
Neutropenien sowie (in geringerem Umfang) Leukopenien — zurtckfihren. Dies spiegelt sich
auch bei der Auswertung spezifischer unerwiinschter Ereignisse wider: So zeigte sich fir die
beiden AESI-Kategorien ,,Myelosuppression — Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)* und ,,Myelo-
suppression — Leukopenie (CTCAE-Grad 3/4)“ jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol (HR =80,74 [30,03; 217,12]; p<0,001 bzw.
HR = 22,95 [8,41; 62,60]; p < 0,001) (siehe Tabelle 4-51).

Sowohl Neutropenien als auch Leukopenien werden mittels labortechnischer Verfahren
diagnostiziert und sind fiir die Patientinnen nicht unmittelbar wahrnehmbar. Beide Ereignisse
sind somit zundchst Laborbefunde, die fur die Patientin erst dann direkt sptrbar werden, wenn
entweder Fieber auftritt oder die Immunabwehr so stark geschwacht ist, dass es vermehrt zu
Infektionen kommt [147]. Febrile Neutropenien traten im Ribociclib + Letrozol-Arm jedoch
nur bei 4 Patientinnen?® (1,2 %) auf, waren in allen Fallen wieder vollstandig reversibel und
fihrten bei keiner Patientin zu einem Therapieabbruch (siehe Anhang 4-G.8.1). Da febrile
Neutropenien in der Regel zu Beginn einer myelosuppressiven Therapie auftreten [148], lasst
sich das Risiko mit den vorliegenden Daten — insbesondere auf Basis des nun vorliegenden
neuen Datenschnitts — ausreichend abschétzen. Tatsachlich traten alle Félle bereits vor Schluss

22 |m Studienbericht zur Interimsanalyse [27] waren 5 Falle (entsprechend 1,5%) aufgeflhrt. Einer dieser Falle
ging jedoch nicht mit Fieber einher, so dass im Nachgang eine Klassifizierung als ,,afebril” stattfand.

Ribociclib (Kisgali®) Seite 182 von 922




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.02.2020

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

der Datenbank fiir die Priméranalyse im Januar 2016 auf, in der zusatzlichen
Nachbeobachtungszeit bis Mai 2019 wurde kein zuséatzlicher Fall dokumentiert [71].

Auch eine relevante Haufung von Infektionen, die als Folge einer Myelosuppression auftreten
kdnnen, wurde unter Ribociclib nicht beobachtet. In Bezug auf die AESI-Kategorie
»Infektionen® zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR =1,22[0,99; 1,50]; p = 0,056) (siene Tabelle 4-51). Infektionen der CTCAE-Grade 3/4
traten unter Ribociclib zwar geringfligig héaufiger auf als unter Placebo + Letrozol
(HR =2,13 [1,08; 4,18]; p = 0,024), allerdings waren diese mit 8,7 % im Ribociclib + Letrozol-
Arm bzw. 3,6 % im Placebo + Letrozol-Arm insgesamt nur selten (siehe Tabelle 4-51). In
Bezug auf schwerwiegende Ereignisse der AESI-Kategorie ,,Infektionen® konnte dieser Effekt
auflerdem nicht bestatigt werden (HR = 1,59 [0,76; 3,32]; p = 0,215) (siehe Anhang 4-H.1). Die
am hdufigsten berichteten Infektionen waren Entziindungen der Nase und des Rachens
(Nasopharyngitis), Infektionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfekte [71]. Lediglich drei
Patientinnen (0,9 %) beendeten aufgrund einer Infektion die Behandlung mit Ribociclib (siehe
Anhang 4-G.4.1).

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 zéahlen, 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 [43]. Eine Behandlung mit Kolonie-stimulierenden
Faktoren wurde in der Studie MONALEESA-2 lediglich bei 8,6 % der Patientinnen im
Ribociclib + Letrozol-Arm durchgefihrt [71]. Generell sind die durch Ribociclib ausgeldsten
Neutropenien transient und durch einfache MaBnahmen wie Dosismodifikationen oder
Therapieunterbrechungen reversibel, entsprechende Vorgaben zur VVorgehensweise kénnen der
Fachinformation entnommen werden [8]. Typischerweise treten sie in den ersten vier Wochen
unter der Behandlung auf, nach Dosismodifikation oder Unterbrechung der Therapie kommt es
aber im Median innerhalb von 12 Tagen wieder zu einer Verbesserung auf einen CTCAE-
Grad 2 oder besser, so dass ein Fortsetzen der Therapie in der Regel problemlos mdglich ist [1,
8]. Tatsachlich fiihrten Neutropenien in der Studie MONALEESA-2 nur bei 3 Patientinnen
(0,9 %) zum Abbruch der Therapie (siehe Anhang 4-G.8.1).

Damit unterscheidet sich die durch Ribociclib ausgeldste Myelosuppression grundlegend von
der durch eine zytotoxische Chemotherapie bewirkten. Ursache hierfur ist der unterschiedliche
Pathomechanismus: Wéhrend klassische Chemotherapien zur Apoptose h&matopoetischer
Stammzellen fuhren, bewirken CDK4/6-Inhibitoren wie Ribociclib lediglich einen Zellzyklus-
arrest, der nach Entzug oder Dosismodifikation des Wirkstoffs wieder vollstandig reversibel
ist [69]. Dementsprechend war die Inzidenz febriler Neutropenien als schwerwiegende
Komplikation einer hohergradigen Neutropenie mit 1,2 % unter Ribociclib deutlich niedriger
als unter myelosuppressiven Chemotherapien, unter denen Inzidenzen von 13 — 21 % berichtet
werden [68]. Auch eine prophylaktische Gabe von G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulieren-
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den Faktoren), die bei der Behandlung mit zytotoxischen Chemotherapien — in Abhangigkeit
von der Risikosituation — zur Verringerung der Inzidenz febriler Neutropenien empfohlen wird
[31], ist unter der Behandlung mit Ribociclib deshalb nicht notwendig [8]. Anders als bei
Chemotherapien entsteht bei CDK4/6-Inhibitoren wie Ribociclib im Verlauf der Therapie auch
keine kumulative Toxizitat [69, 70].

Hepatobiliare unerwiinschte Ereignisse

Fur die im Rahmen spezifischer unerwiinschter Ereignisse untersuchte AESI-Gruppe ,,Hepato-
bilidre Toxizitdt (CTCAE-Grad 3/4)* zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol (HR=2,76 [1,56;4,88]; p<0,001) (siehe
Tabelle 4-51). Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen waren dabei im
Wesentlichen auf erhohte ALT- und AST-Werte zuriickzufiihren [71], die zusammen mit
verminderten Neutrophilen- und Leukozytenzahlen zu den Unterschieden bei den Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse beitragen (siehe oben).

Eine Erhéhung der Leberwerte ist fiir die betroffenen Patientinnen nicht direkt spirbar, kann
jedoch als Indikator fur eine Stérung der Leberfunktion gewertet werden. Insgesamt wurden im
Studienbericht fur den Datenschnitt im Januar 2016 [27] fur 4 Patientinnen die Kriterien flr
eine mogliche Leberschddigung entsprechend der Definition nach Hy’s Law als erfiillt
angesehen [149, 150]. In allen Fallen normalisierten sich die Werte aber durch Absetzen der
Therapie ohne weitere MaRnahmen [150]. Zum vorliegend betrachteten Datenschnitt wurden
keine neuen Hy’s-Law-Félle dokumentiert [151]. Auch Ereignisse der Systemorganklasse
,Erkrankungen der Leber und der Gallenblase®, die im Gegensatz zur AESI-Gruppe
,Hepatobilidre Toxizitdt“ ausschlieBlich die fiir die Patientinnen direkt spiirbaren Folgen der
Hepatotoxizitat erfasst, waren in beiden Studienarmen selten (5,1 % vs. 3,9 %). Ein statistisch
signifikanter Unterschied war nicht festzustellen (HR = 1,19 [0,57; 2,44]; p = 0,645) (siehe
Tabelle 4-51).

Auswirkungen auf Gesundheitszustand und Lebensqualitat

In der Studie MONALEESA-2 wurden der Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mit Hilfe der Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D
umfassend  erhoben.  Statistisch  signifikante  Unterschiede  zuungunsten  von
Ribociclib + Letrozol wurden jedoch nicht beobachtet, die Nebenwirkungen von
Ribociclib + Letrozol fiihrten im Vergleich zu Placebo + Letrozol also nicht zu einer
Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und des Gesundheitszustandes
(siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.7 bis 4.3.1.3.1.9). Im Gegenteil, fur die Lebensqualitits-Skala
»Zukunftsperspektive™ des QLQ-BR23 zeigte sich sogar ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Ribociclib + Letrozol gegeniiber Placebo + Letrozol (HR = 0,63 [0,44; 0,90]; p = 0,011) (siehe
Tabelle 4-47). Fur das QLQ-BR23-Item ,,Nebenwirkungen der systemischen Therapie®, das die
von den Patientinnen selbst wahrnehmbaren Einfliisse der Nebenwirkungen abbildet, zeigte
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sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ribociclib + Letrozol und
Placebo + Letrozol (HR =1,14[0,90; 1,44]; p =0,292) (siehe Tabelle 4-35). Tatsé&chlich
bestatigen auch medizinische Experten mit umfangreicher Erfahrung bei der Behandlung von
Brustkrebspatientinnen wie z.B. Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS),
dass die Lebensqualitat der Patientinnen nach ihrer Praxiserfahrung unter der Ribociclib-
Therapie nicht durch Nebenwirkungen eingeschrénkt wird [1].

Zusammenfassung

In Bezug auf die Gesamtrate schwerer unerwinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4),
schwerwiegender unerwunschter Ereignisse sowie unerwunschter Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Ribociclib + Letrozol gegentber Placebo + Letrozol. Diese Unterschiede wurden mafigeblich
durch eine Veranderung des Blutbildes (hierbei v.a. Neutropenien), auf die auch IQWiG und
G-BA im Rahmen der letzten Nutzenbewertung von Ribociclib im Jahr 2019 abgestellt haben,
sowie die Erhthung von Leberwerten bedingt.

Da die Wirkung von Ribociclib nicht wie bei einer Chemotherapie auf einer unspezifischen
Zytotoxizitat beruht, sondern auf einem reversiblen Eingriff in den Zellzyklus, sind diese
Ereignisse in der Regel innerhalb kurzer Zeit durch Dosismodifikationen/-unterbrechungen
reversibel und haben deshalb fur die Patientinnen kaum spirbare Konsequenzen. Febrile
Neutropenien, die schwerwiegendste Komplikation einer hohergradigen Neutropenie, waren
unter Ribociclib im Vergleich zu den unter einer zytotoxischen Chemotherapie beobachteten
Inzidenzen nur sehr selten. Auch in Bezug auf Infektionen oder Erkrankungen der Leber oder
Gallenblase, die als Folge der beschriebenen Laborwertverdnderungen auftreten konnen,
zeigten sich keine oder nur geringe Unterschiede zuungunsten von Ribociclib + Letrozol.
Insbesondere fuhrten die unerwiinschten Ereignisse unter Ribociclib + Letrozol nicht zu einer
Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und des allgemeinen
Gesundheitszustandes. Im Gegenteil, fur die QLQ-BR23-Skala ,,Zukunftsperspektive™ zeigte
sich sogar ein statistisch signifikanter Vorteil fur Ribociclib + Letrozol. Dementsprechend
haben auch behandelnde Arzte und Vertreter der Fachgesellschaften wiederholt betont, dass die
das Nebenwirkungsprofil von Ribociclib bestimmenden Laborwertverdnderungen,
insbesondere die seitens G-BA und IQWIiG besonders hervorgehobenen Neutropenien, fir die
Patientinnen nicht splrbar sind, im Praxisalltag sehr gut kontrolliert werden kénnen und nur
selten zu Kklinisch relevanten Problemen fuhren [1, 2, 6, 7]. Insgesamt werden die
Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber Uberwiegend als transient und gut 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.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt 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 es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefinhrt.

Die Ergebnisse der Studie kdnnen auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden,
da ein Uberwiegender Anteil (liber 80 %) der Patientinnen kaukasischer Abstammung ist und
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Krankheits- und Behandlungscharakteristika die
Charakteristika der Zielpopulation im Versorgungsalltag widerspiegelt. Die Mehrzahl der
Patientinnen wurden in Zentren in Europa und Nordamerika behandelt (siehe auch Details in
Tabelle 4-87 in Anhang 4-E), d.h. in Lé&ndern, in denen die medizinischen
Versorgungsstandards hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind. Im Rahmen der
durchgefuhrten  Subgruppenanalysen  zeigten  sich  zudem  keine  relevanten
Effektmodifikationen durch das Merkmal ,,Rasse* (asiatisch vs. nicht asiatisch) und auch far
die Subgruppe der in Europa bzw. in Nordamerika behandelten Patientinnen ergaben sich keine
wesentlich 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 zun&chst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet 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.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen zu den betrachteten
Endpunkten gemaR Abschnitt 4.2.5.5 durchgeflihrt. Die Rationale fir die Einteilung der
Subgruppen (Cut-off-Werte) ist ebenfalls im Methodik-Teil unter Abschnitt 4.2.5.5 im Detail
ausgefuhrt.

In den folgenden Abschnitten (Abschnitt 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.10) wurden flr die
untersuchten Endpunkte zundchst die p-Werte der Interaktionstests in einer Tabelle
zusammengefasst. Im Anschluss daran wurden gemal der in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen
Vorgehensweise jeweils fir 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.

Ergénzend wurden Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Vertraglichkeit* fiir ,,Unerwiinschte
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads nach MedDRA SOC und PT* (siche Anhang 4-G)
und ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)“ (sieche Anhang 4-H)
dargestellt. Die Auswertung orientierte sich dabei an der ab April 2020 geltenden neuen
Dossiervorlage [111].

Da es sich beim vorliegenden Nutzendossier um eine erneute Bewertung der Studie
MONALEESA-2 mit einem aktuelleren Datenschnitt handelt und im Rahmen der
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systematischen Literatur- und Registerrecherche keine weitere relevante Studie identifiziert
wurde, wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen zum Gesamtiberleben — RCT

Tabelle 4-52: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*
Gesamtiberleben

Region (Europa vs. andere) 0,939
Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja)* 0,125
Baseline ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)# 0,968
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)* 0,142
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)* 0,643
Vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs. ja)* 0,901
Progesteron-Rezeptor-Status (+ vs. -)# 0,175
Ostrogen-Rezeptor und Progesteron-Rezeptor-Status (++ vs. andere)? 0,128
Geographische Region (Europa vs. Nordamerika vs. Asien vs. 0,661
Lateinamerika vs. andere)*

Anzahl an Metastasen-Lokalisationen (< 3 vs. > 3)# 0,975
Lebermetastasen (nein vs. ja)* 0,604
Lungenmetastasen (nein vs. ja)* 0,154
Krankheitsfreies Intervall (De novo vs. Non de novo)* 0,070
AusschlieRlich Knochenlasionen (nein vs. ja)* 0,399
Hormonale Therapie im adjuvanten Setting 0,989
(Tamoxifen vs. NSAI und andere vs. keine)#

Ki67 (< 14 % vs. > 14 %) 0,745
Cyclin D1 (< Median vs. > Median)* 0,809
Total Rb tiber H-Score (niedrig (< 100) vs. hoch (> 100))* 0,680
p16 mRNA iiber Nanostring (< Median vs. > Median)* 0,643
pl6-Protein tber H-Score (hoch (< 50) vs. mittel (> 50 - < 150) vs. 0,966

niedrig (> 150))*

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

# a priori geplante Subgruppenanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.5

Abkurzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NSAI: Nonsteroidal Aromatase Inhibitors;
MRNA: messenger Ribonukleinséure; Rb: Retinoblastom
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen zum Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

Tabelle 4-53: Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Region (Europa vs. andere) 0,775
Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja)* 0,904
Baseline ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)# 0,959
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)* 0,301
Rasse (asiatisch vs. nicht asiatisch)* 0,305
Vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs. ja)* 0,397
Progesteron-Rezeptor-Status (+ vs. -)# 0,124
Ostrogen-Rezeptor und Progesteron-Rezeptor-Status (++ vs. andere)? 0,133
Geographische Region (Europa vs. Nordamerika vs. Asien vs. 0,019
Lateinamerika vs. andere)*

Anzahl an Metastasen-Lokalisationen (< 3 vs. > 3)# 0,412
Lebermetastasen (nein vs. ja)* 0,457
Lungenmetastasen (nein vs. ja)* 0,908
Krankheitsfreies Intervall (De novo vs. Non de novo)* 0,448
AusschlieRlich Knochenlasionen (nein vs. ja)* 0,737
Hormonale Therapie im adjuvanten Setting 0,586
(Tamoxifen vs. NSAI und andere vs. keine)#

Ki67 (< 14 % vs. > 14 %)* 0,418
Cyclin D1 (< Median vs. > Median)* 0,922
Total Rb Uiber H-Score (niedrig (< 100) vs. hoch (> 100))* 0,947
p16 mRNA iiber Nanostring (< Median vs. > Median)* 0,941
p16-Protein Gber H-Score (hoch (< 50) vs. mittel (> 50 - < 150) vs. 0,282

niedrig (> 150))*

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

# a priori geplante Subgruppenanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.5
Subgruppenanalysen, fur die die Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt werden, sind fett markiert

Abkilrzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NSAI: Nonsteroidal Aromatase Inhibitors;
MRNA: messenger Ribonukleinséure; Rb: Retinoblastom
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Tabelle 4-54: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Progressionsfreies
Uberleben (PFS)

MONALEESA-2

Datenschnitt: Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo+ | Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo + | Ribociclib | Placebo +
08. Mai 2019 + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol + Letrozol Letrozol
Geographische Asien Europa Lateinamerika Nordamerika Andere
Region
Zahl der 35 33 150 146 7 7 108 121 34 27
Patientinnen (N)
Patientinnen 20 (57,1) 31(93,9) 91 (60,7) 114 (78,1) 6 (85,7) 4 (57,1) 54 (50,0) 78 (64,5) 17 (50,0) 20 (74,1)
mit Ereignis
n (%)
Median 38,7 111 27,4 16,5 22,5 39,9 27,6 15,0 29,6 27,8
[95%-KI1]# [19,3;n.e] | [9,1;16,0] | [20,3;33,1] | [13,2;19,3] | [1,3;40,5] | [1,8;n.e] | [19,6;39,6] | [11,1;21,0] | [16,9;n.e.] | [12,7; 32,8]
Hazard Ratio 0,27 [0,15; 0,49] 0,58 [0,44; 0,77] 2,00 [0,54; 7,36] 0,62 [0,44; 0,88] 0,57 [0,29; 1,13]
[95%-KI]*
p-Wert' < 0,001 < 0,001 0,289 0,007 0,102

# Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall wurden Gber die Kaplan-Meier-Methode geschétzt.
* Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaR IRT.
T p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaR IRT.

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomized Controlled Trial
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Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben

(PFS)“ (Subgruppe Geographische Region = Asien) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben

(PFS)*“ (Subgruppe Geographische Region = Europa) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben

(PFS)“ (Subgruppe Geographische Region = Lateinamerika) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurven flir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben

(PFS)“ (Subgruppe Geographische Region = Nordamerika) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben
(PFS)* (Subgruppe Geographische Region = Andere) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen zur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie —

RCT

Tabelle 4-55: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden

Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,189

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,425

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,888

Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell
Abkiirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm

4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen zum Tumoransprechen — RCT
Tabelle 4-56: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,, Tumoransprechen* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*
Tumoransprechen

ORR

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,157

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,906

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,082

Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

* Logistische Regression mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm

Abkilrzungen: ORR: Overall response rate; RCT: Randomized Controlled Trial

Ribociclib (Kisgali®)
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen zur Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - RCT
Tabelle 4-57: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*
Krankheitssymptomatik
EORTC QLQ-C30 Fatigue Ubelkeit/ Schmerzen Dyspnoe Schlaflosig- | Appetit- Obstipation | Diarrhd

Erbrechen keit verlust

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) | 0,809 0,919 0,120 0,030 0,617 0,195 0,399 0,993
Leber- und/oder 0,571 0,498 0,927 0,521 0,156 0,322 0,594 0,230
Lungenmetastasen (nein vs. ja)
Geographische Region 0,687 0,790 0,526 0,678 0,274 0,737 0,073 0,925
(Europa vs. andere)

Controlled Trial

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell
Subgruppenanalysen, fur die die Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt werden, sind fett markiert
Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; RCT: Randomized

Ribociclib (Kisgali®)
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Tabelle 4-58: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)

MONALEESA-2

Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol

Dyspnoe

Alter < 65 Jahre > 65 Jahre

Zahl der Patientinnen (N) 184 189 150 145
Patientinnen mit Ereignis n (%) 9 (4,9) 9 (4,8) 15 (10,0) 3(21)
Median [95%-KI]* n. e. n. e. n. e. n.e.

[n.e;n.e] [n.e;n.el] [n.e;n.el] [n.e;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,85 [0,34; 2,17] 4,64 [1,34; 16,06]
p-Wert' 0,719 0,008

# Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall wurden (ber die Kaplan-Meier-
Methode geschétzt.

* Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein
von Leber- und/oder Lungenmetastasen gemaf IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder
Lungenmetastasen gemaf IRT.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; RCT: Randomized Controlled Trial
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik
(EORTC QLQ-C30)“: Dyspnoe (Subgruppe Alter > 65 Jahre) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen zur Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23) - RCT

Tabelle 4-59: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,, Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)“ aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Endpunkt

Interaktionstest (p-Wert)*

Krankheitssymptomatik

EORTC QLQ-BR23 Nebenwirkungen der Brustsymptome Armsymptome Belastung durch
systemischen Therapie Haarausfall

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,298 0,391 0,904 0,992

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,761 0,958 0,924 0,306

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,825 0,561 0,986 0,509

RCT: Randomized Controlled Trial

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell
Abkilrzungen: EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer 23;

Ribociclib (Kisgali®)
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalysen zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) - RCT
Tabelle 4-60: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)*

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): 7 Punkte-Kriterium

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,126

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,835

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,746

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): 10 Punkte-Kriterium

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,202

Leber- und/oder Lungenmetastasen (nein vs. ja) 0,824

Geographische Region (Europa vs. andere) 0,569

Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

VAS: Visuelle Analogskala

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm

Abkirzungen: EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen Questionnaire; RCT: Randomized Controlled Trial,

4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalysen zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

(EORTC QLQ-C30) - RCT

Tabelle 4-61: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC Allgemeiner Korper- Rollen- Emotionale | Kognitive | Soziale

QLQ-C30 Gesundheits- liche funktion | Funktion Funktion | Funktio
zustand/ Funktion n
Lebensqualitat

Alter (< 65 Jahre 0,292 0,928 0,318 0,438 0,730 0,459

vs. > 65 Jahre)

Leber- und/oder 0,180 0,951 0,319 0,284 0,156 0,756

Lungenmetastasen

(nein vs. ja)

Geographische 0,196 0,444 0,146 0,995 0,378 0,449

Region

(Europa vs. andere)

Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

Life Questionnaire-Core 30; RCT: Randomized Controlled Trial

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm

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

Ribociclib (Kisgali®)
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalysen zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC
QLQ-BR23)-RCT

Tabelle 4-62: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(EORTC QLQ-BR23)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

EORTC QLQ-BR23 Kérperbild Sexuelle Sexueller Zukunftspers
Funktion Genuss pektive

Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 0,093 0,157 0,801 0,686

Leber- und/oder Lungenmetastasen 0,811 0,551 0,977 0,358

(nein vs. ja)

Geographische Region 0,864 0,125 0,409 0,840

(Europa vs. andere)

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 23; RCT: Randomized Controlled Trial

4.3.1.3.2.10Subgruppenanalysen zur Vertraglichkeit - RCT

Tabelle 4-63: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit*: Unerwiinschte
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*

Vertraglichkeit (Unerwinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads)**
Schwere Schwerwiegende Unerwinschte
unerwiinschte unerwiinschte Ereignisse, die zum
Ereignisse Ereignisse Therapieabbruch
(CTCAE-Grad 3/4) fuhrten

Alter 0,980 0,132 0,317

(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)*

Leber- und/oder 0,017 0,816 0,994

Lungenmetastasen

(nein vs. ja)

Geographische Region 0,561 0,473 0,611

(Europa vs. andere)

Baseline 0,029 0,184 0,395

ECOG-Performance-Status

(0 vs. 1)#

Rasse 0,013 0,261 0,987

(asiatisch vs. nicht asiatisch)*

Geographische Region 0,139 0,840 0,993

(Europa vs. Nordamerika vs.

Asien vs. Lateinamerika vs.

andere)”
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Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*

Vertraglichkeit (Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads)**
Schwere Schwerwiegende Unerwinschte
unerwinschte unerwinschte Ereignisse, die zum
Ereignisse Ereignisse Therapieabbruch
(CTCAE-Grad 3/4) fihrten

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

** Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, sondern
wird lediglich erganzend dargestellt, da in dieser Operationalisierung auch Ereignisse erfasst werden, die
nicht patientenrelevant sind. Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse wurde daher fiir die
Subgruppenanalysen nicht beriicksichtigt.

Subgruppenanalysen, fur die die Ergebnisse auf Subgruppenebene dargestellt werden, sind fett markiert
# a priori geplante Subgruppenanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.5

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; RCT: Randomized Controlled Trial

Tabelle 4-64: Subgruppenergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit*: Unerwinschte
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vertraglichkeit MONALEESA-2
Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Leber- und/oder nein ja

Lungenmetastasen

Zahl der Patientinnen (N) 152 139 182 191
Patientinnen mit Ereignis 130 (85,5) 67 (48,2) 165 (90,7) 72 (37,7)
n (%)
Median 0,95 21,19 0,95 41,30
[95%-KI]# [0,95; 1,87] [16,85; 33,22] [n.e;n.el] [19,58; 52,47]

Harzard Ratio [95%-KI]* 3,10 [2,30; 4,19] 5,10 [3,83; 6,77]

p-Wertt < 0,001 < 0,001

Baseline ECOG-Performance- 0 1

Status

Zahl der Patientinnen (N) 204 201 130 129
Patientinnen mit Ereignis 178 (87,3) 74 (36,8) 117 (90,0) 65 (50,4)
n (%)
Median 0,95 35,35 0,95 18,50
[95%-KI]* [0,95; 1,05] [23,39; 52,47] [0,95; 0,99] [8,61; 29,50]

Hazard Ratio [95%-KI]* 4,92 [3,72; 6,51] 3,00 [2,21; 4,09]

p-Wert' < 0,001 < 0,001

Rasse asiatisch nicht-asiatisch
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Vertraglichkeit

MONALEESA-2

Datenschnitt: 08. Mai 2019 Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol
Zahl der Patientinnen (N) 28 23 281 283
Patientinnen mit Ereignis 26 (92,9) 4 (17,4). 245 (87,2) 123 (43,5)
n (%)
Median 0,94 n. e. 0,95 27,63
[95%-KI]* [0,53; 0,99] [12,88; n. e.] [0,95; 0,99] [19,02; 37,55]
Hazard Ratio [95%-KI]* 11,99 [4,08; 35,20] 3,73 [2,99; 4,65]
p-Wertt < 0,001 < 0,001

Methode geschatzt.
von Leber- und/oder Lungenmetastase

Lungenmetastasen gemaB IRT.

# Mediane Zeit bis zum Ereignis und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall wurden Gber die Kaplan-Meier-

* Hazard-Ratio basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein

n gemal IRT.

 p-Wert aus einem zweiseitigen Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; RCT: Randomized Controlled Trial
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit*: Schwere

unerwinschte Ereignisse (CTCAE-

Grad 3/4)

(Subgruppe Leber- und/oder Lungenmetastasen = nein) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit*: Schwere
unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

(Subgruppe Leber- und/oder Lungenmetastasen = ja) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit*: Schwere
unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

(Subgruppe Baseline ECOG-Performance-Status = 0) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit*: Schwere

unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

(Subgruppe Baseline ECOG-Performance-Status = 1) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit*: Schwere
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Tabelle 4-65: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit™: Spezifische
unerwunschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Interaktionstest (p-Wert)*

Vertraglichkeit (Spezifische unerwiinschte Ereignisse)
@ 2 o
£ g Sy =
5 3 3 5
X e} e —
3 3 5 = 2
- z n = 9q
I~ I~ < E ~—~ o o~
5 §3 O 5 g0
25 23 o 2 c 3
o O o 8 = g © o =
SO X0 S S S0 c
o o 1 _ ! 35 ®©
S w S W g g o X el
8 < 8 < S = 2<g S<c
<0 20 kv kv < O o
> > 2 2 S =
=C =L < < O oo

Alter (< 65 Jahre vs. ;

> 65 Jahre)? 0,443 0,980 0,582 0,824 0,851 -

Leber- und/oder

Lungenmetastasen 0,704 0,525 0,420 0,268 0,167 -f

(ja vs. nein)

Geographische Region 0,825 0,902 0,222 0,603 0,071 t

(Europa vs. andere)

Baseline ECOG-

Performance-Status 0,694 0,552 0,513 0,882 0,279 -t

(0 vs. 1)#

Rasse (astatisch vs. Micht | g ggg | 0984 | 0526 | 0991 | 0987 t

asiatisch)

Geographische Region

(Europa vs.

Nordamerika vs. Asien 0,829 0,558 0,459 0,999 0,208 -f

vs. Lateinamerika vs.

andere)*

System Organ Class

* Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenmerkmal im Modell

# a priori geplante Subgruppenanalyse, sieche Abschnitt 4.2.5.5

T Da sich fur diese SOC kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
ergab (siehe Tabelle 4-51), wurden entsprechend der G-BA Verfahrensordnung [111] hierfiir keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG; Eastern Cooperative
Oncology Group; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC:
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4.3.1.3.2.11 Zusammenfassung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen - RCT

Die Ergebnisse der

in den Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.10 dargestellten

Subgruppenanalysen, bei denen ein Interaktions-p-Wert von < 0,05 und in mindestens einer der
betrachteten Subgruppen ein statistisch signifikanter Effekt vorlag, sind in der folgenden

Tabelle 4-66 zusammengefasst.

Tabelle 4-66: Zusammenfassung der Subgruppenergebnisse mit einer Interaktion

Endpunkt Subgruppe Effektschatzer [95%-KI]* | p-Wertf

Subgruppenmerkmal

(p-Wert Interaktionstest)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Region (p=0,019) Asien HR: 0,27 [0,15; 0,49] <0,001
Europa HR: 0,58 [0,44; 0,77] < 0,001
Lateinamerika HR: 2,00 [0,54; 7,36] 0,289
Nordamerika HR: 0,62 [0,44; 0,88] 0,007
Andere HR: 0,57 [0,29; 1,13] 0,102

Krankheitssymptomatik (EORTC QL Q-C30)

Dyspnoe

Alter (p=0,030) < 65 Jahre HR: 0,85 [0,34; 2,17] 0,719
> 65 Jahre HR: 4,64 [1,34; 16,06] 0,008

Vertraglichkeit

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Leber- und/oder Lungenmetastasen nein HR: 3,10 [2,30; 4,19] <0,001

(p=0,017) ja HR: 5,10 [3,83; 6,77] < 0,001

Baseline ECOG-Performance-Status 0 HR: 4,92 [3,72; 6,51] <0,001

(p=0,029) 1 HR: 3,00 [2,21; 4,09] < 0,001

Rasse (p=0,013) asiatisch HR: 11,99 [4,08; 35,20] <0,001
nicht asiatisch HR: 3,73 [2,99; 4,65] <0,001

Lungenmetastasen® nicht stratifiziert)

Uberleben

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.

* Hazard-Ratios aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dem Vorhandensein von
Leber- und/oder Lungenmetastasen, es sei denn, dies war das zu untersuchende Subgruppenmerkmal

T p-Werte aus einem zweiseitigen Logrank-Test (fiir das Subgruppenmerkmal ,,Leber- und/oder

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; PFS: Progressionsfreies
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Fur das progressionsfreie Uberleben ergab sich eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal ,,Region* (Interaktionstest p = 0,019). Wie fir die Gesamtpopulation
zeigte sich fur die Subgruppen ,,Asien®, ,,Europa“ und ,,Nordamerika*“ ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Ribociclib + Letrozol. Fiir die Subruppen , Lateinamerika* und
»Andere“ ergab sich kein statistisch signifikanter ~Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) - Dyspnoe

Fur das EORTC QLQ-C30-Symptom ,,Dyspnoe* ergab sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,,Alter* (Interaktionstest p = 0,030). Fur die Subgruppe der Patientinnen < 65 Jahre
zeigte sich —wie in der Gesamtpopulation — kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Fiir die Patientinnen mit einem Alter von > 65 Jahren ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib + Letrozol.

Vertraglichkeit - Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)

Leber- und/oder Lungenmetastasen

Fur schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4) ergab sich eine Effektmodifikation
durch das Merkmal ,,Leber- und/oder Lungenmetastasen* (Interaktionstest p = 0,017). Wie in
der Gesamtpopulation zeigte sich sowohl fiir Patientinnen mit also auch fur Patientinnen ohne
Leber- und/oder Lungenmetastasen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ribociclib.

Baseline ECOG-Performance-Status

Zusétzlich ergab sich fir schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4) eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Baseline ECOG-Performance-Status*
(Interaktionstest p = 0,029). Wie flr die Gesamtpopulation zeigte sich flr Patientinnen beider
Subgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ribociclib.

Rasse

Fur schwere unerwiinschte Ereignisse ergab sich zudem eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,,Rasse* (Interaktionstest p = 0,013). Auch hier zeigte sich sowohl fiir asiatische als
auch fur nicht asiatische Patientinnen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ribociclib.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergaben die vorgelegten Subgruppenanalysen bei einer Reihe von
Endpunkten Effektmodifikationen durch verschiedene Merkmale wie ,Region®, , Alter®,
Leber- und/oder Lungenmetastasen, ,,Baseline ECOG-Performance-Status*“ und ,,Rasse*.
Keine der beobachteten Effektmodifikationen trat jedoch bei mehr als einem Endpunkt auf.
Gemal der Vorgehensweise des G-BA in friiheren Bewertungsverfahren [122-124] wurden die
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Ergebnisse aus Subgruppenanalysen deshalb im Rahmen der Nutzenbewertung nicht weiter
berticksichtigt und fur die Ableitung des Zusatznutzens ausschlie3lich die Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie herangezogen.

Ergénzend sei angemerkt, dass weder das Auftreten statistischer Signifikanzen in Interaktions-
tests noch das Fehlen statistisch signifikanter Ergebnisse in einzelnen Subgruppen definitive
Schlusse auf das AusmaR des Behandlungseffekts in einer bestimmten Subgruppe erlauben. So
sind die in Interaktionstests beobachteten Ergebnisse oft weniger auf das tatséchliche VVorliegen
effektmodifizierender Faktoren als vielmehr auf die grofRe Zahl an statistischen Tests, die
reduzierten Stichprobenumfénge sowie — insbesondere bei fehlender Stratifizierung nach dem
jeweiligen Subgruppenmerkmal — Ungleichgewichte zwischen den Subgruppen zu-
rickzufiihren, die bekanntermafRen die Wahrscheinlichkeit fur Zufallsbefunde erhéhen [118-
121, 125]. Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse muss somit zunéchst
bertcksichtigt werden, dass das globale Signifikanzniveau aufgrund der fehlenden Korrektur
fur multiples Testen bei den einzelnen Interaktionstests nicht eingehalten wird und die
tatsdchliche Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von falsch-positiven Ergebnissen somit
deutlich hoher liegt [152, 153]. So wirde man bei den insgesamt 166 durchgefihrten
Interaktionstests mit einem Signifikanzniveau von o = 0,05 erwarten, dass 8 dieser Tests ein
zufallig positives Ergebnis liefern. Die Anzahl von 5 beobachteten Tests mit einem p-Wert
unterhalb des festgelegten Signifikanzniveaus liegt somit im Bereich der zu erwartenden
Zufallsbefunde. Dariiber hinaus beruhen statistisch signifikante Ergebnisse in Interaktionstests
haufig nur auf quantitativen Unterschieden im Ausmal des Behandlungseffekts, die aber meist
zufallsbedingt und in der Regel Klinisch irrelevant sind [125]. Umgekehrt reicht die statistische
Power aufgrund geringerer Patientenzahlen innerhalb der einzelnen Subgruppen oft nicht aus,
um Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen inferenzstatistisch aufzudecken, so dass
auch bei Vorliegen tatsachlicher Effekte mit nicht signifikanten Ergebnissen zu rechnen ist [10,
120, 121].
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfuigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-111-Studie MONALEESA-2,
in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit dem
Aromatasehemmer Letrozol gegeniiber der zVT Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen
mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem Brustkrebs untersucht wurden.
Insgesamt wurden 668 Patientinnen im Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme
Ribociclib + Letrozol versus Placebo + Letrozol randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach dem Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen.

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Gesamtuberleben (OS)

In Bezug auf das Gesamtiiberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Ribociclib + Letrozol gegenilber Placebo + Letrozol (HR =0,78 [0,62; 0,98];
p = 0,034). Durch die Behandlung mit Ribociclib + Letrozol konnte das Mortalitétsrisiko somit
um 22 % gegenuber Placebo + Letrozol reduziert werden. Wéhrend zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 08. Mai 2019 unter Placebo + Letrozol bereits 50 % der Patientinnen
verstorben waren, lag der Anteil der Todesfalle unter Ribociclib + Letrozol nur bei 40,7 %. Das
mediane  Gesamtlberleben unter Placebo + Letrozol lag bei 51,4 Monaten, im
Ribociclib + Letrozol-Arm wurde es wegen der geringeren Zahl der Ereignisse nicht erreicht.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Fur den priméren Studienendpunkt, das progressionsfreie Uberleben, ergab sich ein deutlicher
Vorteil fir die Therapie mit Ribociclib + Letrozol gegentiber Placebo + Letrozol. So
verlangerte sich das mediane progressionsfreie Uberleben von 16,0 Monaten im
Placebo + Letrozol-Arm auf 27,6 Monate im Ribociclib + Letrozol-Arm, was einer statistisch
signifikanten Senkung des Risikos fur Progression oder Tod um 43 % entspricht
(HR =0,57 [0,47; 0,69]; p < 0,001).

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Wie die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ergab, war die Einleitung
einer Chemotherapie im Ribociclib + Letrozol-Arm statistisch signifikant spater erforderlich
als im Placebo + Letrozol-Arm der Studie (HR = 0,73 [0,60; 0,90]; p = 0,002). Die mediane
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Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie unter Placebo + Letrozol lag bei
33,0 Monaten, im Ribociclib + Letrozol-Arm dagegen bei 42,5 Monaten.

Tumoransprechen

Sowohl die Gesamtansprechrate als auch die klinische Nutzenrate waren mit 43,1 % (vs.
29,6 %) und 79,9 % (vs. 73,1 %) im Ribociclib + Letrozol-Arm statistisch signifikant hdher als
im Placebo + Letrozol-Arm (p < 0,001 bzw. p = 0,036) und bestatigen damit die Uberlegenheit
der Therapie mit Ribociclib + Letrozol. Auf die Ribociclib + Letrozol-Behandlung sprachen
nicht nur mehr Patientinnen an, das Ansprechen erfolgte auch friher und war von langerer
Dauer als bei Patientinnen im Placebo + Letrozol-Arm. Die Wahrscheinlichkeit eines
Ansprechens betrug nach 62 Monaten 46,5 % im Ribociclib + Letrozol-Arm, aber nur 31,8 %
im Placebo + Letrozol-Arm. Im Median zeigte sich bei der Dauer des Ansprechens ein
Unterschied von 12,2 Monaten zugunsten von Ribociclib + Letrozol.

Krankheitssymptomatik

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

Gesundheitszustand

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat wurden mittels der Lebensqualitatsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des krankheitsspezifischen Erganzungsmoduls
EORTC BR-23 erhoben. Auf Basis der Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung zeigte sich fur das Item ,,Zukunftsperspektive* des EORTC QLQ-BR23 ein
statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten von Ribociclib + Letrozol gegentber
Placebo + Letrozol (HR =0,63[0,44; 0,90]; p=0,011). Fir die anderen der untersuchten
Skalen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen,
allerdings erfuhren mindestens 70 % der Patientinnen keine Verschlechterung, die
Lebensqualitat war stabil.
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Vertraglichkeit

Da die mediane Beobachtungsdauer im Ribociclib + Letrozol-Arm langer war als im
Vergleichsarm, wurde fiir alle Operationalisierungen eine Auswertung der Zeit bis zum ersten
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mittels Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt.

In Bezug auf die Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwer-
wiegender unerwinschter Ereignisse sowie unerwiinschter Ereignisse, die zum Therapie-
abbruch fuhrten, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Ribociclib + Letrozol gegentiber Placebo + Letrozol (HR = 3,99 [3,25; 4,90]; p < 0,001 bzw.
HR =1,52 [1,11; 2,10]; p = 0,009 bzw. HR = 4,08 [2,33; 7,16]; p < 0,001). Die beobachteten
Unterschiede wurden dabei maligeblich durch eine Veranderung des Blutbildes (hierbei v. a.
Neutropenien), auf die auch IQWiG und G-BA im Rahmen der letzten Nutzenbewertung von
Ribociclib im Jahr 2019 abgestellt haben, sowie die Erhdhung von Leberwerten bedingt. Dies
spiegelt sich in statistisch signifikanten Unterschieden zuungunsten von Ribociclib + Letrozol
bei den als spezifische unerwinschte Ereignisse untersuchten AESI-Gruppen
»Myelosuppression — Neutropenie (CTCAE-Grad 3/4)“, ,,Myelosuppression — Leukopenie
(CTCAE-Grad 3/4)“ und ,Hepatobilidre Toxizitdt (CTCAE-Grad 3/4)“ wider
(HR = 80,74 [30,03; 217,12]; p<0,001 bzw. HR =22,95[8,41;62,60]; p<0,001 bzw.
HR = 2,76 [1,56; 4,88]; p < 0,001).

Da die Wirkung von Ribociclib nicht wie bei einer Chemotherapie auf einer unspezifischen
Zytotoxizitat beruht, sondern auf einem reversiblen Eingriff in den Zellzyklus, sind diese
Ereignisse jedoch in der Regel innerhalb kurzer Zeit durch Dosismodifikationen/-unterbre-
chungen reversibel und haben deshalb fur die Patientin kaum spurbare Konsequenzen. Febrile
Neutropenien, die schwerwiegendste Komplikation einer héhergradigen Neutropenie, waren
mit 1,2 % unter Ribociclib im Vergleich zu den unter einer zytotoxischen Chemotherapie
beobachteten Inzidenzen nur sehr selten. Auch fur die AESI-Gruppe ,,Infektionen® ergaben sich
keine  statistisch  signifikanten ~ Unterschiede  zwischen  den  Studienarmen
(HR =1,22[0,99; 1,50]; p = 0,056). Lediglich Infektionen der CTCAE-Grade 3/4 traten unter
Ribociclib geringfiigig haufiger auf als unter der Kontrolle (HR = 2,13 [1,08; 4,18]; p = 0,024),
allerdings waren diese mit 8,7 % im Ribociclib + Letrozol- bzw. 3,6 % im Placebo + Letrozol-
Arm insgesamt nur selten. Hinsichtlich schwerwiegender Infektionen konnte dieser Effekt
aulerdem nicht bestatigt werden (HR =1,59 [0,76; 3,32]; p = 0,215). Fir den SOC-Begriff
»Erkrankungen der Leber oder Gallenblase® (SOC), der ausschlieBlich fiir die Patientinnen
direkt spirbare Folgen der Hepatotoxizitat erfasst, zeigten sich ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen (HR = 1,19 [0,57; 2,44]; p = 0,645).

Insbesondere fuhrten die unerwinschten Ereignisse im Ribociclib + Letrozol-Arm nicht zu
einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und des allgemeinen
Gesundheitszustandes. Im Gegenteil, fir die EORTC QLQ-BR23-Skala ,,Zukunftsperspektive*
zeigte sich sogar ein statistisch signifikanter Vorteil fur Ribociclib + Letrozol gegeniber
Placebo + Letrozol. DemgemaR haben auch behandelnde Arzte und Vertreter der
Fachgesellschaften wiederholt betont, dass die das Nebenwirkungsprofil von Ribociclib
bestimmenden Laborwertverdnderungen, insbesondere die seitens G-BA und I1QWIG
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besonders hervorgehobenen Neutropenien, fir die Patientinnen nicht spirbar sind, im
Praxisalltag sehr gut kontrolliert werden koénnen und nur selten zu Kklinisch relevanten
Problemen fuhren. Insgesamt werden die Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber
uberwiegend als transient und gut behandelbar eingestuft.

Zusammenfassung

Wie die Daten zeigen, fihrt die Therapie mit Ribociclib + Letrozol gegenuber
Placebo + Letrozol zu einem statistisch signifikant verlangerten Gesamtiberleben, einer
signifikanten Senkung des Progressionsrisikos, einer Verbesserung des Tumoransprechens
sowie einer Verzogerung der Notwendigkeit zum Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie.
Aulerdem zeigt sich in der Studie MONALEESA-2, dass der Gesundheitszustand und die
Lebensqualitét trotz der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse unter Ribociclib + Letrozol
im Vergleich zu Placebo + Letrozol aufrechterhalten wurden.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegentber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.
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Tabelle 4-67: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie  Studiendesign Population Inter- Studiendauer  Ort und Primarer
<RCT, <relevante ventionen <ggf. Run-in, ~ Zeitraum Endpunkt;
doppelblind/ei  Charakteristi ~ (Zahl der Behandlung, ~ der Durch-  patientenrelev
nfach ka, z. B. randomi- Nach- fuhrung ante
verblindet/offe ~ Schweregrad ~Slerten beobachtung> sekundare
n, > Patienten) Endpunkte
parallel/cross-
over etc.>

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-69: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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.
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Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

S 2 S I
N ‘S N
S o 5 B o £o 5
- C o L O ©C C c -
23 2 25 52 5 g
? © o€ € c © T 2 7]
25 Sg & S % 2 2
52 o X e 2 = IS S X
T [= g = Q o o -
i c = c = a3 =
o = = 3 S a5 o X 3 =
N D o9 o - © .2 c o N 2
Studie = 5 2 S g 25 T ZF 5 2
> ®© > <o W m Y < > ul
<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse 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 4-72: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt,
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend. Nicht randomisierte vergleichende Studien werden fur die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ribociclib nicht herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-73: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-74: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 4-75: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Weitere Untersuchungen werden fiir die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Ribociclib nicht herangezogen.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Gber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.
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Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
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4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der groRen, multizentrischen Phase-111-Studie
MONALEESA-2, in der die Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit Ribociclib in
Kombination mit dem Aromatasehemmer Letrozol im Vergleich zur zZVT, der Monotherapie
mit dem Aromatasehemmer Letrozol, untersucht wurden. Die Patientenpopulation bestand aus
Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, die bislang noch keine systemische Therapie in der fortgeschrittenen Situation
erhalten hatten. Damit wurde die Studie volistandig innerhalb des hier betrachteten
Anwendungsgebietes von Ribociclib (Kisgali®) durchgefiihrt. Die Vollstandigkeit des
Studienpools wurde durch die geforderte systematische Recherche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Library bestatigt (siehe Abschnitt 4.3.1.1.2). Auch
die Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register und Klinische
Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das ICTRP Search Portal ergab keine weiteren
relevanten RCTs mit Ribociclib im vorliegenden Anwendungsgebiet (Abschnitt 4.3.1.1.3).

Evidenzstufe

Bei der Studie MONALEESA-2 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte
Vergleichsstudie, die somit dem hdochsten Evidenzgrad entspricht (Evidenzstufe Ib). Da
Studien dieser Art die hdchste Ergebnissicherheit aufweisen, sollen sie bevorzugt fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Studienqualitat

Insgesamt weist die Studie MONALEESA-2 eine hohe Ergebnissicherheit auf. Die Erzeugung
der Randomisierungssequenz war adaquat, die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt, und es
lagen weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor. Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist daher als ,,niedrig” und die Studienqualitit als
,»hoch* einzustufen. Es lassen sich prinzipiell Aussagen mit hoher Aussagesicherheit ableiten.
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Validitat der Endpunkte

Wie ausfihrlich in Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, sind alle in der vorliegenden Nutzenbewertung
dargestellten Endpunkte in den herangezogenen Operationalisierungen unmittelbar
patientenrelevant. Die Erfassung der entsprechenden ZielgroRen erfolgte mit Hilfe validierter
Erhebungsinstrumente bzw. standardisierter Messverfahren.

Insgesamt ist die Validitat der herangezogenen Endpunkte als ,,hoch* einzustufen.
Weitere endpunktspezifische Aspekte

Neben allgemeinen, endpunktiibergreifenden Aspekten kénnen auch endpunktspezifische
Unsicherheiten zur Einschrdnkung der Ergebnissicherheit flhren. Fir die abschlieRende
Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb zusatzlich das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene bertcksichtigt und — sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
— im Folgenden dargestellt. Da ein niedriges Verzerrungspotenzial keine Herabstufung der
Ergebnissicherheit bedingt, werden ausschliellich Endpunkte betrachtet, bei denen das
Verzerrungspotenzial als ,,hoch® eingestuft wurde:

Gesundheitshezogene Lebensqualitdt (EORTC QLO-BR23)

Da der Fragebogen nur bis zum Zeitpunkt der Progression ausgefiillt wurde und diese im
Ribociclib + Letrozol-Arm deutlich spéter eintrat als im Placebo + Letrozol-Arm, kommt es zu
relevanten Unterschieden in der medianen Beobachtungsdauer zwischen den beiden
Studienarmen (19,4 vs. 13,3 Monate) sowie einer damit einhergehenden mdglichen
informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen. Die
fehlende Erhebung patientenberichteter ZielgréfRen nach der Progression fiihrt aul’erdem dazu,
dass Ereignisse, die erst nach der Progression auftraten, nicht erfasst wurden. Eine
Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet
wird, wird damit nicht mehr erfasst. Die unter Ribociclib + Letrozol langere Behandlungszeit
fihrt zudem dazu, dass vermehrt unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, die sich
zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auf die Ergebnisse patientenberichteter Endpunkte
auswirken konnen. Aufgrund der friiheren Progression im Placebo + Letrozol-Arm muss
folglich von einer Verzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol ausgegangen werden. Fir
das Item ,,Zukunftsperspektive® zeigte sich allerdings ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Ribociclib + Letrozol gegentiber Placebo + Letrozol. Vor dem Hintergrund der
Ergebnisverzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol wurde somit trotzdem ein fir
Ribociclib gunstiges Ergebnis erzielt. Daher wird die Ergebnissicherheit fiir dieses Item nicht
herabgestuft.

Vertraglichkeit

Da die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer im Ribociclib + Letrozol-Arm
deutlich Gber der im Placebo + Letrozol-Arm lag, ist eine Verzerrung der Ergebnisse flr den
Endpunkt ,,Vertraglichkeit” anzunehmen. Daher ist aufgrund einer méglichen Verzerrung der
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Hazard Ratios durch informative Zensierungen von einer reduzierten Aussagesicherheit
auszugehen.

Fazit

Unter Bertcksichtigung der hohen Evidenzstufe und der guten Studienqualitat sowie der
Validitat der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise zur Abschétzung
des Zusatznutzens von Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer im Vergleich
zur zVT 1im vorliegenden Anwendungsgebiet als ,hoch® einzustufen. Weitere
endpunktspezifische Aspekte, die zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit fuhren wirden,
liegen lediglich fur den Endpunkt ,,Vertriglichkeit* vor. Da sich eine mogliche Verzerrung der
Ergebnisse jedoch in allen Féllen zuungunsten von Ribociclib + Letrozol auswirkt, fuhrt dies
eher zu einer Unterschatzung des Vorteils bzw. einer Uberschatzung des Nachteils durch
Ribociclib + Letrozol. Insgesamt ist eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens auf Grundlage der erbrachten Nachweise deshalb mit hoher Ergebnissicherheit
moglich.

Weiterhin zeigten sich im Vergleich zu den im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachteten
Ergebnissen konsistente Ergebnisse zum Anwendungsgebiet B (Kombinationstherapie mit
Fulvestrant zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale
endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie, siehe
Studie MONALEESA-3 in Modul 4B) und zum Anwendungsgebiet ,,Kombinationstherapie
mit einem Aromatasehemmer sowie einem LHRH-Agonisten zur Behandlung von pré- oder
perimenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie“ (siche Studie MONALEESA-7 [154] bzw. [155]):
Auch bei diesen Patientenpopulationen zeigte sich eine klare Senkung des Progressionsrisikos
und eine Verbesserung des Tumoransprechens, die in einer verzogerten Notwendigkeit zum
Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie und in einem statistisch signifikant verlangerten
Gesamtlberleben resultierten. Auch konnte in diesen Patientenpopulationen gezeigt werden,
dass trotz der in den Studien MONALEESA-3 und -7 aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
der Gesundheitszustand und die Lebensqualitat unter Ribociclib im Vergleich zu Placebo
aufrechterhalten wurden. Dies bestétigt die hohe Sicherheit der vorliegend betrachteten
Ergebnisse der Studie MONALEESA-2.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berucksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
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Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie MONALEESA-2, in
der Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib in Kombination mit dem Aromatasehemmer
Letrozol gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie Letrozol bei Patientinnen der
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 moglich. Die Ergebnisse kénnen aufferdem uneingeschrankt auf
den deutschen Versorgungskontext (bertragen werden, da Uberwiegend Patientinnen
kaukasischer/europdischer Abstammung eingeschlossen wurden und die medizinischen
Versorgungsstandards der Lander, in denen die Mehrzahl der Patientinnen behandelt wurden
(Europa, Nordamerika), mit denen in Deutschland vergleichbar sind.

Aufgrund der erbrachten Nachweise begriindet sich der Zusatznutzen von Ribociclib in
Kombination mit einem Aromatasehemmer gegentber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
Letrozol im Hinblick auf die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertraglichkeit dabei wie folgt (siehe Tabelle 4-77):

Mortalitat

Wie die Ergebnisse der MONALEESA-2-Studie belegen, wird durch die Kombination mit
Ribociclib und Letrozol im Vergleich zur alleinigen Letrozol-Therapie eine statistisch
signifikante Verldangerung des Gesamtuberlebens bewirkt. Bereits beim Datenschnitt vom
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Januar 2017, der Grundlage der vorangegangenen Bewertung war, zeigte sich eine klare
Tendenz zu einem verléngerten Gesamtuberleben unter Ribociclib + Letrozol (HR = 0,75 [0,52;
1,08]; p = 0,118). Die Zahl der Ereignisse lag jedoch in beiden Studienarmen noch bei unter
20 % (15,0% im Ribociclib + Letrozol-Arm vs. 19,8 % im Placebo + Letrozol-Arm),
statistische Signifikanz wurde nicht erreicht. Basierend auf den inzwischen verfugbaren
Ergebnissen des Datenschnitts vom Mai 2019 konnte nun eine statistisch signifikante Senkung
des Mortalitatsrisikos unter Ribociclib um 22 % nachgewiesen werden (HR = 0,78 [0,62; 0,98];
p = 0,034). Wahrend im Placebo + Letrozol-Arm bereits 50 % der Patientinnen verstorben
waren, betrug der Anteil der Todesfalle im Ribociclib + Letrozol-Arm nur 40,7 %. Das mediane
Gesamtiberleben lag bei 51,4 Monaten im Placebo + Letrozol-Arm, im Ribociclib + Letrozol-
Arm wurde es wegen der geringeren Zahl der Ereignisse nicht erreicht.

Weiter gestiitzt wird der Uberlebensvorteil unter Ribociclib durch konsistente Ergebnisse aus
den Studien MONALEESA-3 und MONALEESA-7, die fir die endokrine
Kombinationstherapie mit Ribociclib gegentiber der alleinigen endokrinen Therapie ebenfalls
eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens bei Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
belegen (siehe Modul 4B und [154, 155]). Dies ist insbesondere deshalb bemerkenswert, da der
Nachweis einer statistisch signifikant verlangerten Uberlebenszeit in der vorliegenden
Indikation durch das vergleichsweise lange Postprogressions-Uberleben sowie den Einsatz
vielféltiger und heterogener weiterer Therapielinien erschwert wird [156] und alle drei Studien
nicht primér auf den Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschieds fur diesen Endpunkt
ausgelegt waren [26, 157, 158].

Mit der statistisch signifikanten Senkung des Mortalitatsrisikos im Ribociclib + Letrozol-Arm
liegt somit eine im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV vor. GemaR den
Vorgaben der AM-NutzenV sowie in Ubereinstimmung mit der Bewertungspraxis des G-BA
[159] ist der Zusatznutzen von Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Dimension ,,Mortalitdt daher als
betrachtlich einzustufen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben und Tumoransprechen

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ribociclib mit einer Klinisch relevanten Verlangerung des medianen PFS um 11,6 Monate von
16,0 Monaten im Placebo + Letrozol-Arm auf 27,6 Monate im Ribociclib + Letrozol-Arm
(HR =0,57[0,47; 0,69]; p < 0,001). Auch die Ergebnisse zum Tumoransprechen bestétigen die
Uberlegenheit der Ribociclib-Therapie mit statistisch signifikant hoherer Gesamtansprech-rate
und Klinischer Nutzenrate (RR = 1,50 [1,18; 1,79]; p < 0,001 bzw. RR = 1,10 [1,01; 1,19]; p =
0,036).
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Hinsichtlich der Patientenrelevanz des PFS bestehen innerhalb des G-BA unterschiedliche
Auffassungen, was mit der Erhebung mittels bildgebender Verfahren und der dadurch
bedingten fehlenden Wahrnehmbarkeit fir den Patienten begriindet wird. Im Rahmen der
letzten Nutzenbewertung von Ribociclib hat der G-BA das PFS deshalb vor dem Hintergrund
der Ergebnisse zum Gesamtuberleben bewertet und tberprift, ob sich das verlangerte PFS in
eine verlangerte Uberlebenszeit umsetzt [160]. Tatsachlich zeigen konsistente Ergebnisse aus
den Studien MONALEESA-2, -3 und -7, dass die Verzdgerung der Krankheitsprogression
durch Ribociclib mit einer statistisch signifikanten Verlangerung des Gesamtlberlebens
verbunden ist. Die vom G-BA geforderte Umsetzung der verlangerten progressionsfreien Zeit
in Vorteile beim Gesamtuberleben wird somit sowohl fur die im vorliegenden
Bewertungsverfahren relevante Studie MONALEESA-2 als auch fir weitere Studien im
Anwendungsgebiet vollumfanglich erfillt. Alleine aus diesem Grund ist das PFS als relevanter
Endpunkt fir die Bewertung heranzuziehen und die diesbeziiglichen Vorteile von Ribociclib
als bislang nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der
AM-NutzenV zu werten

Das PFS ist jedoch auch unabhéngig vom Gesamtiberleben als eigenstandiger Endpunkt fur
die Nutzenbewertung heranzuziehen. So ergibt sich die Patienten- und Therapierelevanz des
Endpunktes unter anderem direkt aus den Malinahmen, die als unmittelbare Konsequenz der
Progression getroffen werden mussen (z. B. die Beendigung der Behandlung). Mit ebendieser
Begrindung hat der G-BA auch eine Veranderung von Laborwerten der CTCAE-Grade 3/4,
die flr die Patienten ebenfalls nicht unmittelbar spurbar ist, als patientenrelevant eingestuft
[43]. Tatséchlich haben IQWIiG und G-BA in vorangegangenen Bewertungsverfahren zu
Ribociclib unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, uneingeschréankt fir die
Bewertung herangezogen, obwohl diese im Ribociclib + Letrozol-Arm malgeblich durch
veranderte Laborwerte bestimmt sind und somit auch hier — wie bei einer mit Hilfe bildgebender
Verfahren erfassten Progression — die therapeutische Konsequenz (Therapieabbruch) auf Basis
eines nicht spurbaren Ereignisses (veranderter Laborparameter) getroffen wird [29, 116, 160,
161]. In Analogie hierzu muss somit auch eine radiologisch gemessene Progression, die in der
Praxis aufgrund der Leitlinienempfehlung zum Therapiewechsel wohl so gut wie immer in
einem Therapieabbruch resultiert, als bewertungsrelevant angesehen werden. Zu
berlicksichtigen ist in diesem Zusammenhang aufl3erdem, dass eine Krankheitsprogression zu
allen Zeitpunkten den bei weitem haufigsten Grund fur einen Behandlungsabbruch darstellte
(vgl. Anhang 4-E), und Patientinnen im Ribociclib + Letrozol-Arm somit — trotz der etwas
haufigeren Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse — aufgrund der spateren und
selteneren Progressionsereignisse insgesamt deutlich l&nger von der Behandlung mit der
Studienmedikation profitierten als Patientinnen im Placebo + Letrozol-Arm (vgl. Abschnitt
4.3.1.3.1.10).

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Die Einleitung einer Chemotherapie war im Ribociclib + Letrozol-Arm statistisch signifikant
spater erforderlich als im Placebo + Letrozol-Arm (HR = 0,73 [0,60; 0,90]; p = 0,002). Fiir
Patientinnen, die sich in einer friihen Phase des Verlaufs der fortgeschrittenen/metastasierten
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Brustkrebserkrankung befinden und bisher in diesem Krankheitsstadium noch nicht oder nur
mit einer endokrinen Therapie behandelt wurden, ist die Verzdgerung der Behandlung mit einer
zytotoxischen Chemotherapie von hoher Relevanz. Eine solche Therapie ist haufig mit
schwerwiegenden Nebenwirkungen sowie mit einer fir die Patientinnen belastenden
intravendsen Applikation verbunden. Aufgrund der klaren Behandlungsempfehlung (bei
aggressiven Krankheitsverlaufen, viszeraler Krise und drohendem Organversagen) signalisiert
ein solcher Therapiewechsel den Patientinnen auRerdem den Ubergang in ein weiter
fortgeschrittenes Krankheitsstadium.

Da spater auftretende Progress-Ereignisse den Beginn der nachfolgenden Therapielinien und
folglich den Start der ersten Chemotherapie verzogern, ist davon auszugehen, dass der Vorteil
von Ribociclib flr diesen Endpunkt aus dem erheblich langeren PFS im Ribociclib + Letrozol-
Arm resultiert. Dass — wie das IQWIiG im Rahmen des vorangegangenen Bewertungsverfahren
zu bedenken gab [109] — unter Ribociclib aufgetretene Nebenwirkungen (insbesondere Grad-
3/4-Neutropenien) potenziell zum verzogerten Einsatz einer Chemotherapie im Ribociclib +
Letrozol beigetragen haben, ist hingegen wenig wahrscheinlich. So normalisieren sich
erniedrigte Neutrophilen-Werte nach Beendigung der Ribociclib-Therapie im Median
innerhalb von 12 Tagen wieder [8], wéhrend in der klinischen Praxis bis zum Einsatz einer
Chemotherapie in der Regel mehrere Wochen vergehen.

Auch Vertreter der Fachgesellschaften sehen einen hohen Nutzen im verzdgerten Einsatz einer
zytotoxischen Chemotherapie, die im Vergleich zu CDK4/6-Inhibitoren ,,cine erhebliche
Zunahme an Nebenwirkungen bzw. einen deutlichen Verlust an Lebensqualitit™ bedeutet [1],
und bestétigen, dass der Vorteil durch Ribociclib fur diesen Endpunkt durch das deutlich
ldngere PFS und nicht eine eventuelle Kontraindikation aufgrund von Nebenwirkungen bedingt
ist [1-3].

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand

Fur die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Zu bericksichtigen ist
dabei, dass viele Patientinnen in der betrachteten friihen Phase der fortgeschrittenen Erkran-
kung noch keine bzw. eine nur schwach ausgepragte Symptomatik aufweisen [37]. Zudem ist
es Ziel der Behandlung, durch regelmé&Rige Kontrollen fruhzeitig eine Tumorprogression zu
erkennen und die Therapie umzustellen [33], bevor es zu einer starkeren Auspréagung von
Symptomen und einer Verschlechterung der Lebensqualitat kommt. Dementsprechend war die
Zahl der Ereignisse fur die Mehrzahl der untersuchten Items nur gering. Aufgrund dessen sowie
vor dem Hintergrund des in Abschnitt 4.4.1 beschriebenen Verzerrungspotenzials zuungunsten
von Ribociclib sind deutliche Effekte auf patientenberichtete ZielgréfRen in der vorliegenden
Therapiesituation nur bedingt zu erwarten.
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Zusammenfassung

Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Berucksichtigung der GrolRe der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditit* ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse zu Lebensqualitdtsparametern zeigten fiir das Item ,,Zukunftsperspektive* des
EORTC QLQ-BR23 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Ribociclib +
Letrozol (HR =0,63 [0,44; 0,90]; p = 0,011). Dies ist insbesondere deshalb bemerkenswert, da
— wie bereits im Abschnitt zu Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand beschrieben —
deutliche Effekte auf patientenberichtete ZielgréRen in der vorliegenden Situation nur bedingt
zu erwarten sind. Gemals AM-NutzenV stellt dies somit eine gegentiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens dar. Fir diesen Teilaspekt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist der
Zusatznutzen von Ribociclib daher als betréachtlich einzustufen.

Fur die anderen untersuchten Lebensqualitatsskalen ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Die Lebensqualitat unter der Behandlung mit
Ribociclib + Letrozol wird somit auch in diesen Dimensionen auf einem vergleichbaren Niveau
gehalten wie unter der Vergleichstherapie, Vorteile der Ribociclib-Therapie in den
Dimensionen ,,Mortalitat“ und ,Morbiditat“ werden somit nicht durch EinbuBen in der
Lebensqualitat erkauft. Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung, da dem Erhalt der
Lebensqualitét in der Palliativsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet, in der gewohnlich
keine Heilung mehr zu erwarten ist, ein hoher Stellenwert beigemessen wird [162].

Vertraglichkeit

In Bezug auf schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4), schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten,
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Ribociclib. Aus den
verfiigbaren Ergebnissen ergeben sich somit zwar Anhaltspunkte fiir einen héheren Schaden
durch Ribociclib, bei der Bewertung dieser Nebenwirkungen ist jedoch eine medizinisch
differenzierte Betrachtung unter Berticksichtigung der folgenden Punkte notwendig:

e Die Unterschiede zuungunsten von Ribociclib sind mal3geblich durch eine VVeranderung
des Blutbildes, insbesondere Neutropenien, sowie (in geringerem Umfang) eine
Erhohung der Leberwerte bedingt. Als Laborparameter sind diese fiir die Patientinnen
nicht unmittelbar spurbar.

e Aufgrund des kurzfristig reversiblen Pathomechanismus sind sie transient und durch
einfache MalRnahmen wie Dosismodifikationen wieder vollstandig reversibel.
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e Ernsthafte Komplikationen wie febrile Neutropenien sind selten und auch Infektionen
als Folge der Myelosuppression sind nicht oder nur geringfligig haufiger als unter der
Vergleichstherapie.

e Die beobachteten Laborwertveranderungen sind leicht zu berwachen und es besteht
eine hohe Expertise bei deren Management.

e Die Nebenwirkungen von Ribociclib flihren nicht zu einer Einschrankung des
Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitt.

Das Nebenwirkungsprofil von Ribociclib wird somit durch Laborwertverdnderungen domi-
niert, die zwar therapie- und bewertungsrelevant sind, da als unmittelbare Konsequenz ihres
Auftretens MaBBnahmen ergriffen werden muissen, um dem jeweiligen Ereignis entgegen-
zuwirken, allerdings in der Regel ohne fiir die Patientinnen spirbare Konsequenzen bleiben.
Die hohe Bedeutung, die insbesondere den Neutropenien im Rahmen des letzten Verfahrens
beigemessen wurde, ist hingegen nicht nachvollziehbar, insbesondere nicht vor dem
Hintergrund der gleichzeitigen Nichtberticksichtigung einer mittels bildgebender Verfahren
erfassten Progression, obwohl auch auf diese therapeutisch-klinische Konsequenzen von zudem
deutlich gravierenderem AusmaR folgen.

GemaR den Grundsdtzen der evidenzbasierten Medizin ist auBerdem die Einschatzung
behandelnder Arzte und der Fachgesellschaften, die auf umfassender Erfahrung im Klinikalltag
basiert, angemessen zu berlcksichtigen. Diese haben wiederholt betont, dass es sich bei den
Nebenwirkungen von Ribociclib Uberwiegend um fiir die Patientinnen nicht spirbare
Laborwertveranderungen handelt, die in der klinischen Praxis als unproblematisch anzusehen
sind [1, 2, 4-7].

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen somit als bedeutsam, aber tiberwiegend als
transient und gut behandelbar eingestuft und rechtfertigen daher — insbesondere vor dem
Hintergrund der bedeutsamen Vorteile von Ribociclib bei Mortalitat und Morbiditat — keine
Herabstufung des Ausmalies des Zusatznutzens.

Fazit

Der Zusatznutzen von Ribociclib im Kombination mit einem Aromatasehemmer gegendiber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie bei der Behandlung von postmenopausalen Frauen mit
einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mamma-
karzinom ergibt sich aus der Verlangerung des Gesamtiberlebens, der Verzdgerung der
Krankheitsprogression, der Erhéhung der Remissionsraten sowie der Hinauszégerung der
Notwendigkeit einer Chemotherapie, was durch konsistente Ergebnisse aus zwei weiteren
Studien gestltzt wird. Demgegeniber stehen negative Effekte bei der Vertraglichkeit, die als
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bedeutend, aber als transient und gut behandelbar eingestuft werden und die Lebensqualitét der
Patientinnen nicht einschranken.

Bei der Abwdégung zwischen den Vorteilen bei den Nutzenendpunkten sowie den Nachteilen
bei den Schadenendpunkten ist insbesondere die Bedeutung der jeweiligen Ereignisse fiir die
betroffene Patientin (Tod versus reversible, nicht wahrnehmbare Veranderung eines Labor-
parameters) ausschlaggebend. Der Vergleich von Nutzen und Nebenwirkungen kann somit
nicht rein formell auf Basis statistisch-methodischer Verfahren erfolgen, sondern muss aus
klinischer Sicht — insbesondere auch unter Einbeziehung der Erfahrung behandelnder Arzte —
gefiihrt werden. Unter Berlcksichtigung dessen sowie vor dem Hintergrund der Schwere der
Erkrankung werden die Nebenwirkungen nicht als derartig gravierend eingestuft, dass in der
Gesamtbewertung eine Herabstufung des betrachtlichen Zusatznutzens, der sich in den
Kategorien ,,Mortalitdt” und ,,Morbiditat* ergibt, gerechtfertigt ware.

In der Gesamtschau verbleiben also Uberwiegend 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 ist der Zusatznutzen von Ribociclib
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie damit fur alle Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet als betrachtlich einzustufen.

Tabelle 4-77: Ausmal des Zusatznutzens Ribociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol

Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt Vs. Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit*
Mortalitat
Gesamtiberleben Median (Monate): n. e. vs. 51,4 Zusatznutzen, Ausmaf
HR: 0,78 [0,62; 0,98] betréachtlich
p =0,034
Wahrscheinlichkeit: hoch
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS) Median (Monate): 27,6 vs. 16,0 Zusatznutzen, Ausmaf
HR: 0,57 [0,47; 0,69] betrachtlich
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Median (Monate): 42,5 vs. 33,0 Zusatznutzen, Ausmaf}
Chemotherapie HR: 0,73 [0,60; 0,90] betrachtlich
p = 0,002
Wahrscheinlichkeit: hoch
Tumoransprechen
Gesamtansprechrate (ORR) 43,1 % vs. 29,6 % Zusatznutzen, Ausmaf
RR: 1,5 [1,18; 1,79] betrachtlich
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Ribociclib + Letrozol (N = 334)
Vs.
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

Ausmal des
Zusatznutzens

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch

Klinische Nutzenrate (CBR)

79,9 % vs. 73,1 %
RR:1,1[1,01;1,19]

p = 0,036
Wahrscheinlichkeit: hoch

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

Fatigue

Ubelkeit/Erbrechen

Schmerzen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Diarrho

Median (Monate): n. e. vs. 55,1
HR: 0,82 [0,61; 1,09]
p=0,171

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,84 [0,41; 1,73]

p =0,634

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,72 [0,50; 1,03]

p = 0,068

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,73 [0,86; 3,48]

p =0,120

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,04 [0,58; 1,84]
p = 0,902

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,66 [0,35; 1,26]
p = 0,204

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,98 [0,43; 2,20]

p =0,955

Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,92 [0,26; 3,16]
p=0,889

Zusatznutzen nicht belegt

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

Nebenwirkungen der systemischen
Therapie

Brustsymptome

Median (Monate): 32,0 vs. 31,3
HR: 1,14 [0,90; 1,44]
p =0,292

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

Zusatznutzen nicht belegt
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Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt VS. Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

HR: 1,07 [0,64; 1,77]
p = 0,804

Armsymptome Median (Monate): 58,0 vs. n. e.
HR: 0,70 [0,44; 1,12]
p=0,139

Belastung durch Haarausfall Median (Monate): 55,7 vs. n. e.
HR: 3,37 [0,71; 16,00]

p =0,104

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

VAS Score 7 Punkte-Kriterium Zusatznutzen nicht belegt
Median (Monate): 51,1 vs. 55,2
HR: 0,91 [0,68; 1,23]

p =0,553

10 Punkte-Kriterium

Median (Monate): 52,5 vs. 55,2
HR: 0,91 [0,67; 1,23]
p=0,518

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

Allgemeiner Gesundheitszustand/ Median (Monate): 47,9 vs. 46,9 Zusatznutzen nicht belegt
Lebensqualitat HR: 0,89 [0,68; 1,16]

p = 0,400

Kdorperliche Funktion Median (Monate): 52,7 vs. 55,1
HR: 1,00 [0,75; 1,35]

p = 0,986

Rollenfunktion Median (Monate): 52,5 vs. 40,1
HR: 0,84 [0,63; 1,11]

p=0,218

Emotionale Funktion Median (Monate): 52,7 vs. 48,4
HR: 0,76 [0,57; 1,02]

p = 0,069

Kognitive Funktion Median (Monate): 50,6 vs. 41,5
HR: 0,85 [0,66; 1,11]

p =0,227

Soziale Funktion Median (Monate): n. e. vs. 56,1
HR: 0,93 [0,68; 1,26]

p =0,641
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Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt VS. Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

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

Korperbild Median (Monate): 58,2 vs. n. e. Zusatznutzen nicht belegt
HR: 1,23 [0,91; 1,67]
p=0,179

Sexuelle Funktion Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 0,68 [0,46; 1,02]

p =0,059

Sexueller Genuss Median (Monate): n. e. vs. n. e.
HR: 1,22 [0,45; 3,28]
p=0,701

Zukunftsperspektive Median (Monate): n. e. vs. n. e. Zusatznutzen, Ausmalf
HR: 0,63 [0,44; 0,90] betrachtlich

p=0,011
Wahrscheinlichkeit: hoch®

Vertraglichkeit

Unerwuinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse Median (Monate): 0,95 vs. 27,63 GrofRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 3,99 [3,25; 4,90]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig
Schwerwiegende unerwiinschte Median (Monate): n. e. vs. n. e.
Ereignisse HR: 1,52 [1,11; 2,10]

p = 0,009

Wahrscheinlichkeit: niedrig
Therapieabbruch aufgrund Median (Monate): n. e. vs. n. e.
unerwunschter Ereignisse HR: 4,08 [2,33; 7,16]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Spezifische unerwiinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Myelosuppression - Neutropenie Median (Monate): 4,60 vs. n. e. GrofRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 80,74 [30,03; 217,12]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig
Myelosuppression - Leukopenie Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 22,95 [8,41; 62,60]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig
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Endpunktkategorie Ribociclib + Letrozol (N = 334) Ausmal des
Endpunkt VS. Zusatznutzens
Placebo + Letrozol (N = 334)

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

Infektionen Median (Monate): 8,18 vs. 12,91 GroRerer/geringerer
HR: 1,22 [0,99; 1,50] Schaden nicht belegt

p = 0,056

Infektionen (CTCAE-Grad 3/4) Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroRerer Schaden
HR: 2,13 [1,08; 4,18]

p = 0,024
Wahrscheinlichkeit: niedrig

Hepatobiliare Toxizitat Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroéfRerer Schaden
(CTCAE-Grad 3/4) HR: 2,76 [1,56; 4,88]

p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: niedrig

Erkrankungen der Leber und der Median (Monate): n. e. vs. n. e. GroRerer/geringerer
Gallenblase (SOC) HR: 1,19 [0,57; 2,44] Schaden nicht belegt

p = 0,645

* Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

** eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als
Verschlechterung angesehen

§ Eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte bzw. 7 Punkte bei EQ-5D VAS gegeniiber dem
Ausgangswert wurde als Verschlechterung angesehen

$ Aufgrund der Richtung der Ergebnisverzerrung zuungunsten von Ribociclib + Letrozol wird die
Ergebnissicherheit flr dieses Item nicht herabgestuft.

Abkilrzungen: CBR: Clinical benefit rate; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. e: nicht erreicht; ORR: Overall response rate; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; RR, Risk Ratio; SOC: System Organ Class; VAS: visuelle Analogskala
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, Betréchtlich
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs

Abkiirzungen: HER: Human Epidermal Growth Factor Receptor; HR: Hazard Ratio

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils firr einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200523, Molenberghs 2010%4).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

23 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

24 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

%5 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-79: Fir die Nutzenbewertung berticksichtigte Studien und Untersuchungen

Studie/Untersuchung Studienbezeichnung und Quellen

MONALEESA-2 MONALEESA-2

e Studienbericht [27]?

e  Studienprotokoll [26]

e Publikationen [25, 133-138]

e Studienregistereintrédge [127-132]

e Post-hoc Analysen MONALEESA-2 [71]

a: Dies ist der origindre Studienbericht zum Datenschnitt vom 29. Januar 2016. Zum vorliegend betrachteten
Datenschnitt vom 08. Mai 2019 liegt ein separater Interimsreport vor [139].

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Deutsche Gesellschaft fur Senologie (DGS) e.V. Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fir Senologie e.V. (DGS) zur Ribociclib (Mammakarzinom),
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V. 20109. Adresse:
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10.

11.

https://www.senologie.org/fileadmin/media/documents/Stellungnahmen/Stellungnahm
e_Nutzenbewertung_Ribociclib_DGS_20190506.pdf. Aufgerufen am: 08.01.2020.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Mindliche Anhérung gemal 5. Kapitel 8 19
Abs. 2 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. hier: Wirkstoff
Ribociclib. 2018. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-311/2018-01-
22_Wortprotokoll_Ribociclib_D-307.pdf. Aufgerufen am: 06.12.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation uUber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse lber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.
Ribociclib. Vom 16. Mérz 2018. 2018. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-5527/2018-03-16_AM-RL-XII_Ribociclib_D-307_ZD.pdf. = Aufgerufen  am:
25.02.2020.

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO). Stellungnahme zur
Nutzenbewertung gemadR § 35a SGB V. Ribociclib (neues Anwendungsgebiet,
Kombination mit Fulvestrant, Behandlung pré-/perimenopausaler Patientinnen)
veroffentlicht am 15. April 2019. Vorgangsnummer 2019-01-15-D-430. IQWiG Bericht
Nr. 752. 2019. Adresse: https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/fruehe-
nutzenbewertung/ribociclib/ribociclib-dgho-stellungnahme-20190506.pdf. Aufgerufen
am: 24.02.2020.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO). Stellungnahme zur
Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V. Ribociclib vertffentlicht am 15. Dezember
2017. Vorgangsnummer 2017-09-15-D-307. IQWIiG Bericht Nr. 567. 2018. Adresse:
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/fruehe-
nutzenbewertung/ribociclib/ribociclib-dgho-stellungnahme-

20180105.pdf/@ @download/file/Ribociclib%20DGHO%20Stellungnahme%2020180
105.pdf. Aufgerufen am: 08.01.2020.

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) Kommission Mamma.
Stellungnahme zu Ribociclib (Mammakarzinom) — Nutzenbewertung gemaf 8 35a SGB
V. 2018. Adresse: https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/Stellungnahmen/AGO_Stellungnahme_Ribociclib.pdf. Aufgerufen
am: 21.02.2020.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Mindliche Anhoérung gemaR 5. Kapitel § 19
Abs. 2 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses; hier: Wirkstoff
Ribociclib. 2019. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-430/2019-05-
27_Wortprotokoll_Ribociclib_D-430.pdf. Aufgerufen am: 13.02.2020.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Kisgali® 200 mg Filmtabletten (Stand:
September 2019). 2019. Adresse: https://www.fachinfo.de/. Aufgerufen am:
05.12.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2016-B-114 [VERTRAULICH]. 2016.
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG). Allgemeine
Methoden, Version 5.0. 2017. Adresse: http://www.igwig.de/download/Allgemeine-
Methoden_Version-5-0.pdf. Aufgerufen am: 05.12.2019.

Bundesministerium fur Gesundheit (BMG). Verordnung tiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fir Erstattungsvereinbarungen nach § 130b
SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV) (Stand: Zuletzt
gedndert durch Art. 13 G v. 9.8.2019 | 1202). 2010. Adresse: http://www.gesetze-im-
internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf. Aufgerufen am: 05.12.2019.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

27 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-80: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in MEDLINE

Datenbank

Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Daily

Ovid

04.12.2019

1946 to December 03, 2019

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and
EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455 [12].

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Ribociclib$ or LEE011$ or lee-011$ or "lee 011" or leeO11a or lee- 296

0llaor "lee 011a" or LEE11$ or lee-11% or "lee 11" or leella or lee-
11a or "lee 11a" or Kisqgali$).mp.

2 exp Breast Neoplasms/ 283657

3 ((breast adj6 cancer$) or (breast adj6 neoplasm$) or (breast adj6 387147

carcinoma$) or (breast adj6 tumour$) or (breast adj6 tumor$) or (breast
adj6 adenocarcinom$) or (breast adjé malignanc$)).mp.

4 ((mamma$ adj6 cancer$) or (mamma$ adj6 neoplasm$) or (mamma$ 46792

adj6 carcinoma$) or (mamma$ adj6 tumour$) or (mamma$ adj6
tumor$) or (mamma$ adj6 adenocarcinom$) or (mamma$ adj6
malignanc$)).mp.

5 or/2-4 412089
6 randomized controlled trial.pt. 495548
7 randomized.mp. 814705
8 placebo.mp. 209805
9 or/6-8 876670
10 and/1,5,9 51

11 remove duplicates from 10 50

Tabelle 4-81: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EMBASE

Datenbank
Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment

EMBASE

Ovid

04.12.2019

1974 to 2019 December 03

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and
EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455 [12].

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp ribociclib/ 976

2 (Ribociclib$ or LEE011$ or lee-011$ or "lee 011" or leeO11a or lee- 1067

0llaor "lee 011a" or LEE11$ or lee-11% or "lee 11" or leella or lee-
11a or "lee 11a" or Kisgali$).mp.

w

1374639-75-4.m. 847

4 or/1-3

1067
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Datenbank
Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment

EMBASE

Ovid

04.12.2019

1974 to 2019 December 03

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and
EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455 [12].

# Suchbegriffe Ergebnis

5 exp breast tumor/ 515750

6 ((breast adj6 cancer$) or (breast adj6 neoplasm$) or (breast adj6 600139

carcinoma$) or (breast adj6 tumour$) or (breast adj6 tumor$) or (breast
adj6 adenocarcinom$) or (breast adjé malignanc$)).mp.

7 ((mamma$ adj6 cancer$) or (mamma$ adj6 neoplasm$) or (mamma$ | 46946

adj6 carcinoma$) or (mamma$ adj6 tumour$) or (mamma$ adj6
tumor$) or (mamma$ adj6 adenocarcinom$) or (mamma$ adj6
malignanc$)).mp.

8 or/5-7 617837

9 random:.tw. 1483564

10 placebo:.mp. 445339

11 double-blind:.tw. 204965

12 or/9-11 1734814

13 and/4,8,12 272

14 remove duplicates from 13 256

Tabelle 4-82: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Cochrane Central
Register of Controlled Trials

Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche  04.12.2019

Zeitsegment 1991 to October 2019%

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Ribociclib$ or LEE011$ or lee-011$ or "lee 011" or leeO11a or lee- 181
01laor "lee 011a" or LEE11$ or lee-11$ or "lee 11" or leella or lee-
11a or "lee 11a" or Kisqgali$).mp.

2 remove duplicates from 1 176

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

28 Aufgrund fehlender Aktualisierung der OVID-Suchplattform waren im Dezember 2019 in der Datenbank
,»Cochrane Controlled Trials Register (CCTR)“ nur Inhalte bis Oktober 2019 verfuigbar.
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Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-83: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in clinicaltrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 02.12.2019

Suchstrategie Search Terms = Ribociclib OR LEEO11 OR lee-011 OR lee011a OR lee-011a OR
LEE11 OR lee-11 OR leella OR lee-11a OR Kisqali

Anzahl der Treffer 100

Tabelle 4-84: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in WHO ICTRP

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Internetadresse http://www.who.int/trialsearch

Datum der Suche 02.12.2019

Suchstrategie Search Terms= Ribociclib OR LEE011 OR lee-011 OR lee011a OR lee-011a OR
LEE11 OR lee-11 OR leella OR lee-11a OR Kisqali

Anzahl der Treffer 243 Eintrége zu 121 Studien
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Tabelle 4-85: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EU-CTR

Studienregister EU-CTR
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/
Datum der Suche 02.12.2019

Suchstrategie

Search Terms= Ribociclib OR LEE011 OR lee-011 OR "lee 011" OR lee011a OR
lee-011a OR "lee 011a" OR LEE11 OR lee-11 OR "lee 11" OR leella OR lee-11a
OR "lee 112" OR Kisqali

Anzahl der Treffer

31

Tabelle 4-86: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in PharmNet.Bund —

Klinische Prufungen

Studienregister

PharmNet.Bund — Klinische Prifungen

Internetadresse

www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

02.12.2019

Suchstrategie

Ribociclib [Active substance]
ODER Kisgali [Product name/code]
ODER LEEO11 [Active substance]
ODER lee011a [Active substance]
ODER LEEL11 [Active substance]
ODER lee011a [Active substance]

Treffer

14

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die

im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Fortlaufende | Ausgeschlossene Referenz Ausschlussgrund
Nummer
1 Battisti NML. et al. Perspectives on geriatric oncology research A2, Anderer
presented at the 2018 San Antonio Breast Cancer Symposium. Dokumentationstyp
Journal of Geriatric Oncology. 2019. Vol 10 (2). 192-195. erflllt
2 Bilgin B. et al. Optimal regimen for treatment-naive hormone A2, Anderer
receptor-positive HER-2 negative metastatic breast cancer. Future | Dokumentationstyp
Oncology. 2019. Vol 15 (2). 105-107. erflllt
3 Brower V. Cell cycle inhibitors make progress. Journal of the A2, Anderer
National Cancer Institute. 2014. Vol 106 (7). Dokumentationstyp
erflllt
4 Chopra M. Annual Congress of the European Society for Medical | A2, Anderer
Oncology (ESMO): Copenhagen, Denmark; 7-11 October 2016. Dokumentationstyp
Targeted Oncology. 2016. Vol 11 (6). 705-709. erfullt
5 Choy M. Pharmaceutical approval update. P and T. 2017. Vol 42 | A2, Anderer
(6). 367-371. Dokumentationstyp
erfullt
6 Delou JMA. et al. Could combinations of new and old drugs A2, Anderer
enhance tumor cell death? Future Oncology. 2018. Vol 14 (23). Dokumentationstyp
2319-2322. erfillt
7 Hortobagyi GN. The author replies. New England Journal of A2, Anderer
Medicine. 2017. Vol 376 (3). 289. Dokumentationstyp
erflllt
8 Isaac D. Combination therapy with ribociclib improves A2, Anderer
progression-free survival in advanced breast cancer. Journal of Dokumentationstyp
clinical outcomes management. 2016. Vol 23 (12). 539-541. erflllt
9 Johnston SRD. Are Cyclin-dependent Kinase 4/6 Inhibitors A2, Anderer
Needed for all Oestrogen Receptor-positive Metastatic Breast Dokumentationstyp
Cancers? Clinical Oncology. 2017. Vol 29 (11). 703-706. erfullt
10 Malorni L. et al. Is There Still a Role for First-Line Single Agent | A2, Anderer
Endocrine Therapy in HR+ and HER2- Advanced Breast Cancer? | Dokumentationstyp
Breast Care. 2017. Vol 12 (5). 288-289. erfullt
11 McCain J. First-in-class CDK4/6 inhibitor palbociclib could usher | A2, Anderer
in a new wave of combination therapies for HR+, HER2- breast Dokumentationstyp
cancer. P and T. 2015. Vol 40 (8). 511-520. erfullt
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Fortlaufende | Ausgeschlossene Referenz Ausschlussgrund
Nummer
12 Messina C. et al. Risks and benefits from CDK inhibitors for A2, Anderer
advanced HR+ Her 2- breast cancer. Annals of Oncology. 2017. Dokumentationstyp
Vol 28 (12). 3099-3100. erfullt
13 Orlando L. et al. Should endocrine therapy still be used as an A2, Anderer
initial treatment for postmenopausal women with metastatic Dokumentationstyp
breast cancer? Future Oncology. 2017. Vol 13 (16). . erfullt
14 Romero D. Expanding ribociclib use. Nature Reviews Clinical A2, Anderer
Oncology. 2018. Vol 15 (8). 470-471. Dokumentationstyp
erfullt
15 Rossi L. The open issues regarding cyclin-dependent kinase 4/6 A2, Anderer
inhibitors in the management of advanced breast cancer. Journal Dokumentationstyp
of Breast Cancer. 2018. Vol 21 (4). 468-470. erfullt
16 Sidaway P. Ribociclib effective in HR+, HER2- breast cancer. A2, Anderer
Nature reviews clinical oncology. 2018. Vol 15 (9). 532. Dokumentationstyp
erfillt
17 Syed BA. The breast cancer market. Nature Reviews Drug A2, Anderer
Discovery. 2015. Vol 14 (4). 233-234. Dokumentationstyp
erfillt
18 Yam C. et al. CDK4/6 inhibitors in hormone receptor-positive, A2, Anderer
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative Dokumentationstyp
metastatic breast cancer: Are we at the finish line? Oncotarget. erfillt
2018. Vol 9 (76). 34193-34195.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

01 clinicaltrials.gov. Adj. Marker-adjusted Personalized Therapy E3,
Comparing ET+Ribociclib vs Chemotherapy in Intermediate Risk, Vergleichstherapie
HR+/HER2- EBC. NCT04055493 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04055493. Aufgerufen am:
02.12.20109.

02 clinicaltrials.gov. Phase Ib Study of TNO155 in Combination With E1, Patienten-
Spartalizumab or Ribociclib in Selected Malignancies. NCT04000529 | population nicht
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04000529. erfullt
Aufgerufen am: 02.12.2019.

03 clinicaltrials.gov. A Phase IV Study to Collect Data on the Efficacy and | E3,
Safety of RIBociclib in Older Women With Breastcancer. Vergleichstherapie
NCT03956654 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03956654. Aufgerufen am:
02.12.20109.

04 clinicaltrials.gov. FACILE: FeAsibility of First-line riboCliclib in oLdEr | E3,
Patients With Advanced Breast Cancer. NCT03944434 [Internet]. Vergleichstherapie

Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03944434. Aufgerufen nicht erfallt
am: 02.12.20109.

05 clinicaltrials.gov. Phase IB & Il Study of Ribociclib With Trastuzumab | E2, Intervention
Plus Letrozole in Postmenopausal HR+, HER2+ Advanced Breast nicht erfallt
Cancer Patients. NCT03913234 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03913234. Aufgerufen am:
02.12.2019.

06 clinicaltrials.gov. Ribociclib-endocrine Combination Therapy Versus E3,

Chemotherapy as 1st Line in Visceral mBC. NCT03905343 [Internet]. | Vergleichstherapie
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03905343. Aufgerufen nicht erfallt

am: 02.12.2019.

07 clinicaltrials.gov. A Phase 0 /11 Study of Ribociclib (LEE011) in E2, Intervention
Combination With Everolimus in Preoperative Recurrent High-Grade | nicht erfullt
Glioma Patients Scheduled for Resection. NCT03834740 [Internet].
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03834740. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

08 clinicaltrials.gov. Study of 2 Ribociclib Doses in Combination With E3,
Aromatase Inhibitors in Women With HR+, HER2- Advanced Breast | Vergleichstherapie
Cancer. NCT03822468 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
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Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03822468. Aufgerufen am:

02.12.20109.

09 clinicaltrials.gov. Study to Compare the Combination of Ribociclib Plus | E1, Patienten-
Goserelin Acetate With Hormonal Therapy Versus Combination population nicht
Chemotherapy in Premenopausal or Perimenopausal Patients With erfullt
Advanced or Metastatic Breast Cancer. NCT03839823 [Internet].

Adresse: https://Clinical Trials.gov/show/NCT03839823. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

10 clinicaltrials.gov. Ribociclib in Combination With Everolimus and E2, Intervention
Dexamethasone in Relapsed ALL. NCT03740334 [Internet]. Adresse: | nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03740334. Aufgerufen am:

02.12.2019.

11 clinicaltrials.gov. A Trial to Evaluate Efficacy and Safety of Ribociclib | E1, Patienten-
With Endocrine Therapy as Adjuvant Treatment in Patients With population nicht
HR+/HER2- Early Breast Cancer. NCT03701334 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03701334. Aufgerufen am:

02.12.20109.

12 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Letrozole Treatment in Ovarian E1, Patienten-
Cancer. NCT03673124 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03673124. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

13 clinicaltrials.gov. Efficacy and Safety of Ribociclib in Pre- and A2, Anderer
Postmenopausal Chinese Women With HR Positive, HER2-negative, Dokumentationstyp
Advanced Breast Cancer.. NCT03671330 [Internet]. Adresse: erflllt
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03671330. Aufgerufen am:

02.12.2019.

14 clinicaltrials.gov. CompLEEment-1 Canadian Correlative Sub-Study. E5, Studientyp
NCT03613220 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03613220. Aufgerufen am:

02.12.20109.

15 clinicaltrials.gov. Anti-hormonal Therapie With or Without Ribociclib | A2, Anderer
in HR-positive / HER2- Negative Metastatic Breast Cancer. Dokumentationstyp
NCTO03555877 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03555877. Aufgerufen am:

02.12.20109.

16 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Aromatase Inhibitor in Treating Older | E3,

Participants With Hormone Receptor Positive Metastatic Breast Cancer. | Vergleichstherapie
NCT03477396 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03477396. Aufgerufen am:

02.12.20109.

17 clinicaltrials.gov. Study of the Molecular Features of Postmenopausal E3,

Women With HR+ HER2-negative aBC on First-line Treatment With | Vergleichstherapie
Ribociclib and Letrozole and, in Patients With a PIK3CA Mutation, on | nicht erfallt
Second-line Treatment With Alpelisib Plus Fulvestrant. NCT03439046

[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03439046.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

18 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Endocrine Therapy or Chemotherapy | E3,

With or Without Bevacizumab for Metastatic Breast Cancer in First Vergleichstherapie
Line. NCT03462251 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
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Nummer
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03462251. Aufgerufen am:

02.12.20109.

19 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Everolimus in Treating Children With | E1, Patienten-
Recurrent or Refractory Malignant Brain Tumors. NCT03387020 population nicht
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03387020. erfullt
Aufgerufen am: 02.12.2019.

20 clinicaltrials.gov. A Study of Ribociclib and Everolimus Following E1, Patienten-
Radiation Therapy in Children With Newly Diagnosed Non-biopsied population nicht
Diffuse Pontine Gliomas (DIPG) and RB+ Biopsied DIPG and High erfullt
Grade Gliomas (HGG). NCT03355794 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03355794. Aufgerufen am:

02.12.2019.

21 clinicaltrials.gov. Ribociclib + PDR001 in Breast Cancer and Ovarian | E2, Intervention
Cancer. NCT03294694 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03294694. Aufgerufen am:

02.12.20109.

22 clinicaltrials.gov. CDK 4/6 Inhibitor, LEE011 (Ribociclib), in E3,
Combination With Adjuvant Endocrine Therapy at Varying Duration Vergleichstherapie
for ER-positive Breast Cancer. NCT03285412 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03285412. Aufgerufen am:

02.12.20109.

23 clinicaltrials.gov. Neadjuvant Multi-agent Chemotherapy or Letrozole |ES3,

Plus Ribociclib in Luminal B/HER2-negative Breast Cancer.. Vergleichstherapie
NCT03248427 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03248427. Aufgerufen am:

02.12.20109.

24 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Gemcitabine Hydrochloride in E2, Intervention
Treating Patients With Advanced or Metastatic Solid Tumors. nicht erfallt
NCT03237390 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03237390. Aufgerufen am:

02.12.20109.

25 clinicaltrials.gov. Impact of Ribociclib on Head and Neck Squamous E1, Patienten-
Cell Cancer. NCT03179956 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03179956. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

26 clinicaltrials.gov. Phase Il Trial of Ribociclib and Everolimus in E1, Patienten-
Advanced Dedifferentiated Liposarcoma (DDL) and Leiomyosarcoma | population nicht
(LMS). NCT03114527 [Internet]. Adresse: erflllt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03114527. Aufgerufen am:

02.12.20109.

27 clinicaltrials.gov. A Study Assessing Efficacy & Safety of Ribociclib in | E1, Patienten-
Patients With Advanced Well/Dedifferentiated Liposarcoma. population nicht
NCTO03096912 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03096912. Aufgerufen am:

02.12.2019.
28 clinicaltrials.gov. Study for Women and Men With Hormone-receptor | E3,
Positive Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer. NCT03096847 | Vergleichstherapie
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03096847. nicht erfllt
Aufgerufen am: 02.12.2019.
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Nummer

29 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Bicalutamide in AR+ TNBC. E2, Intervention
NCT03090165 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03090165. Aufgerufen am:

02.12.2019.

30 clinicaltrials.gov. Adjuvant Ribociclib With Endocrine Therapy in A2, Anderer
Hormone Receptor+/HER2- Intermediate Risk Early Breast Cancer. Dokumentationstyp
NCTO03081234 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03081234. Aufgerufen am:

02.12.2019.

31 clinicaltrials.gov. Adjuvant Ribociclib With Endocrine Therapy in E3,

Hormone Receptor+/HER2- High Risk Early Breast Cancer. Vergleichstherapie
NCTO03078751 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03078751. Aufgerufen am:

02.12.20109.

32 clinicaltrials.gov. A Study of LEE011 With Everolimus in Patients E1, Patienten-
With Advanced Neuroendocrine Tumors. NCT03070301 [Internet]. population nicht
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03070301. Aufgerufen erflllt
am: 02.12.20109.

33 clinicaltrials.gov. Ribociclib (Ribociclib (LEE-011)) With Platinum- E1, Patienten-
based Chemotherapy in Recurrent Platinum Sensitive Ovarian Cancer. | population nicht
NCT03056833 [Internet]. Adresse: erflllt
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03056833. Aufgerufen am:

02.12.20109.

34 clinicaltrials.gov. A Companion Sample Collection Protocol to Support | E5, Studientyp
the Discovery of Breast Cancer Aberrations With Treatment of CDK4/6 | nicht erfallt
Therapy/LEEO11/Ribociclib. NCT03050398 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03050398. Aufgerufen am:

02.12.20109.

35 clinicaltrials.gov. Study of Ribociclib (LEE011), Everolimus, and E5, Studientyp
Letrozole, in Patients With Advanced or Recurrent Endometrial nicht erfallt
Carcinoma. NCT03008408 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03008408. Aufgerufen am:

02.12.20109.

36 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Doxorubicin in Treating Patients With | E2, Intervention
Metastatic or Advanced Soft Tissue Sarcomas That Cannot Be nicht erfallt
Removed by Surgery. NCT03009201 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03009201. Aufgerufen am:

02.12.20109.

37 clinicaltrials.gov. LEE011 Plus Everolimus in Patients With Metastatic | E1, Patienten-
Pancreatic Adenocarcinoma Refractory to Chemotherapy. population nicht
NCT02985125 [Internet]. Adresse: erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02985125. Aufgerufen am:

02.12.20109.
38 clinicaltrials.gov. Tailoring NEOadjuvant Therapy in Hormone E3,
Receptor Positive, HER2 Negative, Luminal Breast Cancer.. Vergleichstherapie
NCT03283384 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03283384. Aufgerufen am:
02.12.20109.
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Nummer

39 clinicaltrials.gov. Study to Assess the Safety and Efficacy of Ribociclib | E5, Studientyp
(LEEO11) in Combination With Letrozole for the Treatment of Men nicht erfallt
and Pre/Postmenopausal Women With HR+ HER2- aBC.

NCT02941926 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02941926. Aufgerufen am:
02.12.2019.

40 clinicaltrials.gov. Ribociclib (LEE011) Rollover Study for Continued E3,

Access. NCT02934568 [Internet]. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02934568. Aufgerufen am: nicht erfullt
02.12.20109.

41 clinicaltrials.gov. Ribociclib (LEE011) in Preoperative Glioma and E1, Patienten-
Meningioma Patients. NCT02933736 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02933736. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

42 clinicaltrials.gov. Phase | Evaluating the Combination of E2, Intervention
Ribociclib+Capecitabine in Locally Advanced/Metastatic Breast Cancer | nicht erfllt
HER2 Negative. NCT02754011 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02754011. Aufgerufen am:

02.12.20109.

43 clinicaltrials.gov. Phase I/1b Trial of LSZ102 Single Agent or LSZ102 | E2, Intervention
+ LEEO11 or LSZ102 + BYL719 in ER+ Breast Cancers. nicht erfallt
NCT02734615 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02734615. Aufgerufen am:

02.12.20109.

44 clinicaltrials.gov. Study of Ribociclib With Everolimus + Exemestane | E2, Intervention
in HR+ HER2- Locally Advanced/Metastatic Breast Cancer Post nicht erfullt
Progression on CDK 4/6 Inhibitor.. NCT02732119 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02732119. Aufgerufen am:

02.12.20109.

45 clinicaltrials.gov. Letrozole Plus Ribociclib or Placebo as Neo-adjuvant | E1, Patienten-
Therapy in ER-positive, HER2-negative Early Breast Cancer. population nicht
NCT02712723 [Internet]. Adresse: erflllt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02712723. Aufgerufen am:

02.12.20109.

46 clinicaltrials.gov. Study of Safety and Efficacy of Ribociclib and E1, Patienten-
Trametinib in Patients With Metastatic or Advanced Solid Tumors. population nicht
NCT02703571 [Internet]. Adresse: erfillt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02703571. Aufgerufen am:

02.12.20109.

47 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Letrozole in Treating Patients With E1, Patienten-
Relapsed ER Positive Ovarian, Fallopian Tube, Primary Peritoneal, or | population nicht
Endometrial Cancer. NCT02657928 [Internet]. Adresse: erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02657928. Aufgerufen am:

02.12.2019.
48 clinicaltrials.gov. Study of Efficacy of Ribociclib After Progression on | A2, Anderer

CDKa4/6 Inhibition in Patients With HR+ HER2- Advanced Breast
Cancer. NCT02632045 [Internet]. Adresse:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02632045. Aufgerufen am:
02.12.2019.

Dokumentationstyp
erfullt
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Nummer

49 clinicaltrials.gov. An Open-Label, Phase Ib/1l Clinical Trial Of Cdk 4/6 |E1, Patienten-
Inhibitor, Ribociclib (Lee011), In Combination With Trastuzumab Or | population nicht
T-Dm1 For Advanced/Metastatic Her2-Positive Breast Cancer.. erfullt
NCT02657343 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02657343. Aufgerufen am:

02.12.2019.

50 clinicaltrials.gov. A Phase I/11 Study of Ribociclib,a CDK4/6 Inhibitor, |E1, Patienten-
Following Radiation Therapy. NCT02607124 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02607124. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

51 clinicaltrials.gov. [18F]FLT PET/CT in Rb+ Metastatic Breast Cancer. |E2, Intervention
NCT02608216 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02608216. Aufgerufen am:

02.12.20109.

52 clinicaltrials.gov. TEEL Study- Phase 1 Tamoxifen and Ribociclib E5, Studientyp
(LEEO11) in Advanced ER+ (HER2 Negative) Breast Cancer. nicht erfallt
NCT02586675 [Internet]. Adresse:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02586675. Aufgerufen am:

02.12.20109.

53 clinicaltrials.gov. A Phase 11 Study Assessing Efficacy & Safety of E1, Patienten-
Ribociclib in Patients With Advanced Well/Dedifferentiated population nicht
Liposarcoma. NCT02571829 [Internet]. Adresse: erflllt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02571829. Aufgerufen am:

02.12.20109.

54 clinicaltrials.gov. A Trial of Ribocilcib (LEE011) and Weekly E2, Intervention
Paclitaxel in Patients With Rb+ Advanced Breast Cancer. nicht erfallt
NCT02599363 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02599363. Aufgerufen am:

02.12.20109.

55 clinicaltrials.gov. Enzalutamide With and Without Ribociclib for E1, Patienten-
Metastatic, Castrate-Resistant, Chemotherapy-Naive Prostate Cancer population nicht
That Retains RB Expression. NCT02555189 [Internet]. Adresse: erflllt
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02555189. Aufgerufen am:

02.12.20109.

56 clinicaltrials.gov. LEEO11 (Ribociclib) in Combination With Docetaxel | E1, Patienten-
Plus Prednisone in mCRPC. NCT02494921 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02494921. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

57 clinicaltrials.gov. Evaluation of Renal Function Impairment on the E5, Studientyp
Pharmacokinetics of LEE011. NCT02431481 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02431481. Aufgerufen am:

02.12.20109.

58 clinicaltrials.gov. Study of LEEO11plus Cetuximab in Patients Witha | E1, Patienten-
Cancer of the Head and Neck. NCT02429089 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02429089. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

59 clinicaltrials.gov. LEE011 in Neuroendocrine Tumors of Foregut E1, Patienten-

Origin. NCT02420691 [Internet]. Adresse:

population nicht
erfullt
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Nummer
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02420691. Aufgerufen am:

02.12.20109.

60 clinicaltrials.gov. Study of Efficacy and Safety of LEE011 in Menand | E2, Intervention
Postmenopausal Women With Advanced Breast Cancer.. nicht erfallt
NCT02422615 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02422615. Aufgerufen am:

02.12.20109.

61 clinicaltrials.gov. Ribociclib and Gemcitabine Hydrochloride in E2, Intervention
Treating Patients With Advanced Solid Tumors or Lymphoma. nicht erfallt
NCTO02414724 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02414724. Aufgerufen am:

02.12.2019.

62 clinicaltrials.gov. Evaluation of Hepatic Function Impairment on the E5, Studientyp
Pharmacokinetics of LEE011. NCT02388620 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02388620. Aufgerufen am:

02.12.20109.

63 clinicaltrials.gov. Study of the Safety of PIM447 in Combination With | E2, Intervention
Ruxolitinib (INC424) and LEE011 in Patients With Myelofibrosis. nicht erfullt
NCT02370706 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02370706. Aufgerufen am:

02.12.20109.

64 clinicaltrials.gov. LEE001 and Chemoembolization In Patients With E1, Patienten-
Advanced Hepatocellular Carcinoma. NCT02524119 [Internet]. population nicht
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02524119. Aufgerufen erfullt
am: 02.12.20109.

65 clinicaltrials.gov. Early-Phase Study to Assess Inhibitor Ribociclib in E1, Patienten-
Patients With Recurrent Glioblastoma or Anaplastic Glioma. population nicht
NCT02345824 [Internet]. Adresse: erflllt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02345824. Aufgerufen am:

02.12.20109.

66 clinicaltrials.gov. Study of Safety and Efficacy of HDM201 in E1, Patienten-
Combination With LEEO11 in Patients With Liposarcoma. population nicht
NCT02343172 [Internet]. Adresse: erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02343172. Aufgerufen am:

02.12.2019.

67 clinicaltrials.gov. A Phase Ib Dose Escalation Study of the Combination | E5, Studientyp
of LEEO11 With Letrozole and Dose Expansion of LEEO11 With nicht erfallt
Hormonal Therapy for the Treatment of Pre-(With Goserelin) and
Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive, HER2-
negative, Advanced Breast Cancer. NCT02333370 [Internet]. Adresse:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02333370. Aufgerufen am:

02.12.20109.

68 clinicaltrials.gov. A Randomized, Blinded, Placebo-controlled, Phase Il | E1, Patienten-
Trial of LEEO11 in Patients With Relapsed, Refractory, Incurable population nicht
Teratoma With Recent Progression. NCT02300987 [Internet]. Adresse: | erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02300987. Aufgerufen am:

02.12.20109.

69 clinicaltrials.gov. Study of Safety and Efficacy of LEE011 and Ceritinib | E2, Intervention
in Patients With ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer.. nicht erfallt
NCT02292550 [Internet]. Adresse:
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https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02292550. Aufgerufen am:

02.12.20109.

70 clinicaltrials.gov. Study of Efficacy and Safety in Premenopausal E1, Patienten-
Women With Hormone Receptor Positive, HER2-negative Advanced population nicht
Breast Cancer. NCT02278120 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02278120. Aufgerufen am:

02.12.20109.

71 clinicaltrials.gov. LEEQ11 for Patients With CDK4/6 Pathway E2, Intervention
Activated Tumors (SIGNATURE). NCT02187783 [Internet]. Adresse: | nicht erfiillt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02187783. Aufgerufen am:

02.12.2019.

72 clinicaltrials.gov. Dose Escalation Study of LEEQ11 in Combination E2, Intervention
With Buparlisib and Letrozole in HR+, HER2-negative Post- nicht erfallt
menopausal Women With Advanced Breast Cancer.. NCT02154776
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02154776.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

73 clinicaltrials.gov. Study of LEE011 With Fulvestrant and BYL719 or E2, Intervention
BKM120 in Advanced Breast Cancer. NCT02088684 [Internet]. nicht erfallt
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02088684. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

74 clinicaltrials.gov. Detect V / CHEVENDO (Chemo vs. Endo). E1, Patienten-
NCTO02344472 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02344472. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

75 clinicaltrials.gov. A Pharmacodynamics Pre-surgical Study of LEEO11 |E1, Patienten-
in Early Breast Cancer Patients (MONALEESA-1). NCT01919229 population nicht
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01919229. erfullt
Aufgerufen am: 02.12.2019.

76 clinicaltrials.gov. A Phase | Study of LEEO11 in Asian Patients. E2, Intervention
NCT01898845 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01898845. Aufgerufen am:

02.12.20109.

77 clinicaltrials.gov. Study of LEE011, BYL719 and Letrozole in E2, Intervention
Advanced ER+ Breast Cancer. NCT01872260 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01872260. Aufgerufen am:

02.12.20109.

78 clinicaltrials.gov. Phase Ib Trial of LEE011 With Everolimus E2, Intervention
(RADO001) and Exemestane in the Treatment of Hormone Receptor nicht erfallt
Positive HER2 Negative Advanced Breast Cancer. NCT01857193
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01857193.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

79 clinicaltrials.gov. Safety and Efficacy of LEE011 and LGX818 in E5, Studientyp
Patients With BRAF Mutant Melanoma.. NCT01777776 [Internet]. nicht erfallt
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01777776. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

80 clinicaltrials.gov. A Phase Ib/Il Study of LEE011 in Combination With | E5, Studientyp
MEK162 in Patients With NRAS Mutant Melanoma. NCT01781572 nicht erfallt
[Internet]. Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01781572.

Aufgerufen am: 02.12.2019.
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81 clinicaltrials.gov. Study of Safety and Efficacy in Patients With E1, Patienten-
Malignant Rhabdoid Tumors (MRT) and Neuroblastoma. population nicht
NCTO01747876 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01747876. Aufgerufen am:

02.12.2019.

82 clinicaltrials.gov. DETECT IV - A Study in Patients With HER2- E3,
negative Metastatic Breast Cancer and Persisting HER2-negative Vergleichstherapie
Circulating Tumor Cells (CTCs).. NCT02035813 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02035813. Aufgerufen am:

02.12.20109.

83 clinicaltrials.gov. A Trial of LEE011 in Patients With Advanced Solid | E3,

Tumors or Lymphoma.. NCT01237236 [Internet]. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01237236. Aufgerufen am: nicht erfullt
02.12.20109.

84 clinicaltrials.gov. A Phase Ib/Il Study of LGX818 in Combination With | E5, Studientyp
MEK162 in Adult Patients With BRAF Dependent Advanced Solid nicht erfallt
Tumors. NCT01543698 [Internet]. Adresse:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01543698. Aufgerufen am:

02.12.20109.

85 clinicaltrials.gov. LGX818 and MEK162 in Combination With a Third | E5, Studientyp
Agent (BKM120, LEEO11, BGJ398 or INC280) in Advanced BRAF nicht erfallt
Melanoma. NCT02159066 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02159066. Aufgerufen am:

02.12.20109.

86 clinicaltrials.gov. Study of Efficacy and Safety of Novel Spartalizumab | E2, Intervention
Combinations in Patients With Previously Treated Unresectable or nicht erfallt
Metastatic Melanoma. NCT03484923 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03484923. Aufgerufen am:

02.12.20109.

87 clinicaltrials.gov. A Study Evaluating the Activity of Anti-cancer E3,

Treatments Targeting Tumor Molecular Alterations/Characteristics in | Vergleichstherapie
Advanced / Metastatic Tumors.. NCT04116541 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04116541. Aufgerufen am:

02.12.20109.

88 clinicaltrials.gov. A Phase Ib Study of LXH254-centric Combinations | E1, Patienten-
in NSCLC or Melanoma. NCT02974725 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02974725. Aufgerufen am: erfillt
02.12.20109.

89 clinicaltrials.gov. Utilizing Multiomic Advanced Diagnostics to E5, Studientyp
Identify CDK 4/6 Inhibitor Response Predictors and a Post-treatment nicht erfallt
Multiomic Signature for Patients With ER+/HER2- Metastatic Breast
Cancer. NCT03195192 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03195192. Aufgerufen am:

02.12.20109.
90 clinicaltrials.gov. SIDAWN: St. Jude Children's Research Hospital E1, Patienten-

Phase 1 Study Evaluating Molecularly-Driven Doublet Therapies for
Children and Young Adults With Recurrent Brain Tumors.
NCTO03434262 [Internet]. Adresse:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03434262. Aufgerufen am:
02.12.2019.

population nicht
erfullt

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 272 von 922




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.02.2020

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

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

91 clinicaltrials.gov. Endocrine Therapy Plus CDK4/6 in First or Second | A2, Anderer
Line for Hormone (SONIA) Receptor Positive Advanced Breast Dokumentationstyp
Cancer. NCT03425838 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03425838. Aufgerufen am:

02.12.2019.

92 clinicaltrials.gov. LGX818 in Combination With Agents (MEK162; E1, Patienten-
BKM120; LEE011; BGJ398; INC280) in Advanced BRAF Melanoma. | population nicht
NCT01820364 [Internet]. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01820364. Aufgerufen am:

02.12.20109.

93 clinicaltrials.gov. Study of EGF816 in Combination With Selected E1, Patienten-
Targeted Agents in EGFR-mutant NSCLC. NCT03333343 [Internet]. population nicht
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03333343. Aufgerufen erfullt
am: 02.12.2019.

94 clinicaltrials.gov. Next Generation Personalized Neuroblastoma E1, Patienten-
Therapy. NCT02780128 [Internet]. Adresse: population nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02780128. Aufgerufen am: erflllt
02.12.20109.

95 clinicaltrials.gov. CDK4/6-inhibitor or Chemotherapy, in Combination |E3,

With ENDOcrine Therapy, for Advanced Breast Cancer / KENDO. Vergleichstherapie
NCT03227328 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03227328. Aufgerufen am:

02.12.20109.

96 clinicaltrials.gov. Analysis of Circulating Tumor Markers in Blood. E5, Studientyp
NCTO04025541 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04025541. Aufgerufen am:

02.12.20109.

97 clinicaltrials.gov. Pilot Study Assessing the Effect of Cyclin-dependent | E5, Studientyp
Kinase 4/6 Inhibitors on Body Composition in Patients With nicht erfallt
ER+/HER2- Metastatic Breast Cancer. NCT03697577 [Internet].

Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03697577. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

98 clinicaltrials.gov. A Study of Multiple Immunotherapy-Based E2, Intervention
Treatment Combinations in Hormone Receptor (HR)-Positive Human | nicht erflllt
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Negative Breast Cancer.

NCT03280563 [Internet]. Adresse:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03280563. Aufgerufen am:
02.12.20109.

99 clinicaltrials.gov. European Proof-of-Concept Therapeutic Stratification | E2, Intervention
Trial of Molecular Anomalies in Relapsed or Refractory Tumors. nicht erfullt
NCT02813135 [Internet]. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02813135. Aufgerufen am:

02.12.20109.
100 ICTRP WHO. An open-label, multi-center rollover protocol for patients | A2, Anderer

who have participated in a Novartis-sponsored ribociclib (LEEQ011)
study and are continuing to benefit from ribociclib as single agent or in
combination with other investigational treatments. EUCTR2016-
000293-37-ES [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

Dokumentationstyp
erfullt
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search/search?query=eudract_number:2016-000293-37. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

101 ICTRP WHO. A Phase | Study of CDK4/6 Inhibitor LEE011 Combined | E2, Intervention
With Gemcitabine in Patients With Advanced Solid Tumors or nicht erfallt
Lymphoma. NCT02414724 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02414724. Aufgerufen am:

02.12.20109.

102 ICTRP WHO. A Phase I/11 Study of Ribociclib, a CDK4/6 Inhibitor, E1, Patienten-
Following Radiation Therapy in Children With Newly Diagnosed Non- | population nicht
biopsied Diffuse Pontine Gliomas (DIPG) and RB+ Biopsied DIPG and | erfillt
High Grade Gliomas (HGG). NCT02607124 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02607124. Aufgerufen am:

02.12.2019.

103 ICTRP WHO. [18F]Fluorothymidine (FLT) PET/CT Imaging In Rb+ E2, Intervention
Metastatic Breast Cancer Patients Undergoing LEE011 And Weekly nicht erfallt
Paclitaxel Therapy. NCT02774473 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02774473. Aufgerufen am:

02.12.20109.

104 ICTRP WHO. A Phase Il Single Arm Study Assessing Efficacy & E1, Patienten-
Safety of Ribociclib in Patients With Advanced Well-Differentiated or | population nicht
Dedifferentiated Liposarcoma. NCT03096912 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03096912. Aufgerufen am:

02.12.20109.

105 ICTRP WHO. A Phase Ib/Il, Multicenter, Open Label, Study of E5, Studientyp
LEEO11 in Combination With MEK162 in Adult Patients With NRAS | nicht erfullt
Mutant Melanoma. NCT01781572 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01781572. Aufgerufen am:

02.12.20109.

106 ICTRP WHO. Anti-hormonal Maintenance Treatment With or Without | A2, Anderer
the CDK4/6 Inhibitor Ribociclib After 1st Line Chemotherapy in Dokumentationstyp
Hormone Receptor Positive / HER2 Negative Metastatic Breast Cancer: | erfullt
A Phase Il Trial. NCT03555877 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03555877. Aufgerufen am:

02.12.20109.

107 ICTRP WHO. A Phase Il Single Arm Study Assessing Efficacy & E1, Patienten-
Safety of Ribociclib in Patients With Advanced Well-Differentiated or | population nicht
Dedifferentiated Liposarcoma. NCT02571829 [Internet]. Adresse: erflllt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02571829. Aufgerufen am:

02.12.20109.

108 ICTRP WHO. A Phase 0/11 Study of Ribociclib (LEE011) in E3,
Preoperative Rb-Positive Recurrent High-Grade Glioma and Vergleichstherapie
Meningioma Patients Scheduled for Resection to Evaluate Central nicht erfallt
Nervous System (CNS) Penetration. NCT02933736 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02933736. Aufgerufen am:

02.12.20109.
109 ICTRP WHO. A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-blind, A2, Anderer

Placebo-controlled Study to Evaluate Efficacy and Safety of Ribociclib
With Endocrine Therapy as an Adjuvant Treatment in Patients With
Hormone Receptor-positive, HER2-negative, Intermediate Risk Early
Breast Cancer. NCT03081234 [Internet]. Adresse:

Dokumentationstyp
erfullt
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT03081234. Aufgerufen am:
02.12.2019.

110

ICTRP WHO. A Phase | Study of LEEO11 in Asian Patients With
Advanced Solid Tumors. NCT01898845 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01898845. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

111

ICTRP WHO. A Randomized Double-blind, Placebo-controlled Study
of Ribociclib in Combination With Fulvestrant for the Treatment of
Men and Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive,
HER2-negative, Advanced Breast Cancer Who Have Received no or

Only One Line of Prior Endocrine Treatment. NCT02422615 [Internet].

Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02422615. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

112

ICTRP WHO. A Phase Il Study of LEEO11 (Ribociclib) in Patients
With Advanced Neuroendocrine Tumors of Foregut Origin (CLEEO11
XUS02T). NCT02420691 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02420691. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

113

ICTRP WHO. A Phase 11l randomized, double-blind, placebo-
controlled study of LEEO11 or placebo in combination with tamoxifen
and goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAI) and
goserelin for the treatment of premenopausal women with hormone
receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer - Monaleesa-
7. EUCTR2014-001931-36-HU [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001931-36. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

114

ICTRP WHO. A Phase I, Open Label, Multi-center, Parallel Cohort,
Single Dose Study to Evaluate the Pharmacokinetics of LEEQ11 in
Healthy Subjects With Normal Hepatic Function and Subjects With
Impaired Hepatic Function.. NCT02388620 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02388620. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E5, Studientyp
nicht erfillt

115

ICTRP WHO. A phase Ib/ll trial of LEEO11 in combination with
everolimus (RADO0O01) and exemestane in the treatment of
postmenopausal women with estrogen receptor positive Her2 negative
locally advanced or metastatic breast cancer. EUCTR2012-005461-13-
ES [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-005461-13. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

116

ICTRP WHO. A Phase Ib/Il, Multicenter, Study of LEE011 in
Combination With LGX818 in Adult Patients With BRAF Mutant
Melanoma.. NCT01777776 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01777776. Aufgerufen am:
02.12.20109.

ES5, Studientyp
nicht erfillt

117

ICTRP WHO. Phase Il, Multi-center, Open-label Study of Single-agent
LGX818 Followed by a Rational Combination With Agents After
Progression on LGX818, in Adult Patients With Locally Advanced or
Metastatic BRAF V600 Melanoma. NCT01820364 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01820364. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt
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118 ICTRP WHO. A Randomized Pre-surgical Pharmacodynamics Study to | E1, Patienten-
Assess the Biological Activity of LEE011 Plus Letrozole Versus Single | population nicht
Agent Letrozole in Primary Breast Cancer. NCT01919229 [Internet]. erfullt
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01919229. Aufgerufen am:

02.12.2019.

119 ICTRP WHO. A Phase Il, Multi-center, Open-label Study of sequential | E1, Patienten-
LGX818/MEK162 combination followed by a Rational Combination population nicht
With targeted agents After Progression, to overcome resistance in Adult | erfullt
Patients With Locally Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma
- LOGIC 2. EUCTR2013-004552-38-NL [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004552-38. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

120 ICTRP WHO. A national phase Il1b, multi-center, open label study for | E5, Studientyp
women and men with hormone-receptor positive, HER2-negative nicht erfallt
locally advanced or metastatic breast cancer treated with ribociclib
(LEEO11) in combination with letrozole. EUCTR2016-002556-24-DE
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002556-24. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

121 ICTRP WHO. Early-Phase Study to Assess Tumor Pharmacokinetics E1, Patienten-
and Efficacy of the CDK4/6 Inhibitor Ribociclib (LEE011) in Patients | population nicht
With Recurrent Glioblastoma or Anaplastic Glioma. NCT02345824 erfullt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02345824.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

122 ICTRP WHO. European Proof-of-Concept Therapeutic Stratification E2, Intervention
Trial of Molecular Anomalies in Relapsed or Refractory Tumors. nicht erfullt
NCT02813135 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02813135. Aufgerufen am:

02.12.20109.

123 ICTRP WHO. A phasel Multi-center, Open Label, Dose-escalation E3,

Study of Oral LEEO11 in Patients With Advanced Solid Tumors or Vergleichstherapie
Lymphoma. NCT01237236 [Internet]. Adresse: nicht erfallt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01237236. Aufgerufen am:

02.12.20109.

124 ICTRP WHO. A Phase 1B Study of Ribociclib in Combination With E2, Intervention
Doxorubicin in Advanced Soft Tissue Sarcomas. NCT03009201 nicht erfallt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03009201.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

125 ICTRP WHO. BOOG 2017-03: Endocrine Therapy Plus CDK 4/6 A2, Anderer
Inhibition in First- or Second-line for Hormone Receptor Positive Dokumentationstyp
Advanced Breast Cancer - the SONIA Study. NCT03425838 [Internet]. | erfullt
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03425838. Aufgerufen am:

02.12.20109.
126 ICTRP WHO. A Phase Il Trial of LEE011 in Combination With E1, Patienten-

Everolimus in the Treatment of Advanced Well Differentiated
Neuroendocrine Tumors of Foregut Origin. NCT03070301 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03070301. Aufgerufen am:
02.12.2019.

population nicht
erfullt
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127

ICTRP WHO. A phase Ib/ll study of the ALK inhibitor ceritinib in
combination with the CDK4/6 inhibitor LEEO11 in patients with ALK-
positive Non-small Cell Lung Cancer. EUCTR2014-003032-39-ES
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003032-39. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

128

ICTRP WHO. A Phase | Study of Ribociclib and Everolimus Following
Radiation Therapy in Children With Newly Diagnosed Non-biopsied
Diffuse Pontine Gliomas (DIPG) and RB+ Biopsied DIPG and High
Grade Gliomas (HGG). NCT03355794 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03355794. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

129

ICTRP WHO. A Phase Ib, Multi-center, Open-label, Dose-escalation
Study of PIM447 in Combination With Ruxolitinib (INC424) and
LEEO11 Administered Orally in Patients With Myelofibrosis.
NCT02370706 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02370706. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

130

ICTRP WHO. Phase Il, Multicenter, Single Arm Trial to Assess the
Feasibility of First Line Ribociclib in Combination With a Non
Steroidal Aromatase Inhibitor in Elderly Patients With Hormone
Receptor Positive/HER2 Negative Advanced Breast Cancer.
NCT03944434 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03944434. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfallt

131

ICTRP WHO. A Phase I/11, Single Arm, Open-label Study of
Ribociclib in Combination With Everolimus + Exemestane in the
Treatment of Men and Postmenopausal Women With HR+, HER2-
Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer Following Progression
on a CDK 4/6 Inhibitor. NCT02732119 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02732119. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

132

ICTRP WHO. A Phase 1, Multi-center, Open-label Study of Sequential
LGX818/MEK162 Combination Followed by a Rational Combination
With Targeted Agents After Progression, to Overcome Resistance in
Adult Patients With Locally Advanced or Metastatic BRAF V600
Melanoma. NCT02159066 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02159066. Aufgerufen am:
02.12.2019.

ES5, Studientyp
nicht erfillt

133

ICTRP WHO. Phase | Study of LEEO11plus Cetuximab in Patients
With Recurrent or Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Head
and Neck. NCT02429089 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02429089. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

134

ICTRP WHO. A phase Ib/I11 study of LEEQ11 in combination with
fulvestrant and BYL719 or BKM120 in the treatment of
postmenopausal women with hormone receptor positive, HER2
negative locally recurrent or advanced metastatic breast cancer.
EUCTR2013-004587-65-IT [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

E2, Intervention
nicht erfillt
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search/search?query=eudract_number:2013-004587-65. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

135 ICTRP WHO. A Randomized, Blinded, Placebo-controlled, Phase 11 E1, Patienten-
Trial of LEEO11 in Patients With Relapsed, Refractory, Incurable population nicht
Teratoma With Recent Progression. NCT02300987 [Internet]. Adresse: | erfillt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02300987. Aufgerufen am:

02.12.20109.

136 ICTRP WHO. A Phase Ib/Il, Open-label, Multicenter Study of Oral E1, Patienten-
HDM201 in Combination With Oral LEEO11 in Adult Patients With population nicht
Liposarcoma. NCT02343172 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02343172. Aufgerufen am:

02.12.2019.

137 ICTRP WHO. A Phase 1 Study of the CDK4/6 Inhibitor Ribociclib E2, Intervention
(LEEOQ11) in Combination With the PD-1 Inhibitor PDROO01 in Patients | nicht erfullt
With Metastatic Hormone Receptor-positive Breast Cancer and
Metastatic Ovarian Cancer. NCT03294694 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03294694. Aufgerufen am:

02.12.20109.

138 ICTRP WHO. A Randomized, Open-label, Multicenter, Two-arm, E3,

Phase 111 Study to Evaluate Efficacy and Quality of Life in Patients Vergleichstherapie
With Metastatic Hormone Receptor-positive HER2-negative Breast nicht erfallt
Cancer Receiving Ribociclib in Combination With Endocrine Therapy

or Chemotherapy With or Without Bevacizumab in First Line.

NCT03462251 [Internet]. Adresse:

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03462251. Aufgerufen am:

02.12.20109.

139 ICTRP WHO. A Phase 1 Dose Escalation Study of LEEO11 in E2, Intervention
Combination With Buparlisib and Letrozole for the Treatment of HR+, | nicht erfillt
HER2-negative Post-menopausal Women With Locally Advanced or
Metastatic Breast Cancer.. NCT02154776 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02154776. Aufgerufen am:

02.12.20109.

140 ICTRP WHO. Biomarker Window of Opportunity Study to Evaluate E1, Patienten-
the Impact of Ribociclib on Head and Neck Squamous Cell Cancer. population nicht
NCTO03179956 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03179956. Aufgerufen am:

02.12.20109.

141 ICTRP WHO. Randomized Phase 1B/Il Study of Enzalutamide With E1, Patienten-
and Without Ribociclib in Patients With Metastatic Castrate Resistant, | population nicht
Chemotherapy Naive Prostate Cancer That Retains RB Expression. erflllt
NCT02555189 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02555189. Aufgerufen am:

02.12.20109.

142 ICTRP WHO. COMPLEEMENT-1: An open-label, multicenter, Phase | E5, Studientyp
I11b study to assess the safety and efficacy of ribociclib (LEEO11) in nicht erfallt
combination with letrozole for the treatment of men and
pre/postmenopausal women with hormone receptorpositive (HR+)

HER2-negative (HER2-) advanced breast cancer (aBC) with no prior
hormonal therapy for advanced disease - COMPLEEMENT-1.
EUCTR2016-003467-19-BE [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
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search/search?query=eudract_number:2016-003467-19. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

143 ICTRP WHO. Molecularly-Driven Doublet Therapy for All Children E1, Patienten-
With Refractory or Recurrent CNS Malignant Neoplasms and Young population nicht
Adults With Refractory or Recurrent SHH Medulloblastoma. erfullt
NCT03434262 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03434262. Aufgerufen am:

02.12.20109.

144 ICTRP WHO. A Phase I, Open Label, Multicenter, Parallel-group, E5, Studientyp
Single Dose Two-staged Study to Evaluate the Pharmacokinetics and nicht erfallt
Safety of a Single 400 mg Oral Dose of LEEO11 in Subjects With
Varying Degrees of Impaired Renal Function Compared to Matched
Healthy Volunteers With Normal Renal Function. NCT02431481
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02431481.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

145 ICTRP WHO. Phase Il Trial of Ribociclib in Combination With E1, Patienten-
Everolimus in Advanced Dedifferentiated Liposarcoma (DDL) and population nicht
Leiomyosarcoma (LMS). NCT03114527 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03114527. Aufgerufen am:

02.12.20109.

146 ICTRP WHO. Modular Phase 11 Study to Link Targeted Therapy to E2, Intervention
Patients With Pathway Activated Tumors: Module 8 - LEEO11 for nicht erfallt
Patients With CDK4/6 Pathway Activated Tumors. NCT02187783
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02187783.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

147 ICTRP WHO. A Phase I1lb, Open-label, Local, Multicenter Study of E3,
the Molecular Features of Postmenopausal Women With Hormone Vergleichstherapie
Receptor-positive (HR+) HER2-negative Advanced Breast Cancer on nicht erfallt
First-line Treatment With Ribociclib Plus Letrozole and, in Patients
With a PIK3CA Mutation, on Second-line Treatment With Alpelisib
Plus Fulvestrant (BioltaLEE). NCT03439046 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03439046. Aufgerufen am:

02.12.20109.

148 ICTRP WHO. A Phase 11, Single-Arm Study of Ribociclib (LEE011), |ES5, Studientyp
Everolimus, and Letrozole, in Patients With Advanced or Recurrent nicht erfallt
Endometrial Carcinoma. NCT03008408 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03008408. Aufgerufen am:

02.12.20109.

149 ICTRP WHO. Phase IB & Il Study of Ribociclib With Trastuzumab E2, Intervention
Plus Letrozole in Postmenopausal HR+, HER2+ Advanced Breast nicht erfallt
Cancer Patients. NCT03913234 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03913234. Aufgerufen am:

02.12.20109.

150 ICTRP WHO. A phase | study of LEEO11 in Asian patients with A2, Anderer
advanced solid tumors. JPRN-JapicCTI-132168 [Internet]. Adresse: Dokumentationstyp
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI | erfullt
-132168. Aufgerufen am: 02.12.2019.

151 ICTRP WHO. A Phase Ib/ll Study of LEEQ11 and Chemoembolization |E1, Patienten-

In Patients With Advanced Hepatocellular Carcinoma. NCT02524119

population nicht
erfullt
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[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02524119.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

152 ICTRP WHO. A Phase 2 Trial of Ribociclib (LEE011) and Letrozole in | E1, Patienten-
ER Positive Relapsed Ovarian Cancer, Fallopian Tube Cancer, Primary | population nicht
Peritoneal Carcinomas, and Endometrial Cancers.. NCT02657928 erfullt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02657928.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

153 ICTRP WHO. A Phase Il1A Trial Assessing the Tolerability of E3,
Ribociclib in Combination With an Aromatase Inhibitor in Patients Vergleichstherapie
Aged 70 and Older With Hormone Receptor Positive Metastatic Breast | nicht erfullt
Cancer. NCT03477396 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03477396. Aufgerufen am:
02.12.2019.

154 ICTRP WHO. A Phase Ib/Il, Multicenter, Open-label, Dose Escalation | E5, Studientyp
Study of LGX818 in Combination With MEK162 in Adult Patients nicht erfallt
With BRAF V600 - Dependent Advanced Solid Tumors.
NCTO01543698 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01543698. Aufgerufen am:
02.12.20109.

155 ICTRP WHO. A Phase I/11 Study of LEEO11 Plus Everolimus in E1, Patienten-
Patients With Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Refractory to population nicht
Chemotherapy. NCT02985125 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02985125. Aufgerufen am:
02.12.20109.

156 ICTRP WHO. A Phase IV Study to Collect Data on the Efficacy and E3,
Safety of RIBociclib With Letrozole in Older Women (=70 Years) With | Vergleichstherapie
HR+ and HER2- Advanced Breast Cancer (aBC) With no Prior nicht erfallt
Systemic Therapy for Advanced Disease.. NCT03956654 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03956654. Aufgerufen am:
02.12.20109.

157 ICTRP WHO. An Open-Label, Phase 1b/Il Clinical Trial Of Cdk 4/6 E1, Patienten-
Inhibitor, Ribociclib (Lee011), In Combination With Trastuzumab Or | population nicht
T-Dm1 For Advanced/Metastatic Her2-Positive Breast Cancer.. erfullt
NCT02657343 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02657343. Aufgerufen am:
02.12.20109.

158 ICTRP WHO. A Phase Ib/ll Study of the ALK Inhibitor Ceritinib in E2, Intervention
Combination With the CDK4/6 Inhibitor LEEQ11 in Patients With nicht erfallt
ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer. NCT02292550 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02292550. Aufgerufen am:
02.12.20109.

159 ICTRP WHO. An Open Label, Multi-center Protocol for U.S. Patients | E3,
Enrolled in a Study of Ribociclib With Endocrine Therapy as an Vergleichstherapie
Adjuvant Treatment in Patients With Hormone Receptor-positive, nicht erfullt
HER2-negative, High Risk Early Breast Cancer. NCT03078751
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03078751.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

160 ICTRP WHO. A Phase | Trial of Ribocilcib (LEE011) and Weekly E2, Intervention
Paclitaxel in Patients With Rb+ Advanced Breast Cancer. nicht erfallt
NCT02599363 [Internet]. Adresse:
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT02599363. Aufgerufen am:

02.12.20109.

161 ICTRP WHO. A Phase 1b/2 Study of the Oral CDK4/6 Inhibitor E1, Patienten-
LEEO11 (Ribociclib) in Combination With Docetaxel Plus Prednisone | population nicht
in Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer. NCT02494921 erfullt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02494921.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

162 ICTRP WHO. Phase | Study of CDK4/6 Inhibitor Ribociclib (LEEO11) | E2, Intervention
Combined With Gemcitabine in Patients With Advanced Solid Tumors. | nicht erfillt
NCT03237390 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03237390. Aufgerufen am:

02.12.2019.

163 ICTRP WHO. LEEP study E1, Patienten-
A Randomised controlled Phase 11 trial of the pharmacodynamic effects | population nicht
of CDK4/6 inhibitor LEEO11 (ribociclib) in high-risk, localised prostate | erfiillt
cancer. ACTRN12618000354280 [Internet]. Adresse:
https://anzctr.org.au/ACTRN12618000354280.aspx. Aufgerufen am:

02.12.20109.

164 ICTRP WHO. Next Generation Personalized Neuroblastoma Therapy | E1, Patienten-
(The NEPENTHE Trial). NCT02780128 [Internet]. Adresse: population nicht
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02780128. Aufgerufen am: erfullt
02.12.20109.

165 ICTRP WHO. DETECT IV - A Prospective, Multicenter, Open-label, E3,

Phase 11 Study in Patients With HER2-negative Metastatic Breast Vergleichstherapie
Cancer and Persisting HER2-negative Circulating Tumor Cells nicht erfallt
(CTCs).. NCT02035813 [Internet]. Adresse:

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02035813. Aufgerufen am:

02.12.20109.

166 ICTRP WHO. A Phase Ib Dose Escalation Study of the Combination of | E5, Studientyp
LEEO11 With Letrozole and Dose Expansion of LEE011 With nicht erfullt
Hormonal Therapy for the Treatment of Pre-(With Goserelin) and
Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive, HER2-
negative, Advanced Breast Cancer. NCT02333370 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02333370. Aufgerufen am:

02.12.20109.

167 ICTRP WHO. A Phase Il, Multicenter, Randomized, Open-label Study |E3,
to Evaluate the Safety and Efficacy of 400 mg of Ribociclib in Vergleichstherapie
Combination With Non-steroidal Aromatase Inhibitors for the nicht erfallt
Treatment of Pre- and Postmenopausal Women With Hormone
Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer Who
Received no Prior Therapy for Advanced Disease.

CTRI/2019/09/021458 [Internet]. Adresse:
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=34465.
Aufgerufen am: 02.12.2019.
168 ICTRP WHO. Tailoring NEOadjuvant Therapy in Hormone Receptor | E3,
Positive, HER2 Negative, Luminal Breast Cancer.. NCT03283384 Vergleichstherapie
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03283384. nicht erfullt
Aufgerufen am: 02.12.20109.
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169

ICTRP WHO. Phase Il Study of CDK 4/6 Inhibitor, LEE011
(Ribaciclib), in Combination With Adjuvant Endocrine Therapy at
Varying Duration for ER-positive Breast Cancer (LEADER)..
NCT03285412 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03285412. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

170

ICTRP WHO. Phase Il Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study of LEEO11(Ribociclib) or Placebo in Combination With
Endocrine Therapy for the Treatment of Pre- and Postmenopausal
Chinese Women With HR Positive, HER2-negative, Advanced Breast
Cancer, Including a Subset With Pharmacokinetic Analysis..
NCT03671330 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03671330. Aufgerufen am:
02.12.2019.

A2, Anderer
Dokumentationstyp
erfullt

171

ICTRP WHO. LEEOMIC: CompLEEment-1 Canadian Correlative
Sub-Study Comprehensive Proteomic Analysis Towards Discovery of
Predictive Patterns of Protein Expression to Ribociclib Sensitivity and
Resistance. NCT03613220 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03613220. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E5, Studientyp
nicht erfillt

172

ICTRP WHO. A Companion Sample Collection Protocol to Support the
Discovery of Breast Cancer Aberrations With Treatment of CDK4/6
Therapy/LEEO11/Ribociclib. NCT03050398 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03050398. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E5, Studientyp
nicht erfillt

173

ICTRP WHO. A Phase Ib, Open Label, Multi-center Study to
Characterize the Safety, Tolerability and Preliminary Efficacy of
EGF816 in Combination With Selected Targeted Agents in EGFR
Mutant NSCLC. NCT03333343 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03333343. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

174

ICTRP WHO. MegaMOST - A Multicenter, Open-label, Biology
Driven, Phase Il Study Evaluating the Activity of Anti-cancer
Treatments Targeting Tumor Molecular Alterations /Characteristics in
Advanced / Metastatic Tumors.. NCT04116541 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04116541. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfallt

175

ICTRP WHO. Dose-escalation, Phase | Multicentric Trial, Evaluating
the Combination of Ribociclib and Capecitabine in Locally Advanced
or Metastatic Breast Cancer HER2 Negative in Patients Previously
Treated With Anthracyclines and Taxanes. NCT02754011 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02754011. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

176

ICTRP WHO. COMPLEEMENT-1: An Open-label, Multicenter, Phase
I11b Study to Assess the Safety and Efficacy of Ribociclib (LEE011) in
Combination With Letrozole for the Treatment of Men and
Pre/Postmenopausal Women With Hormone Receptor-positive (HR+)
HER2-negative (HER2-) Advanced Breast Cancer (aBC) With no Prior
Hormonal Therapy for Advanced Disease. NCT02941926 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02941926. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E5, Studientyp
nicht erfallt
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177 ICTRP WHO. A randoMized phAse Il trlal of fulvestraNt wiTh or A2, Anderer
Without Ribociclib After Progression on Antl-estrogeN Therapy Plus Dokumentationstyp
Cyclin-dependent Kinase 4/6 Inhibition in Patients With Unresectable | erfiillt
or Metastatic Hormone Receptor Positive, HER2 Negative Breast
Cancer (MAINTAIN Trial). NCT02632045 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02632045. Aufgerufen am:

02.12.2019.

178 ICTRP WHO. Kisqgali Access Registry for Metastatic Breast Cancer in | E5, Studientyp
Australia. ACTRN12619001138178 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://anzctr.org.au/ACTRN12619001138178.aspx. Aufgerufen am:

02.12.2019.

179 ICTRP WHO. Femara (Letrozole) Plus Ribociclib (LEEO11) or Placebo | E1, Patienten-
as Neo-adjuvant Endocrine Therapy for Women With ER-positive, population nicht
HER2-negative Early Breast Cancer. NCT02712723 [Internet]. erfullt
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02712723. Aufgerufen am:

02.12.20109.

180 ICTRP WHO. A Phase | and Surgical Study of Ribociclib and E1, Patienten-
Everolimus (RADOQO01) in Children With Recurrent or Refractory population nicht
Malignant Brain Tumors. NCT03387020 [Internet]. Adresse: erflllt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03387020. Aufgerufen am:

02.12.20109.

181 ICTRP WHO. Phase IB & Il study of Ribociclib with Trastuzumab plus | E1, Patienten-
Letrozole in Postmenopausal HR+, HER2+ Advanced Breast Cancer population nicht
Patients. KCT0003311 [Internet]. Adresse: erfullt
http://cris.nih.go.kr/cris/en/search/search_result_st01.jsp?seq=14664.

Aufgerufen am: 02.12.2019.

182 ICTRP WHO. A Randomized Double-blind, Placebo-controlled Study | E2, Intervention
of Ribociclib in Combination With Fulvestrant for the Treatment of nicht erfallt
Men and Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive,

HER2-negative, Advanced Breast Cancer Who Have Received no or
Only One Line of Prior Endocrine Treatment. LBCTR2019080232
[Internet]. Adresse: http://Ibctr.emro.who.int/Trials/Details/1303.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

183 ICTRP WHO. A randomized, open-label, multicenter, two-arm, phase | E3,

111 study to evaluate efficacy and quality of life in patients with Vergleichstherapie
metastatic hormone receptor-positive HER2-negative breast cancer nicht erfallt
receiving ribociclib in combination with endocrine therapy or

chemotherapy with or without bevacizumab in first line - RIBBIT.
EUCTR2017-002930-22-DE [Internet]. Adresse:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002930-22. Aufgerufen

am: 02.12.2019.

184 ICTRP WHO. A Phase Il, Multi-center, Open-label Study of Sequential | E1, Patienten-
LGX818/MEK162 Combination Followed by a Rational Combination | population nicht
With Targeted Agents After Progression, to Overcome Resistance in erfullt
Adult Patients With Locally Advanced or Metastatic BRAF V600
Melanoma - LOGIC-2. DRKS00007195 [Internet]. Adresse:
http://www.drks.de/DRKS00007195. Aufgerufen am: 02.12.2019.

185 ICTRP WHO. The TEEL Study: A Phase | Trial of Tamoxifen With E5, Studientyp
Ribociclib (LEE011) in Adult Patients With Advanced ER+ (HER2 nicht erfallt
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Negative) Breast Cancer. NCT02586675 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02586675. Aufgerufen am:
02.12.2019.

186

ICTRP WHO. A Randomized, Open-Ilabel, Phase 1l Open Platform
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Novel Spartalizumab
(PDR001) Combinations in Previously Treated Unresectable or
Metastatic Melanoma. NCT03484923 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03484923. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

187

ICTRP WHO. A Phase Ib Trial of LEEO11 in Combination With
Everolimus (RADO001) and Exemestane in the Treatment of
Postmenopausal Women With Hormone Receptor Positive, HER2
Negative Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer.
NCT01857193 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01857193. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

188

ICTRP WHO. [18F]Fluorothymidine (FLT) PET/CT Imaging in Rb+
Metastatic Breast Cancer Patients Undergoing LEEO11 and Weekly
Paclitaxel Therapy. NCT02608216 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02608216. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

189

ICTRP WHO. A Phase I, Multi-center, Open-label Study of LEEO11 in
Patients With Malignant Rhabdoid Tumors and Neuroblastoma.
NCT01747876 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01747876. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

190

ICTRP WHO. A Phase 1, Multicenter, Randomized, Open-label Study
to Evaluate the Safety and Efficacy of 400 mg of Ribociclib in
Combination With Non-steroidal Aromatase Inhibitors for the
Treatment of Pre- and Postmenopausal Women With Hormone
Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer Who
Received no Prior Therapy for Advanced Disease. NCT03822468
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03822468.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfallt

191

ICTRP WHO. A phase Il, multicenter, randomized, open-label study to
evaluate the safety and efficacy of 400 mg of ribociclib in combination
with non-steroidal aromatase inhibitors for the treatment of pre- and
postmenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-
negative advanced breast cancer who received no prior therapy for
advanced disease.. EUCTR2018-004234-15-SE [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004234-15. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfallt

192

ICTRP WHO. A Phase 0/11 Study of Ribociclib (LEE011) in
Combination With Everolimus in Preoperative Rb-Intact Recurrent
High-Grade Glioma Patients Scheduled for Resection to Evaluate
Central Nervous System (CNS) Penetration. NCT03834740 [Internet].

Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03834740. Aufgerufen am:

02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt
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193 ICTRP WHO. A Phase Ib, Open-label, Multi-center Study to E1, Patienten-
Characterize the Safety, Tolerability, and Preliminary Efficacy of population nicht
TNO155 in Combination With Spartalizumab or Ribociclib in Selected | erfillt
Malignancies. NCT04000529 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04000529. Aufgerufen am:

02.12.2019.

194 ICTRP WHO. An Open-label, Multi-center Rollover Protocol for E3,

Patients Who Have Participated in a Novartis-sponsored Ribociclib Vergleichstherapie
(LEEO11) Study and Are Continuing to Benefit From Ribociclib as nicht erfullt
Single Agent or in Combination With Other Investigational Treatments.

NCT02934568 [Internet]. Adresse:

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02934568. Aufgerufen am:

02.12.20109.

195 ICTRP WHO. MONALEESA-3: A randomized double-blind, placebo- | E2, Intervention
controlled study of ribociclib in combination with fulvestrant for the nicht erfallt
treatment of men and postmenopausal women with hormone receptor
positive, HER2-negative, advanced breast cancer who have received no
or only one line of prior endocrine treatment - Monaleesa-3.

EUCTR2015-000617-43-SE [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000617-43. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

196 ICTRP WHO. A Phase Il Trial of Ribociclib (LEEO11) Plus Letrozole |E1, Patienten-
in Women With Recurrent Low-Grade Serous Carcinoma of the Ovary, | population nicht
Fallopian Tube or Peritoneum. NCT03673124 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03673124. Aufgerufen am:

02.12.20109.

197 ICTRP WHO. DETECT V / CHEVENDO A Multicenter, Randomized | E1, Patienten-
Phase 111 Study to Compare Chemo- Versus Endocrine Therapy in population nicht
Combination With Dual HER2-targeted Therapy of Herceptin® erflllt
(Trastuzumab) and Perjeta® (Pertuzumab) Plus Kisgali® (Ribociclib)
in Patients With HER2 Positive and Hormone-receptor Positive
Metastatic Breast Cancer.. NCT02344472 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02344472. Aufgerufen am:

02.12.20109.

198 ICTRP WHO. Ribociclib-endocrine Combination Therapy Versus E3,
Chemotherapy as 1st Line Treatment in Patients With Visceral Vergleichstherapie
Metastatic Breast Cancer. A Multicenter, Randomized Phase 11l Trial.. | nicht erfallt
NCT03905343 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03905343. Aufgerufen am:

02.12.2019.

199 ICTRP WHO. A Phase I, Open Label, Multicenter, Parallel-group, ES5, Studientyp
Single Dose Two-staged Study to Evaluate the Pharmacokinetics and nicht erfallt
Safety of a Single 400 mg Oral Dose of LEEO11 in Subjects With
Varying Degrees of Impaired Renal Function Compared to Matched
Healthy Volunteers With Normal Renal Function. DRKS00008814
[Internet]. Adresse: http://www.drks.de/DRKS00008814. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

200 ICTRP WHO. CORALLEEN: A Phase 2 Clinical Trial of Multi-agent | E3,
Chemotherapy or Letrozole Plus Ribociclib (LEE011) as Neoadjuvant | Vergleichstherapie
Treatment for Postmenopausal Patients With Luminal B/HER2- nicht erfallt
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negative Breast Cancer.. NCT03248427 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03248427. Aufgerufen am:
02.12.2019.

201

ICTRP WHO. A Phase I/1l Study of Safety and Efficacy of Ribociclib
(LEEO11) in Combination With Trametinib (TMT212) in Patients With
Metastatic or Advanced Solid Tumors. NCT02703571 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02703571. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfillt

202

ICTRP WHO. A Phase I/Ib, Open Label Study of LSZ102 Single Agent
and LSZ102 in Combination With Either LEEO11 (LSZ102 + LEEO11)
or BYL719 (LSZ102 + BYL719) in Patients With Advanced or
Metastatic ER+ Breast Cancer Who Have Progressed After Endocrine
Therapy. NCT02734615 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02734615. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

203

ICTRP WHO. A Phase Ib, Open-label, Multicenter Study of Oral
LXH254-centric Combinations in Adult Patients With Advanced or
Metastatic KRAS or BRAF Mutant Non-Small Cell Lung Cancer or
NRAS Mutant Melanoma. NCT02974725 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02974725. Aufgerufen am:
02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

204

ICTRP WHO. A phase Il1, multicenter, randomized, open-label trial
toevaluate efficacy and safety of ribociclib with endocrine therapy as an
adjuvant treatment in patients with hormone receptor-positive, HER2-
negative, early breast cancer (New Adjuvant TriAl with Ribociclib
[LEEO11]: NATALEE). EUCTR2018-002998-21-ES [Internet].
Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-002998-21. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

205

ICTRP WHO. An Open-label, Multicenter, Phase I11b Study to Assess
the Safety and Efficacy of Ribociclib (LEE011) in Combination With
Letrozole for the Treatment of Men and Pre or Postmenopausal Women
With Hormone Receptor-positive (HR positive) HER2-negative
(HER2-) Advanced Breast Cancer (aBC) With no Prior Hormonal
Therapy for Advanced Disease. CTRI/2017/08/009311 [Internet].
Adresse:
http://lwww.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=18172.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

206

ICTRP WHO. A phase Il randomized , double blind, placebo
controlled study of LEEO11or placebo in combination with tamoxifen
and goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAl)and
goserelin for the treatment of premenopausal women with hormone
receptor positive, HER 2 negative, advanced breast cancer..
LBCTR2019020194 [Internet]. Adresse:
http://Ibctr.emro.who.int/Trials/Details/276. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

207

ICTRP WHO. Anti-hormonal maintenance treatment with or without
the CDKA4/6 inhibitor Ribociclib after 1st line chemotherapy in
hormone receptor positive / HER2 negative metastatic breast cancer: A
phase Il trial - AMICA. EUCTR2017-003667-35-DE [Internet].
Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

A2, Anderer
Dokumentationstyp
erfullt
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search/search?query=eudract_number:2017-003667-35. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

208

ICTRP WHO. A Phase Ib/I1, open-label, multicenter study of oral
HDM201 in combination with oral LEEO11 in adult patients with
liposarcoma. EUCTR2014-003604-75-ES [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003604-75. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfillt

209

ICTRP WHO. Phase | Trial of Ribociclib in Combination With
Everolimus and Dexamethasone in Children and Young Adults With
Relapsed Acute Lymphoblastic Leukemia. NCT03740334 [Internet].
Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03740334. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

210

ICTRP WHO. A Phase Il randomized, double-blind, placebo
controlled study of LEEQ11 or placebo in combination with tamoxifen
and goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAl)and
goserelin for the treatment of premenopausal women

with hormone receptor positive, HER2-negative, advanced breast
cancer. CTRI/2015/07/005991 [Internet]. Adresse:
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=10826.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

211

ICTRP WHO. COMPLEEMENT-1: An Open-label, Multicenter, Phase
I11b Study to Assess the Safety and Efficacy of Ribociclib (LEE011) in
Combination With Letrozole for the Treatment of Men and
Pre/Postmenopausal Women With Hormone Receptor-positive (HR+)
HER2-negative (HER2-) Advanced Breast Cancer (aBC) With no Prior
Hormonal Therapy for Advanced Disease. LBCTR2019010184
[Internet]. Adresse: http://Ibctr.emro.who.int/Trials/Details/254.
Aufgerufen am: 02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfallt

212

ICTRP WHO. A PHASE Il, MULTICENTER, RANDOMIZED,
OPEN-LABEL STUDY TO EVALUATE THE SAFETY AND
EFFICACY OF 400 MG OF RIBOCICLIB IN COMBINATION
WITH NON-STEROIDAL AROMATASE INHIBITORS FOR THE
TREATMENT OF PRE- AND POSTMENOPAUSAL WOMEN
WITH HORMONE RECEPTOR-POSITIVE, HER2-NEGATIVE
ADVANCED BREAST CANCER WHO RECEIVED NO PRIOR
THERAPY FOR ADVANCED DISEASE. PER-021-19 [Internet].
Adresse:
https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperarECPBNuevoEN.
asp?numec=021-19. Aufgerufen am: 02.12.20109.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

213

ICTRP WHO. A Phase I/11, Single Arm, Non-randomized Study of
Ribociclib (LEE011), a CDK 4/6 Inhibitor, in Combination With
Bicalutamide, an Androgen Receptor (AR) Inhibitor, in Advanced AR+
Triple-negative Breast Cancer: Big Ten Cancer Research Consortium
BRE15-024. NCT03090165 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03090165. Aufgerufen am:
02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

214

ICTRP WHO. Selecting the Optimal position of CDK4/6 Inhibitors in
HR+ Advanced breast cancer: the SONIA study.. NTR6494 [Internet].
Adresse: https://trialregister.nl/trial/6319. Aufgerufen am: 02.12.2019.

A2, Anderer
Dokumentationstyp
erfullt

Ribociclib (Kisgali®)

Seite 287 von 922




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.02.2020

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

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

215 ICTRP WHO. CORALLEEN: A Phase 2 Clinical Trial of multi-agent | E3,
Chemotherapy or letrozole plus Ribociclib (LEE001) as neoadjuvant Vergleichstherapie
treatment for postmenopausal patients with Luminal B/HER2-negative | nicht erfallt
breast cancer. - CORALLEEN. EUCTR2016-003098-17-ES [Internet].

Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003098-17. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

216 ICTRP WHO. A Phase Ib/ll, Multicenter Study of the Combination of | E2, Intervention
LEEO11 and BYL719 With Letrozole in Adult Patients With Advanced | nicht erfallt
ER+ Breast Cancer. NCT01872260 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01872260. Aufgerufen am:

02.12.20109.

217 ICTRP WHO. A Phase 111 Randomized, Double-blind, Placebo- E1, Patienten-
controlled Study of LEE011 or Placebo in Combination With population nicht
Tamoxifen and Goserelin or a Non-steroidal Aromatase Inhibitor erfullt
(NSAI) and Goserelin for the Treatment of Premenopausal Women
With Hormone Receptor Positive, HER2-negative, Advanced Breast
Cancer. NCT02278120 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02278120. Aufgerufen am:

02.12.20109.

218 ICTRP WHO. Phase | Trial of Ribociclib (Ribociclib (LEE-011)) With |E1, Patienten-
Platinum-based Chemotherapy in Recurrent Platinum Sensitive Ovarian | population nicht
Cancer. NCT03056833 [Internet]. Adresse: erfullt
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03056833. Aufgerufen am:

02.12.20109.

219 EU Clinical Trials Register. A national phase Illb, multi-center, open E3,
label study for women and men with hormone-receptor positive, HER2- | Vergleichstherapie
negative locally advanced or metastatic breast cancer treated with nicht erfallt
ribociclib (LEEO011) in combination with letrozole. 2016-002556-24
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002556-24. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

220 EU Clinical Trials Register. A phase 111, multicenter, randomized, E1, Patienten-
open-label trial toevaluate efficacy and safety of ribociclib with population nicht
endocrine therapy as an adjuvant treatment in patients with hormone erfillt
receptor-positive, HER2-negative, early breast cancer (New Adjuvant
TriAl with Ribociclib [LEE011]: NATALEE). 2018-002998-21
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-002998-21. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

221 EU Clinical Trials Register. A phase Il, multicenter, randomized, open- | E3,
label study to evaluate the safety and efficacy of 400 mg of ribociclib in | Vergleichstherapie
combination with non-steroidal aromatase inhibitors for the treatment nicht erfallt
of pre- and postmenopausal women with hormone receptor-positive,

HER2-negative advanced breast cancer who received no prior therapy
for advanced disease.. 2018-004234-15 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004234-15. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

222 EU Clinical Trials Register. COMPLEEMENT-1: An open-label, E5, Studientyp
multicenter, Phase I11b study to assess the safety and efficacy of nicht erfallt
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ribociclib (LEEQ11) in combination with letrozole for the treatment of
men and pre/postmenopausal women with hormone receptorpositive
(HR+) HER2-negative (HER2-) advanced breast cancer (aBC) with no
prior hormonal therapy for advanced disease. 2016-003467-19
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003467-19. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

223

EU Clinical Trials Register. An open-label, multi-center rollover
protocol for patients who have participated in a Novartis-sponsored
ribociclib (LEE011) study and are continuing to benefit from ribociclib
as single agent or in combination with other investigational treatments.
2016-000293-37 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000293-37. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E5, Studientyp
nicht erfillt

224

EU Clinical Trials Register. A phase I/l study of safety and efficacy of
ribociclib (LEEO11) in combination with trametinib (TMT212) in
patients with metastatic or advanced solid tumors. 2015-005019-34
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005019-34. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

225

EU Clinical Trials Register. European Proof-of-Concept Therapeutic
Stratification Trial of Molecular Anomalies in Relapsed or Refractory
Tumors. 2016-000133-40 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000133-40. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

226

EU Clinical Trials Register. MONALEESA-3: A randomized double-
blind, placebo-controlled study of ribociclib in combination with
fulvestrant for the treatment of men and postmenopausal women with
hormone receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer
who have received no or only one line of prior endocrine treatment.
2015-000617-43 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000617-43. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

227

EU Clinical Trials Register. Anti-hormonal maintenance treatment with
or without the CDK4/6 inhibitor Ribociclib after 1st line chemotherapy
in hormone receptor positive / HER2 negative metastatic breast cancer:
A phase Il trial. 2017-003667-35 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003667-35. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

A2, Anderer
Dokumentationstyp
erflllt

228

EU Clinical Trials Register. A randomized, blinded, placebo-controlled,
phase Il trial of LEEO11 in patients with relapsed, refractory, incurable
teratoma with recent progression. 2014-000428-12 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-000428-12. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt
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229

EU Clinical Trials Register. CORALLEEN: A Phase 2 Clinical Trial of
multi-agent Chemotherapy or letrozole plus Ribociclib (LEE0O1) as
neoadjuvant treatment for postmenopausal patients with Luminal
B/HER2-negative breast cancer.. 2016-003098-17 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003098-17. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

230

EU Clinical Trials Register. A randomized, open-label, phase Il open
platform study evaluating the efficacy and safety of novel
spartalizumab (PDR001) combinations in previously treated
unresectable or metastatic melanoma. 2018-000610-38 [Internet].
Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000610-38. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfillt

231

EU Clinical Trials Register. A Phase |1l randomized, double-blind,
placebo-controlled study of LEEQ11 or placebo in combination with
tamoxifen and goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAI)
and goserelin for the treatment of premenopausal women with hormone
receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer. 2014-
001931-36 [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001931-36. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

232

EU Clinical Trials Register. Tailoring neoadjuvant therapy in hormone
receptor positive, HER2 negative, luminal breast cancer.. 2017-000676-
29 [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-000676-29. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

233

EU Clinical Trials Register. DETECT V/CHEVENDO: A multicenter,
randomized phase 11 study to compare chemo- versus endocrine
therapy in combination with dual HER2-targeted therapy of
HerceptinA® (trastuzumab) and PerjetaA® (pertuzumab) plus
KisqaliA® (ribociclib) in patients with HER2 positive and hormone-
receptor positive metastatic breast cancer.. 2014-002249-22 [Internet].
Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-002249-22. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

234

EU Clinical Trials Register. A Phase Ib/Il, multicenter, open-label, dose
escalation study of LGX818 in combination with MEK162 in adult
patients with BRAF V600 - dependent advanced solid tumors. 2011-
005875-17 [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-005875-17. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

E5, Studientyp
nicht erfallt

235

EU Clinical Trials Register. A phase 111, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled study to evaluate efficacy and safety
of ribociclib with endocrine therapy as an adjuvant treatment in patients
with hormone receptor-positive, HER2-negative, high risk early breast
cancer. 2014-001795-53 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001795-53. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

Ribociclib (Kisgali®)
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236

EU Clinical Trials Register. A randomized, open-label, multicenter,
two-arm, phase 11 study to evaluate efficacy and quality of life in
patients with metastatic hormone receptor-positive HER2-negative
breast cancer receiving ribociclib in combination with endocrine
therapy or chemotherapy with or without bevacizumab in first line.
2017-002930-22 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002930-22. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

237

EU Clinical Trials Register. A randomized pre-surgical
pharmacodynamics study to assess the biological activity of LEE011
plus letrozole versus single agent letrozole in primary breast cancer.
2013-002588-24 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002588-24. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfillt

238

EU Clinical Trials Register. A phase 1b/1l study of LEEO11 in
combination with fulvestrant and BYL719 or BKM120 in the treatment
of postmenopausal women with hormone receptor positive, HER2
negative locally recurrent or advanced metastatic breast cancer. 2013-
004587-65 [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004587-65. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

239

EU Clinical Trials Register. A phase Ib/Il, multicenter, study of the
combination of LEEO11 and BYL719 with letrozole in adult patients
with advanced ER+ breast cancer. 2013-001219-57 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001219-57. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

240

EU Clinical Trials Register. A Phase Ib/Il, open-label, multicenter
study of oral HDM201 in combination with oral LEEO11 in adult
patients with liposarcoma. 2014-003604-75 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003604-75. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

241

EU Clinical Trials Register. A phase |, multi-center, open-label study of
LEEO11 in patients with malignant rhabdoid tumors and neuroblastoma.
2012-004228-40 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004228-40. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

242

EU Clinical Trials Register. A phase Ib/1l trial of LEEO11 in
combination with everolimus (RADO001) and exemestane in the
treatment of postmenopausal women with estrogen receptor positive
Her2 negative locally advanced or metastatic breast cancer. 2012-
005461-13 [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-005461-13. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

E2, Intervention
nicht erfillt

243

EU Clinical Trials Register. A phase Ib/Il, multicenter, study of
LEEOQ11 in combination with LGX818 in adult patients with BRAF
mutant melanoma. 2012-004551-36 [Internet]. Adresse:

E1, Patienten-
population nicht
erfullt
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004551-36. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

244 EU Clinical Trials Register. A phase 1B/Il, multicenter, open label, E1, Patienten-
study of LEEO11 in combination with MEK162 in adult patients with population nicht
NRAS mutant melanoma. 2012-004104-35 [Internet]. Adresse: erfullt
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004104-35. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

245 EU Clinical Trials Register. Phase Il, Multi-center, Open-label Study of | E1, Patienten-
Single-agent LGX818 Followed by a Rational Combination With population nicht
Agents After Progression on LGX818, in Adult Patients With Locally | erfillt
Advanced or Metastatic BRAF V600 Melanoma. 2012-004798-17
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-004798-17. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

246 EU Clinical Trials Register. A phase 1b/Il study of the ALK inhibitor E1, Patienten-
ceritinib in combination with the CDK4/6 inhibitor LEEO11 in patients | population nicht
with ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer. 2014-003032-39 erfullt
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003032-39. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

247 EU Clinical Trials Register. A Phase Il, Multi-center, Open-label Study | E1, Patienten-
of sequential LGX818/MEK162 combination followed by a Rational population nicht
Combination With targeted agents After Progression, to overcome erflllt
resistance in Adult Patients With Locally Advanced or Metastatic
BRAF V600 Melanoma. 2013-004552-38 [Internet]. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-004552-38. Aufgerufen
am: 02.12.2019.

248 EU Clinical Trials Register. Selecting the Optimal position of CDK4/6 | A2, Anderer
Inhibitors in HR+ Advanced breast cancer: the SONIA trial. 2017- Dokumentationstyp
002334-23 [Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- | erflllt
search/search?query=eudract_number:2017-002334-23. Aufgerufen
am: 02.12.20109.

249 PharmNet.Bund. A phase II, multicenter, randomized, open-label study | E3,
to evaluate the safety and efficacy of 400 mg of ribociclib in Vergleichstherapie
combination with non-steroidal aromatase inhibitors for the treatment nicht erfallt
of pre- and postmenopausal women with hormone receptor-positive,

HER2-negative advanced breast cancer who received no prior therapy
for advanced disease.. 2018-004234-15 [Internet]. Adresse:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht mdglich). Aufgerufen am:
02.12.2019.

250 PharmNet.Bund. Adjuvante, auf dynamische Marker adjustierte, E3,
personalisierte Therapie mit Vergleich einer kombinierten Behandlung | Vergleichstherapie
aus Ribociclib plus endokriner Therapie gegen Standard- nicht erfullt
Chemotherapie bei Hormonrezeptor-positivem, HER2-Rezeptor
negativem, mittleres Risiko aufweisendem, frihen Brustkrebs.. 2018-

003749-40 [Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
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Referenz

Ausschlussgrund

bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 02.12.2019.

251

PharmNet.Bund. A randomized, open-label, phase 1l open platform
study evaluating the efficacy and safety of novel spartalizumab
(PDRO001) combinations in previously treated unresectable or metastatic
melanoma. 2018-000610-38 [Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfillt

252

PharmNet.Bund. Randomisierte, offene, zwei-armige Phase 111 Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und der Lebensqualitat von
Patientinnen mit metastasiertem HER2-negativem, Hormonrezeptor-
positivem Brustkrebs unter Erstlinienbehandlung mit endokriner
Therapie in Kombination mit Ribociclib oder Chemotherapie mit / ohne
Bevacizumab.. 2017-002930-22 [Internet]. Adresse:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht méglich). Aufgerufen am:
02.12.20109.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

253

PharmNet.Bund. A national phase Il1lb, multi-center, open label study
for women and men with hormone-receptor positive, HER2-negative
locally advanced or metastatic breast cancer treated with ribociclib
(LEEO11) in combination with letrozole. 2016-002556-24 [Internet].
Adresse: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht méglich). Aufgerufen am:
02.12.20109.

E5, Studientyp
nicht erfallt

254

PharmNet.Bund. MONALEESA-3: A randomized double-blind,
placebocontrolled study of ribociclib in combination with fulvestrant
for the treatment of men and postmenopausal women with hormone
receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer who have
received no or only one line of prior endocrine treatment. 2015-000617-
43 [Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

255

PharmNet.Bund. DETECT V/CHEVENDO: Eine multizentrische,
randomisierte Phase I11-Studie zum Vergleich einer Chemo- versus
einer endokrinen Behandlung in Kombination mit einer dualen HER2-
gerichteten Herceptin® (Trastuzumab)/ Perjeta® (Pertuzumab)-
Therapie plus Kisgali® (Ribociclib) bei Patientinnen mit HER2-
positivem und hormonrezeptorpositivem metastasiertem Brustkrebs..
2014-002249-22 [Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 02.12.20109.

E3,
Vergleichstherapie
nicht erfallt

256

PharmNet.Bund. A Phase 1b/1l, open-label, multicenter study of oral
HDM201 in combination with oral LEEO011 in adult patients with
liposarcoma. 2014-003604-75 [Internet]. Adresse:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht mdglich). Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

257

PharmNet.Bund. A Phase 11l randomized, double-blind, placebo-
controlled study of LEEO11 or placebo in combination with tamoxifen
and goserelin or a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAI) and
goserelin for the treatment of premenopausal women with hormone

E1, Patienten-
population nicht
erfullt
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Nummer

Referenz

Ausschlussgrund

receptor positive, HER2-negative, advanced breast cancer. 2014-
001931-36 [Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 02.12.20109.

258

PharmNet.Bund. A phase IB/11, multicenter, open label, study of
LEEO11 in combination with MEK162 in adult patients with NRAS
mutant melanoma. 2012-004104-35 [Internet]. Adresse:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht méglich). Aufgerufen am:
02.12.2019.

E1, Patienten-
population nicht
erfillt

259

PharmNet.Bund. Phase Il, Multi-center, Open-label Study of Single-
agent LGX818 Followed by a Rational Combination With Agents After
Progression on LGX818, in Adult Patients With Locally Advanced or
Metastatic BRAF V600 Melanoma. 2012-004798-17 [Internet].
Adresse: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht méglich). Aufgerufen am:
02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erfullt

260

PharmNet.Bund. A phase Ib/Il trial of LEEO11 in combination with
everolimus (RAD001) and exemestane in the treatment of
postmenopausal women with estrogen receptor positive Her2 negative
locally advanced or metastatic breast cancer. 2012-005461-13
[Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maoglich). Aufgerufen am: 02.12.20109.

E2, Intervention
nicht erfillt

261

PharmNet.Bund. A phase Ib/11, multicenter, study of LEEO11 in
combination with LGX818 in adult patients with BRAF mutant
melanoma. 2012-004551-36 [Internet]. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 02.12.20109.

E1, Patienten-
population nicht
erflllt

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-87 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-87 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-87 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MONALEESA-2

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Priméres Studienziel:
Fragestellung und Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zwischen Ribociclib
Hypothesen in Kombination mit Letrozol gegeniiber Placebo + Letrozol bei

postmenopausalen Frauen mit HR-positiven, HER2-negativem
fortgeschrittenem Brustkrebs, die noch keine Therapie fir ihre
fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben.

Sekundare Studienziele:

Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf das Gesamtiberleben (OS
= Overall survival) war das wesentliche sekundére Zielkriterium.

Weitere sekundare Zielkriterien waren:

- Bewertung der beiden Behandlungsarme in Bezug auf die
Gesamtansprechrate (ORR = Overall response rate) und Klinische
Nutzenrate (CBR = clinical benefit rate)

- Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf die Zeit bis zur
Verschlechterung im ECOG-Performance-Status (ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group)

- Charakterisierung des Sicherheitsprofils der Kombinationstherapie
mit Ribociclib und Letrozol

- Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf patientenberichtete

Endpunkte
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Studiendesigns (z. B. Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der
parallel, faktoriell) Kombinationsbehandlung von Ribociclib und Letrozol im Vergleich zu
inklusive Placebo + Letrozol zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit

Zuteilungsverhaltnis HR-positiven, HER2-negativemfortgeschrittenem Brustkrebs, die noch
keine Therapie fur ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben.

Randomisierung der Patientinnen im Verhaltnis 1:1, stratifiziert nach
Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja versus nein).

Die Behandlung wurde bis zur Tumorprogression, Tod, inakzeptabler
Toxizitat oder Abbruch der Studienmedikation aufgrund jedweden
anderen Grundes fortgesetzt.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Patientinnen im Placebo + Letrozol-Arm durften bei Progression nicht in
den anderen Studienarm wechseln.

3b Relevante Anderungen | Das Studienprotokoll wurde insgesamt finfmal gedndert.

der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begrindung

Folgende wesentliche Anderungen ergaben sich:
Amendment 2 vom 25. November 2014:

- Um den Effekt der Kombination aus Ribociclib und Letrozol auf das
Gesamtuberleben besser bewerten zu kdnnen, wurde die Fallzahl
von 500 auf 650 Patientinnen erhdht. Die finale OS-Analyse wird
nun durchgefihrt, nachdem 400 Todesfalle aufgetreten sind, anstelle
von 300, wie der urspriingliche Plan dies vorgesehen hatte. Die
erhdhte Anzahl an Ereignissen fur die finale OS-Analyse hebt die
Power der Studie von 80 % auf 90 % an, um ein Hazard Ratio von
0,72 zu detektieren (Unterschied im medianen Uberleben von 34
gegeniber 47,2 Monaten)

Amendment 3 vom 09. April 2015:

- Revision der Planung der Interimsanalyse (Wirksamkeit): nach
Auftreten von ungefahr 70 % anstatt von 80 % der angezielten PFS-
Ereignisse. Gleichzeitig erfolgte eine Anderung des statistischen
Monitoringplans der Interimsanalyse: Anstelle der a-spending
Funktion von Lan-Dements mit O’Brien-Typ Stopp-Grenze wurde
nun eine Haybittle-Peto Grenze gewahlt.

Amendment 4 vom 08. Februar 2016:

- Entfernung der Forderung einer zentralen radiologischen Befundung
durch einen medizinischen Onkologen: weniger als 1 % der
Patientinnen in der Studie erfullten die Kriterien fur das
onkologisches Review. Deshalb wurde dieses durch eine Standard-
Befundung seitens eines verblindeten, unabhangigen Review-
Komitees (BIRC = blinded independent review committee, BIRC)
ersetzt.

Amendment 5 vom 22. Dezember 2016:

- Im Amendment 5 wurde der Zeitplan fur die zweite Interimsanalyse
flr das Gesamtlberleben gedndert. Die anvisierte Anzahl an
eingetretenen Todesfallen wurde von 120 Ereignissen auf ca. 100
Ereignisse herabgesetzt.

Amendment 6 vom 17. November 2017:

- Im Amendment 6 wurde eine weitere Analyse fiir das
Gesamtiberleben ergénzt, die nach ca. 200 Todesfallen
durchgefiihrt werden sollte.

Amendment 7/7.01 vom August 2018:

- Im Amendment 7 wurden Dosisanpassungen und weitere
Behandlungsvorgaben bei frequenzkorrigierten QT-Intervall-
Veranderungen erganzt.

Amendment 8 vom 19. Juli 2019:

- Kilarstellungen im Protokoll beztglich des Follow-up Zeitraums und
Korrektur eines Tippfehlers im Studienplan. Wéahrend des Follow-
up Zeitraums (Wirksamkeit und Sicherheit) sind alle neuen
antitumoralen Therapien seit der letzten Gabe der
Studienmedikation bis zum Tod, Loss-to-follow-up oder
Rucknahme der Einverstandniserklarung der Patientin zu erfassen.
Zusatzlich werden die Patientinnen im Wirksamkeits-Follow-up
Zeitraum, bei denen Tumor- und patientenberichtete Erhebungen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
nach Bedarf erfolgen, ebenso beziiglich des Gesamtiiberlebens alle
12 Wochen oder friher, sofern behérdlich gefordert, beobachtet.

4 Probanden / Patienten

4a Ein- Einschlusskriterien:

/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Erwachsene postmenopausale Frauen (> 18 Jahre)
Unterschriebene Einwilligungserklarung

3. Frauen mit fortgeschrittenem (lokal rezidivierend oder
metastasierend) Brustkrebs, fur die eine kurative Therapie nicht
mehr in Frage kommt

4. ,Postmenopause* wurde definiert als eines der folgenden Kriterien:
- Beidseitige Entfernung der Eierstécke oder
- Alter > 60 Jahre oder

- Alter <60 Jahre und Amenorrhoe flr mindestens 12 Monate
(ohne gleichzeitige Chemotherapie, Tamoxifen, Toremifen oder
ovarieller Suppression) und FSH (Follikel stimulierendes
Hormon) und Ostradiol in einem normalen Bereich.

Anmerkung: Bei Frauen, die eine Therapie-induzierte Amenorrhoe
haben, sind serielle Messungen von FSH und/oder Ostradiol
notwendig, um bei der Feststellung des Status ,,Postmenopause*
sicher zu gehen (National Cancer Center Network (NCCN)
Guidelines Version 2 2014). Bestrahlung der Eierstocker oder
Behandlung mit einem LH-RH-Agonist (LH-RHa =
luteinizinghormone-releasing hormone agonist), d. h.
Goserelinacetat oder Leuprolidacetat, war zur ovariellen
Suppression in dieser Studie nicht erlaubt.

5. Histologische und/oder cytologische Bestétigung des positiven ER-
und oder PR-Status durch ein lokales Labor.

6. Patientinnen mit der Diagnose eines HER2-negativen Brustkrebses,
definiert als negativer in situ-Hybridisierungstest oder einem
Immunhistochemie (IHC)-Status von 0, 1+ oder 2+. Bei einem IHC
von 2+ war eine negatives FISH (fluorescent in situ hybridization),
CISH (chromosome in situ hybridization) oder SISH (silver-
enhanced in situ hybridization)-Ergebnis erforderlich (durchgefuhrt
durch ein lokales Labor).

7. Die Patientinnen hatten entweder

,,Measurable disease*, d. h. mindestens eine messbare Léision
nach den RECIST 1.1-Kriterien

(Tumor-Lé&sionen, die bereits einer Bestrahlung oder einer
anderen lokoregionalen Therapie unterzogen worden waren,
wurden nur dann als ,,messbar* eingestuft, wenn klar
dokumentiert war, dass eine Krankheitsprogression nach
Abschluss der Behandlung an der behandelten Stelle aufgetreten
ist)
ODER

- Mindestens eine pradominant lytische Knochenl&sion

(Patientinnen mit nur einer pradominant lytischen
Knochenlésion, die vorher bestrahlt wurde, konnten
entsprechend RECIST 1.1 in die Studie eingeschlossen werden,
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

8.
9.

Ausschlusskriterien:

wenn ein dokumentierter Nachweis der Krankheitsprogression
fiir diese Knochenlasion nach der Bestrahlung vorlag)

ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Patientinnen mit ausreichend Knochenmark und ad&quater
Organfunktion, definiert tiber die folgenden Laborwerte (bestimmt
von einem zentralen Labor)

- Absolute Neutrophilenzahl > 1,5x10%L

- Thrombozyten > 100x10%/L

- Hémoglobin >9,0 g/dL

- Werte fiir Kalium, Natrium, Calcium (korrigiert in Bezug auf
Serumalbumin), Magnesium und Phosphor, im Normbereich
(vorgegeben durch das zentrale Labor)

- International Normalized Ratio (INR) < 1,5

- Serum-Kreatinin im Normbereich (vorgegeben durch das
zentrale Labor)

- In Abwesenheit von Lebermetastasen: Alaninaminotransferase
(ALT) und Aspartataminotransferase (AST) < 2,5x ULN (Upper

Limit of Normal). Bei Vorliegen von Lebermetastasen: ALT und
AST < 5xULN.

- Gesamtserumbilirubin < ULN; oder Gesamtbilirubin < 3,0xULN
mit dem direkten Bilirubin innerhalb der Normgrenzen
(vorgegeben durch das zentrale Labor) bei Patientinnen mit gut
dokumentiertem Gilbert’s Syndrome.

1.
2.

Vorbehandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor

Patientinnen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen einer der
Inhaltsstoffe von Ribociclib oder Letrozol

Patientinnen mit entzlindlichem (inflammatorischem) Brustkrebs

Patientinnen, die fir fortgeschrittenen Brustkrebs bereits mit
systemischer Krebstherapie vorbehandelt waren (inklusive
Hormontherapie und Chemotherapie)

Anmerkung:

- Patientinnen, die eine (neo)adjuvante Therapie fur Brustkrebs
erhalten hatten, konnten in die Studie eingeschlossen werden.
Wenn die vorherige (neo)adjuvante Therapie Letrozol oder
Anastrozol eingeschlossen hat, musste das krankheitsfreie
Intervall ab Beendigung der Behandlung bis zur Randomisierung
groRer als 12 Monate sein. Patientinnen, die vor Randomisierung
fur die fortgeschrittene Behandlung 14 Tage oder weniger mit
Letrozol oder Anastrozol behandelt worden waren, konnten
generell eingeschlossen werden.

- Jede vorherige (neo)adjuvante Krebstherapie musste mindestens
5 Halbwertszeiten oder 7 Tage (je nachdem, was dem langeren
Zeitraum entsprach) vor der Randomisierung beendet werden.

Behandlung mit anderen Krebstherapien

GroRe chirurgische Eingriffe innerhalb von 14 Tagen vor Beginn
der Einnahme der Studienmedikation oder Patientinnen, die sich von
wesentlichen Nebenwirkungen noch nicht erholt hatten.

Patientinnen, die sich von akuten toxischen Effekten einer
vorherigen Krebstherapie noch nicht erholt hatten, so dass ein NCI-
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Version 4.03 grade < 1 erreicht werden konnte (Ausgenommen
Alopezie oder andere Toxizitaten, die vom Priifarzt nicht als
Sicherheitsrisiko bewertet wurden)

8. Strahlentherapie < 4 Wochen oder Bestrahlung eines
eingeschrinkten Feldes zur Palliation <2 Wochen vor
Randomisierung und keine Erholung bis Grad1 oder besser in Bezug
auf die Nebenwirkungen einer solchen Therapie (ausgenommen
Alopezie) und/oder eine Bestrahlung von > 25% des Knochenmarks

9. Patientinnen mit maligner Erkrankung (Ausnahmen: Patienten, die
seit mindestens 3 Jahren krankheitsfrei sind, oder Patientinnen mit
einem vollstandig reseziertem, nicht-melanozytadrem Hautkrebs)

10. Patientinnen mit Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS)

11. Patientinnen mit funktionaler Beeintrachtigung des
Gastrointestinaltrakts (GIT) oder eine Magen-Darm-Erkrankung, die
die Aufnahme der Studienmedikation wesentlich beeinflussen wirde
(z. B. ulcerative Erkrankungen, unkontrollierte Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Malabsorptionssyndrom oder Diinndarmresektion).

12. Bekannte Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV),
Test nicht vorgeschrieben

13. Schwerwiegende oder instabile vorbestehende Erkrankung, die nach
Einschétzung des Priifarztes eine Kontraindikation fur die
Aufnahme in diese klinische Studie darstellen wirde (z. B.
chronische Pankreatitis, chronische aktive Hepatitis, etc.)

14. Patientinnen, die eine aktive Herzerkrankung hatten oder eine
Vorgeschichte mit kardialer Dysfunktion inklusive:

- Vorgeschichte mit Angina pectoris, symptomatischer
Perikarditis oder Myokardinfarkt innerhalb von 12 Monaten vor
Studieneintritt

- Vorgeschichte von dokumentierter kongestiver Herzinsuffizienz
(New York Heart Association functional classification 111-1V)

- Dokumentierte Kardiomyopathie

- LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) <50 % bestimmt
durch Multiple Gated Acquisition (MUGA) Scan oder
Echokardiogramm (ECHO)

- Vorgeschichte jedweder Herzrhythmusstérung, z. B. vertrikulér,
supraventrikuldr, nodal

- Arrhythmie oder Reizleitungsstérung in den vorangegangenen
12 Monaten

15. Zum Screening-Zeitpunkt einer der folgenden Parameter:

- Bradykardie (Ruhepuls <50), Tachykardie (Ruhepuls >90), Puls
>220 msec, QRS Intervall 109 msec, oder QTcF >450 msec.

- Systolischer Blutdruck >160 oder <90 mmHg.

16. Einnahme von einem der folgenden Medikamente ohne die
Médglichkeit diese 7 Tage vor Start der Studienbehandlung
abzusetzen:

- Bekannte starke Inhibitoren von CYP3A4/5

- Medikamente mit bekanntem Risiko, das QT-Intervall zu
verlangern oder eine Torsade de Pointes auszuldsen

- Medikamente mit einem engen therapeutischen Fenster mit
CYP3AA4/5 als wesentlichem Metabolisierungsweg
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ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

- Pflanzliche Zubereitungen/Medikamente

17. Aktuelle oder eine innerhalb der letzten 2 Wochen vor
Randomisierung bestehende Einnahme von systemischen
Kortikosteroiden oder eine unzureichende Erholung von den
Nebenwirkungen einer solchen Behandlung

Anmerkung:

Die Verwendung folgender Kortikosteroide war erlaubt:
Einzeldosen topischer Applikation (z. B. gegen einen Aussachlag),
inhalative Anwendung (z. B. bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Augentropfen und lokale Injektionen (z. B.
ins Gelenk).

4b

Studienorganisation
und Ort der
Studiendurchflihrung

223 Studienzentren in 29 Landern haben Patientinnen in die Studie
eingeschlossen.

Lénder und Anzahl der Zentren:

Argentinien (3), Australien(3), Osterreich (3), Belgien (5), Brasilien (3),
Kanada (8), Tschechische Republik (4), Dédnemark (4), Finnland (2),
Frankreich (12), Deutschland (20), Ungarn (4), Irland (2), Israel (3),
Italien (16), Libanon (4), Niederlande (10), Norwegen (2), Provinz China
Taiwan (5), Republik Korea (5), Russische Foderation (3), Singapur (1),
Sldafrika (1), Spanien (12), Schweden (6), Thailand (1), Turkei (5),
Vereinigtes Konigreich (2), Vereinigte Staaten von Amerika (74).

Interventionen

Prazise Angaben zu
den geplanten
Interventionen jeder
Gruppe und zur
Administration etc.

Ribociclib + Letrozol (N = 334):

Ribociclib (600 mg, 1x téglich) zur oralen Anwendung wird in an Tagen
1-21 eines 28-Tage-Zyklus verabreicht.

Letrozol (2,5 mg, 1x téglich) wird kontinuierlich an Tagen 1- 28 des 28-
Tage-Zyklus verabreicht.

Placebo + Letrozol (N = 330):
Ribociclib-Placebo wird in an Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus
verabreicht.

Letrozol (2,5 mg, 1x taglich) wird kontinuierlich an Tagen 1- 28 des 28-
Tage-Zyklus verabreicht.

Die Patientinnen sollen angewiesen werden die Kombination der Studien-
Medikamente (Ribociclib- oder Placebo-Kapseln und Letrozol-Tabletten)
mit einem groRen Glas Wasser ungeféhr zur gleichen Zeit jeden Morgen
einzunehmen. Die Einnahme kann unabhéngig von der Mahlzeit erfolgen.
Die Patientinnen sollten angewiesen werden, weder die Kapseln noch die
Tabletten zu kauen, zu zerdriicken oder zu 6ffnen, sondern im Ganzen zu
schlucken.

Sollte sich die Patientin wahrend der Behandlung ubergeben, ist keine
zusatzliche Dosierung bis zur néchsten geplanten Einnahme erlaubt. Das
Auftreten und die Haufigkeit von Erbrechen wéhrend eines
Behandlungszyklus sind in den Abschnitt ,,Unerwiinschte Ereignisse* des
eCRF aufzunehmen.
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Sollte eine Dosis ausgelassen worden sein (keine Einnahme innerhalb von
6 Stunden von der geplanten Zeit), sollte die Einnahme nicht nachgeholt
oder die folgende Dosis verdoppelt werden.

Patientinnen sollten auf den Konsum folgender Lebensmittel verzichten:
Grapefruit, Bitterorange oder Safte derselben. Dies gilt fiir den gesamten
Zeitraum der Studie, besser aber schon in den 7 Tagen bevor die erste
Studienmedikation eingenommen wird. Grund ist die bekannte Interaktion
mit CYP4A4. Orangensaft ist erlaubt.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare
und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gof. alle zur
Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden
(z. B.
Mehrfachbeobachtung
en, Training der
Prafer) und ggf.
Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumente
n

Priméres Studienziel:

1. Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)

- Zeit von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten
Progression oder zum Tod durch jedwede Ursache

- Evaluation der Krankheitsprogression mittels radiologischer
Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1)

Sekundére Studienziele:

1. Gesamtiberleben (overall survival, OS)

- Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jedwede
Ursache

2. Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)

- Anteil der Patientinnen mit bestem Gesamtansprechen eines
bestétigten kompletten (complete response, CR) oder partiellen
Ansprechens (partial response, PR); nach RECIST 1.1

3. Klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR)

- Anteil an Patientinnen mit dem besten Gesamtansprechen einer
bestétigten CR oder PR oder einer stabilen Erkrankung (stable
disease) fur 24 Wochen oder langer; nach RECIST 1.1

4. Zeit bis zum Ansprechen

- Zeitintervall zwischen Randomisierung und erstem
dokumentiertem Ansprechen (CR oder PR mit anschlieRender
Bestatigung); nach RECIST 1.1

5. Dauer des Ansprechens

- Zeit von dokumentieren Ansprechen des Tumors bis zur
Krankheitsprogression.

6. Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG PS

- Vergleich der beiden Studienarme in Bezug auf die Zeit bis zur
Verschlechterung im ECOG-Performance-Status (ECOG =
Eastern Cooperative Oncology Group)

7. Patientenberichtete Endpunkte
- Gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde Uber die Zeit
analysiert unter Verwendung des EORTC QLQ-30-Fragebogens
und dem spezifischen Modul QLQ-BR23 (breast), sowie dem
EQ5D-5L.
8. Sicherheit
- Kontinuierliche Uberwachung und Klassifikation unerwiinschter

Ereignisse nach NCI (National Cancer Institute) CTCAE
Version 4.03

Ribociclib (Kisgali®)
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Erhebungszeitpunkte
Eine Tumorevaluation fand in der Studie wahrend der ersten 18 Monate
alle 8 Wochen statt und anschlieBend alle 12 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder zum Behandlungsende.
Weitere Angaben zu Erhebungszeitpunkten sind in die Beschreibungen
der Operationalisierungen der einzelnen Endpunkte in Abschnitt 4.3.1.3.1
integriert.
6b Anderungen der Nicht zutreffend.
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl Geplante Rekrutierungszahl: 650
Zahl der tatséchlich rekrutierten Patienten: 668
(nach einer Randomisierung im Verhéltnis 1: 1 wurden 334 Patientinnen
Ribociclib + Letrozol und 334 Patientinnen Placebo + Letrozol
zugewiesen)
Ta Wie wurden die Die Fallzahl wurde unter Berticksichtigung des priméren Endpunkts

Fallzahlen bestimmt?

PFS bestimmt. Die Berechnung beruht auf der Schétzung, dass die
mediane Dauer des PFS in der Kontrollgruppe 9,0 Monate betragen und
die Behandlung in der Interventionsgruppe zu einer 33%-igen Reduktion
der Hazard-Rate flihren wirde. Dies entspricht einer Erhéhung des
medianen PFS auf 13,43 Monate.

Wenn das wahre Hazard Ratio (HR) 0,67 betragen wiirde (unter der
Alternativhypothese), waren insgesamt 302 PFS-Ereignisse (events)
erforderlich, um mit einer Power von 93,5 % und auf einem einseitigen
Gesamtsignifikanzniveau von 2,5 % die Nullhypothese (HR = 1)
abzulehnen. Die Berechnung basierte auf der Verwendung des Logrank-
Tests und einem zweistufigen gruppensequenziellen Design mit der
Haybittle-Peto-Methode. Auf diese Weise wurden die
Wirksamkeitsgrenzen fir die Zwischenauswertung (Interims-Analyse)
bestimmt.

Ausgehend von einer 16-monatigen Rekrutierungsperiode bei einer
gleichbleibenden Rekrutierungsrate von 37 Patienten/ Monat wurde
berechnet, dass 592 Patienten 1:1 in die beiden Behandlungsarme
randomisiert werden mussten.

Unter der Annahme, dass flir PFS ca. 10 % der Patientinnen nicht mehr
fur ein Follow-up zur Verfiigung stehen wiirden (,,lost to follow-up®),
ergaben sich insgesamt 650 zu randomisierende Patienten.

Unter den oben genannten Voraussetzungen wurde geschatzt, dass das
302te PFS-Ereignis ca. 20 Monate nach der Randomisierung des ersten
Patienten auftreten wirde.

Neben dem PFS wurde das Gesamtlberleben (OS) untersucht, wobei eine
hierarchische Teststrategie angewendet wurde, nach der OS nur dann
statistisch ausgewertet und interpretiert wird, sofern der primére Endpunkt
PFS signifikant wére. Die Einhaltung des globalen Signifikanzniveaus ist
somit gewéhrleistet.

Der Median im Gesamtuiberleben wurde fiir die Kontrollgruppe nach ca.
34 Monaten erwartet. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Behandlung mit Ribociclib + Letrozol zu einer 28%-igen Reduktion der
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Hazard-Rate im Gesamtiiberleben fiihren wiirde. Dies entspricht einer
Verlangerung des medianen Uberlebens auf 47,2 Monate.
Wenn das wahre Hazard Ratio (HR) 0,72 betragen wiirde (unter der
Alternativhypothese), ware, um mit einer Power von 90 % auf einem
einseitigen Gesamt-Signifikanzniveau von 2,5 % die Nullhypothese
(HR = 1) abzulehnen, die Beobachtung von insgesamt 400 Todesfallen
notwendig. Die Berechnung basierte auf der Verwendung des Logrank-
Tests und einem vierstufigen gruppensequenziellem Design
7b Falls notwendig, Eine formelle Zwischenanalyse auf Uberlegenheit war geplant, nachdem
Beschreibung von ungeféhr 211 (70 % Informationsanteil) der lokalen PFS-Ereignisse
Zwischenanalysen und | (Bewertung durch den Priifarzt) beobachtet wurden. Basierend auf der
Kriterien flir einen fortlaufenden Datenerhebung und deren Bewertung wurde der erste
vorzeitigen Datenschnitt fir den 29. Januar 2016 festgelegt, fir den erwartet wurde,
Studienabbruch dass diese Ereignisse vorliegen wiirden. Wéhrend des anschlieBenden
Reviews der Daten wurden zusatzliche PFS-Ereignisse identifiziert, die
vor dem Cut-off-Datum eingetreten, aber noch nicht in die Datenbank
eingetragen waren (,entry lag®). In die Zwischenauswertung gingen
tatséchlich 243/302 Ereignissen ein (80 % Informationsanteil).
Ein zweistufiges gruppensequenzielles Design mit Haybittle-Peto Grenze
wurde verwendet, um die Schwelle fir Signifikanz zum Zeitpunkt der
Zwischenauswertung und der finalen PFS-Analyse festzulegen: Zum
Zeitpunkt der Interimsanalyse, musste der beobachtete p-Wert kleiner sein
als p = 1,29x10°° (oder Z = 4,2077, HR = 0,56) um aus den Ergebnissen
eine Uberlegene Wirksamkeit abzuleiten. Fir Zwischenanalysen zum
Endpunkt Gesamtiiberleben siehe Item 12a
8 Randomisierung,

Erzeugung der

Behandlungsfolge

8a Methode zur Die Zuteilung erfolgte mit Hilfe eines IRT (Interactive Response
Generierung der Technology, beinhaltet IVRS (Interactive Voice Response System) und
zufélligen Zuteilung Interactive Web Response System). Die Randomisierungsliste wurde

durch den IRT-Anbieter (iber ein validiertes automatisches System
erstellt.

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 1:1 und war stratifiziert nach
Blockrandomisierung, | Vorhandensein von Leber- und/oder Lungenmetastasen (ja/nein).
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Die Zuteilung in die Gruppen erfolgt unverzerrt und verdeckt, weder
Geheimhaltung der Patientinnen, noch Sponsor noch Prifpersonal waren Uber die Zuteilung
Behandlungsfolge informiert.

(allocation Jedem Patient wurde mit Hilfe des IRT eine Randomisierungsnummer
concealment) zugeteilt, Uber die der Patient einem Behandlungsarm zugewiesen war
Durchfiihrung der und eine eindeutige Medikationsnummer, die den Behélter mit der ersten
Zuteilung (z. B. Studienmedikation identifizierte.

nummerierte Behalter; | pje Behandlungsfolge war weder fiir das Studienpersonal noch fiir die
zentrale Patientinnen vorherzusehen.

Randomisierung per

Fax / Telefon),

Angabe, ob

Geheimhaltung bis zur

Zuteilung

gewabhrleistet war

Ribociclib (Kisgali®)
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10 Randomisierung, Die Randomisierungsliste wurde durch den IRT-Anbieter erstellt (iiber ein
Durchfiihrung validiertes System).
Wer hat die Nach Verifizierung aller verfligharen Anforderungen kontaktierte das

Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten
in die Studie auf und
wer teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Studienpersonal des Zentrums das IRT, durch das der Patient einem der
beiden Studienarme zugewiesen wurde.

11 Verblindung
1lla Waren a) die a) die Probanden/Patienten waren verblindet
Probanden / Patienten | p) diejenigen, die die Intervention/Behandlung durchfiihrten, waren
und / oder b) verblindet
diejenigen, die die T R, . .
Intervention / c) diejenigen, die die Zielgrélien beurteilten, waren verblindet
Behandlung
durchfiihrten, und / Die Verblindung wurde durchgefiihrt, indem die Studienmedikation
oder c) diejenigen, die | (Ribociclib oder passendes Placebo) in Verpackung, Etikettierung,
die ZielgréRen Dosierungsschema und Aussehen identisch waren. Die Medikationskits
beurteilten, verblindet | wurden die Patientinnen tiber ihre Randomisierungsnummer zugeteilt.
oder nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, s. 1la
Beschreibung der In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher
Ahnlichkeit von Dosierung. Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln
Interventionen oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRerlich nicht unterscheidbar.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden | Es wurden folgende relevante Analysepopulationen festgelegt:

zur Bewertung der
priméren und
sekundaren
Zielkriterien

1. FAS (Full Analysis Set)-Population

- Auswertung aller randomisierten Patienten entsprechend dem
ITT-Prinzip.
2. Sicherheitspopulation

- Auswertung aller Patienten, die mindestens eine Dosis der
vorgesehenen Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend
der tatséchlich erhaltenen Studienmedikation (,,as treated*) und
fur die zumindest ein post-Baseline Sicherheits-Assessment
vorlag. Wenn die Patientin zumindest eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatte, die sie entsprechen der
Gruppe, in die sie randomisiert war, auch einnehmen sollte,
dann wurde dies als die ,,as treated“-Medikation angenommen.
Die Aussage, dass eine Patientin keine unerwiinschten
Ereignisse hatte, ist als Sicherheits-Assessment zu werten,
gleiches gilt fiir das Eintreten des Ereignisses ,,Tod*. Patienten
ohne post-Baseline Sicherheits-Assessment wurden gelistet.

3. Per-protocol set (PPS)

- Subpopulation des FAS, beinhaltet die Patienten ohne relevante
Protokollverletzungen und Einnahme von mindestens einer
Dosis Studienmedikation.

Ribociclib (Kisgali®)
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Statistische Methoden zur Bewertung relevanter Zielkriterien:

2. Progressionsfreies Uberleben

3. Gesamtliberleben

4. Gesamtansprechrate und Klinische Nutzenrate

Schatzung des progressionsfreien Uberlebens mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode

Vergleich der Gruppen mittels stratifiziertem Logrank-Test
(Stratifizierung entsprechend der Randomisierung). Einseitiges
globales Signifikanzniveau von 2,5 %. Ein ,,2-look*
gruppensequenzielles Design mit Haybittle-Peto-Grenze wurde
verwendet, um die Signifikanzschwelle fr die Interimsanalyse
und die finale Analyse zu bestimmen.

Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse, musst der beobachtete p-

Wert kleiner sein als p=1,29x10° (or Z=4,2077, HR=0,56) um

aus den Ergebnissen eine uberlegene Wirksamkeit abzuleiten.
Schétzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen zweiseitigen
95%-Konfidenzintervall anhand des Cox-Proportional-Hazards-
Modells

Schétzung des Gesamtiiberlebens mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode
Das Gesamtiiberleben als Endpunkt wurde nur ausgewertet,
wenn fir PFS ein signifikanter Vorteil gezeigt werden konnte
(hierarchische Teststrategie zur Einhaltung des globalen
Signifikanzniveaus)
Maximal 4 Analysen flr das Gesamtlberleben waren geplant:
Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse und der finalen Analyse von
PFS (76 bzw. 120 Todesfalle waren ursprunglich fir die beiden
Zeitpunkte erwartet?®), nachdem 300 Todesfalle dokumentiert
sind, und eine finale Analyse nachdem 400 Todesfalle
beobachtet wurden (urspriinglich erwartet ca. 65 Monate
nachdem der erste Patient randomisiert wurde).*°
Der Fehler 1. Art wurde mit einer ,,a-spending*-Funktion
kontrolliert (Lan KK and DeMets DL 1983), die Stopp-Grenzen
nach O’Brien-Fleming approximiert.
Vergleich der Gruppen mittels stratifiziertem Logrank-Test
(Stratifizierung entsprechend der Randomisierung). Einseitiges
globales Signifikanzniveau von 2,5 %.
Schétzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen zweiseitigen
95%-Konfidenzintervall anhand des Cox-Proportional-Hazards-
Modells

Anteil der Patientinnen, nach Behandlungsarm
zusammengefasst, mit asymptotischen 95%-
Konfidenzintervallen (standard Wald asymptotic, i. e. normal
approximated 95% KI)

23 Im Amendment 5 vom 22. Dezember 2016 wurde die Anzahl an Todesfallen fur die zweite Interimsanalyse auf

100 Ereignisse geéndert.
30 Im Amendment 6 vom 17. November 2017 wurde eine weitere Analyse fir das Gesamtlberleben erganzt, die

nach ca. 200 Todesféllen durchgefiihrt werden sollte.
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- Fur den Vergleich der beiden Behandlungsarme in Bezug auf
ORR und CBR (2,5 % einseitiges Signifikanzniveau) wurde ein
Cochran-Mantel Haenzel Chi-Quadrat-Test verwendet (Strata
entsprechend Stratifizierungsfaktor der Randomisierung)

5.  Zeit bis zum Ansprechen

- Schétzung der Zeit bis zum Ansprechen mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode

- Die mediane Zeit bis zum Ansprechen mit zugehdrigem 95%-
Konfidenzintervall wurde nur présentiert, wenn genug
Ereignisse pro Behandlungsarm eingetreten waren.

6. Dauer des Ansprechens

- Startzeitpunkt war das Datum des ersten dokumentierten
Ansprechens (CR oder PR), Endzeitpunkt war das Datum eines
Ereignisses (dokumentierte Progression oder Tod durch die
zugrundeliegende Krebserkrankung)

- Die Verteilung der Dauer des Ansprechens wurde durch die
Kaplan-Meier-Methode geschétzt, Angabe des zugehdrigen
95%-Konfidenzintervalls erfolgte nur, wenn genug Ereignisse
pro Behandlungsarm eingetreten waren.

7. Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG PS

- Schétzung der Zeit bis zur definitiven Verschlechterung des
ECOG-Performance-Status mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode

- Die Verschlechterung wurde als ,,definitiv* eingestuft, wenn der
ECOG-PS sich im Vergleich zur Baseline um mindestens 1
Kategorie verschlechtert hat, oder die Patientin verstorben ist
(jedweder Grund)

- Vergleich der Gruppen mittels stratifiziertem Logrank-Test.
Einseitiges Signifikanzlevel von 2,5 %.

8. Sicherheit
- Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver Statistik
9. Patientenberichtete Endpunkte
- Patientenberichtete Endpunkte wurden Uber die Zeit analysiert

- Die Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert wurde mit einem
linearen gemischten Modell analysiert.

- Zusétzlich wurde die Zeit bis zu einer 10%-igen
Verschlechterung im globalen Gesundheitsstatus mit einem
stratifizierten Logrank-Test zwischen den beiden
Behandlungsarm verglichen (Zweiseitiges Signifikanzniveau
von 5 %)

12b

Weitere Analysen, wie
z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen

Subgruppenanalysen:

Um Erkenntnisse Uber die Konsistenz des Therapieeffekts zu erhalten,
wurde fir den priméren Endpunkt “Progressionsfreies Uberleben (PFS)”
eine Analyse des Effekts in folgenden praspezifizierten Subgruppen
durchgefihrt:

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

- Region (Europa, Nordamerika, Asien, Lateinamerika und
andere)
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- Vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie (nein vs.
ja)

- Hormontherapie in einem (neo)adjuvanten Setting (NSAI und
andere, keine, Tamoxifen)

- De Novo (nein vs. ja)

- Progesteron-Rezeptor-Status (+/-)

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

- Anzahl Metastaselokalisationen (<3 vs. > 3)

- Lungenmetastasen (nein vs. ja)

- Lebermetastasen (nein vs. ja)

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

- Ausschlie8lich Knochenmetastasen (nein vs. ja)

- Ki67 (£14 % vs. >14 %)

- Cyclin D1 (<£2001.6 vs. >2001.6)

- Total Rb by H-score (low (<100) vs. vs. high (> 100))
- P16 mRNA by nanostring (< 31.5 vs. >31.5)

- P16 protein by H-score (low (<50) vs. medium (> 50 - <150) vs.
high (> 150))

Zusétzlich zum PFS waren fur Vertréglichkeit Subgruppenanalysen
pradefiniert und fir das Gesamtiberleben, in dem Fall einer statistischen
Signifikanz der Hauptanalyse.

Sensitivitatsanalysen:

Die Robustheit der primaren Analyse wurde anhand der Analyse des PFS
auf Basis der Befundung des zentralen BIRC Reviews bestatigt. Fiir den
vorliegend betrachteten Datenschnitt liegen fiir das Tumoransprechen
keine Ergebnisse des verblindeten unabhangigen Expertenkomitees
(BIRC) vor.

Des Weiteren wurde eine Analyse auf Basis des Per-Protokoll-Sets
durchgefuhrt und das Ergebnis auf Konsistenz mit dem Ergebnis der
Primaranalyse geprift.
Weitere Sensitivitatsanalysen flr den primédren Endpunkt:
- Logrank-Test und Cox-Proportional-Hazards-Modell ohne
Stratifizierung
- Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit
Adjustierung nach Baseline-Variablen

- Mit ,,actual event” - und ,,backdating® -Analysen wurde der
Einfluss von fehlenden radiologischen Scans auf das
Gesamtergebnis untersucht

- Keine Zensierung bei antineoplastischer Therapie

Resultate

13 Patientenfluss
(inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)
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13a Anzahl der a) Anzahl der randomisierten Patienten
_St(;]dlgnterl]lnehmef fir - Ribociclib + Letrozol: N = 334
jede durc B DN =
Randomisierung Placebo + Le'trozol. N =334 .
gebildete b) Anzahl der tatséchlich behandelten Patienten
Behandlungsgruppe, - Ribociclib + Letrozol: N = 334
die - Placebo + Letrozol: N = 330
a) randomisiert ¢) Anzahl der bei der Analyse des priméren Zielkriteriums
wurden, beriicksichtigten Patienten
b) t?tsiChl'Ch die - Ribociclib + Letrozol: N = 334
geplante DN =
Behandlung/Interventi - Placebo + Letrozol: N = 334
on erhalten haben,
c) in der Analyse des
priméren
Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fir jede Gruppe: Datenschnitt 2. Januar 2017

1. Ribociclib + Letrozol

Beendigung der Therapie mit Ribociclib + Letrozol: 203 von 334
(41,6 %)

- Krankheitsprogression: n = 133 (39,8 %)
- Unerwiinschtes Ereignis: n = 27 (8,1 %)%
- Entscheidung der Patientin/des Betreuers: n =20 (6,0 %)
- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 16 (4,8 %)
- Protokollverletzung: n = 3 (0,9 %)
- Tod:n=4(1,2%)

2. Placebo + Letrozol

Beendigung der Therapie mit Placebo + Letrozol: 246 von 334 (53,9
%)

- Kirankheitsprogression: n = 203 (60,8 %)
- Unerwunschtes Ereignis: n = 8 (2,4 %)
- Entscheidung der Patientin/des Betreuers: n =17 (5,1 %)
- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 16 (4,8 %)
- Protokollverletzung: n =1 (0,3 %)
- Tod:n=1(0,3%)

Datenschnitt 08. Mai 2019

1. Ribociclib + Letrozol

Beendigung der Therapie mit Ribociclib + Letrozol: 274 von 334
(82,0 %)

- Krankheitsprogression: n = 181 (54,2 %)
- Unerwunschtes Ereignis: n = 36 (10,8 %)
- Entscheidung der Patientin/des Betreuers: n =27 (8,1 %)

Stand: 28.02.2020

31 An dieser Stelle dargestellt sind lediglich die Patienten, die sowohl die Behandlung mit Ribociclib als auch die
Behandlung mit Letrozol abgebrochen haben, Patienten, die nur Ribociclib abgesetzt aber mit Letrozol

weiterbehandelt worden sind, sind an dieser Stelle nicht dargestelit.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 22 (6,6 %)
- Protokollverletzung: n = 3 (0,9 %)
- Tod:n=5(1,5%)

2. Placebo + Letrozol
Beendigung der Therapie mit Placebo + Letrozol: 303 von 334 (90,7
%)
- Krankheitsprogression: n = 251 (75,1 %)
- Unerwunschtes Ereignis: n = 9 (2,7 %)
- Entscheidung der Patientin/des Betreuers: n =21 (6,3 %)
- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 20 (6,0 %)
- Protokollverletzung: n =1 (0,3 %)
- Tod:n=1(0,3%)

14 Aufnahme /
Rekrutierung

14a Né&here Angaben tber | Der erste Patient wurde am 17. Dezember 2013 in die Studie
den Zeitraum der aufgenommen (first patient first visit)

Studienaufnahm_e der Die Rekrutierung ist abgeschlossen. Die Studie lauft bis zur finalen
Probanden / Patienten | auswertung fiir das Gesamtiiberleben weiter (voraussichtlich im
und der 1. Quartal 2021)

Nachbeobachtung Datenschnitt fur die 1. Interimsanalyse: 29. Januar 2016
Datenschnitt fiir die 2. Interimsanalyse: 02. Januar 2017
Datenschnitt flr die 3. Interimsanalyse: 08. Mai 2019

14b Informationen, warum | Nach den Ergebnissen der Zwischenanalyse vom 29. Januar 2016, hat die
die Studie endete oder | Studie MONALEESA-2 ihren primdren Endpunkt bereits erreicht. Es
beendet wurde konnte eine klinisch bedeutsame, signifikante Verlangerung des

progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt werden.

Die Datenerhebung hinsichtlich des Gesamtuberlebens wird im Rahmen
von MONALEESA-2 weiter fortgesetzt.

a: nach CONSORT 2010.

Abkilrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BIRC: Blinded indepen-
dent review committee; CBR: Clinical benefit rate; CDK: Cyclin dependent kinase; CISH: Chromosome in
situ hybridization; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CYP: Cytochrom P450;
ECHO: Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;

EORTC QLQ-C23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; ER: Estrogen
receptor; FAS: Full Analysis Set; FISH: Fluorescent in situ hybridization; FSH: Follikel stimulierendes
Hormon; g/dL: Gramm/Deziliter; GIT: Gastrointestinaltrakt; HER: Human Epidermal Growth Factor
Receptor; HIV: Humanes Immundefizienzvirus; HR: Hazard Ratio; IHC: Immunhistochemie;

INR: International Normalized Ratio; IRT: Interactive Response Technology; ITT: Intention to treat: Ratio;
IVRS: Interactive Voice Response System; L: Liter; LH-RHa: Luteineizing hormone-releasing hormone
agonist; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; mg: Milligramm; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule;
MUGA: Multiple Gated Acquisition; NCCN: National Cancer Center Network; NCI: National Cancer
Institut; ORR: Overall response rate; OS: Overall survival; PFS: Progressionsfreies Uberleben;

PPS: Per-protocol set; PR: Progesteronrezeptor; PS: Performance status; QTcF: QT-Intervall korrigiert nach
der Methode von Fridericia; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ULN: Upper limit of
normal; ZNS: Zentrales Nervensystem
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

z Fiir Studieneinschluss evaluiert
_E n=058
g
-
> Ausgeschlossen:n=290
Unerwiinschtes Ereignis:n=1
A LosttoFollow-Up:n=1
Randomisiert Entscheidung des Arztes:n =4
%" n=668 Screen-Failure:n=252
£ Entscheidung des Patienten:n=32
N
A 4
A 4 h 4
Ribociclib/Letrozoln =334 Placebo/Lefrozoln=334
*  Studienmedikation erhalten:n =334 *  Studienmedikation erhalten:n =330
+  Studienmedikation nicht erhalten:n=0 +  Studienmedikation nicht erhalten:n=4
Behandlung beendet (beide Substanzen): Behandlung beendet:
n=139 n=180
& * Krankheitsprogression: n=_87 : Krankt!_eitsprogfesslionlz n=146
z |+ Unerwinschtes Ereignis:n=25 » ° Unerw‘ugschtes Ermgpls: n=7
= ”l + Entscheidung des Patienten/Betreuers:n=12 *  Entscheidung des Patienten/Betreuers:n=13
< +  Entscheidung des behandelnden Arztes: n= 10 *  Entscheidung des behandelnden Arztes:n=13
= + Protokollverletzung:n =3 *  Protokoliverletzung:n=1
+ Tod-n=2 - *+ Tod:n=0
¥ ¥
i Wirksamkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n =334 Wirksamkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n =334
= *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0 *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0
5 Sicherheitsanalyse: n=334 Sicherheitsanalyse:n=330
*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=10 *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=4
(=3
g 3 2 ¥
E % | In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=113 | | In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=161
=]

Abbildung 4-54: Flow-Chart der Studie MONALEESA-2 (1. Datenschnitt 29. Januar 2016,
geplante Interimsanalyse)®2

32 Die Angaben in Abbildung 4-54 beziehen sich auf alle randomisierten Patientinnen. Dementsprechend sind
unter den Patientinnen in der Placebogruppe auch die Patientinnen und ,,Behandlung abgebrochen® aufgefiihrt, die
keine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Y

In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=167 |

Survival-
Follow-up

@ Fiir Studieneinschluss evaluiert
_g n=958
g
=
»| Ausgeschlossen:n=290
Unerwiinschtes Ereignis:n=1
A LosttoFollow-Up:n=1
Randomisiert Entscheidung des Arztes:n =4
%" n=668 Screen-Failure:n=252
£ Entscheidung des Patienten-n=32
E
S
A 4
A 4 A 4
Ribociclib/Letrozol n= 334 Placebo/Lefrozoln=334
* Studienmedikation erhalten:n =334 * Studienmedikation erhalten:n=330
+  Studienmedikation nicht ethalten:n=10 +  Studienmedikation nicht ethalten:n=4
Behandlung beendet (beide Substanzen): Behandlung beendet:
n=203 n=246
=9 *  Krankheitsprogression:n= 133 - Krankheitsprogresslionlzn=203
z *  Unerwinschtes Ereignis:n=27 > - Unerwinschtes Ereignis:n=8
= "] + Entscheidung des Patienten/Betreuers: n=2 *  Entscheidung des Patienten/Betreuers:n=17
= «  Entscheidung des behandelnden Arztes:n= 16 *  Entscheidung des behandelnden Arztes:n= 16
= +  Protokoliverletzung-n =3 *  Protokoliverletzung:n=1
*+ Tod:n=4 N * Tod:n=1
y y
i Wirksambkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n =334 Wirksambkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n = 334
= *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0 *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=0
i Sicherheitsanalyse: n=334 Sicherheitsanalyse:n=330
*  Von der Analyse ausgeschlossen:n=10 *  Von der Analyse ausgeschlossen:n=4

Y

In Survival-Follow-up eingeschlossen:n=224 |

Abbildung 4-55: Flow-Chart der Studie MONALEESA-2 (Datenschnitt 02. Januar 2017)%

33 Die Angaben in Abbildung 4-55 beziehen sich auf alle randomisierten Patientinnen. Dementsprechend sind
unter den Patientinnen in der Placebogruppe auch die Patientinnen und ,,Behandlung abgebrochen® aufgefiihrt, die

keine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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E Fir Studieneinschluss evaluiert
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=
3
I
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2 Randomisiert
o
= n=668
=1
(=]
A
l A J
RibociclibfLetrozoln =334 Placebo/Letrozoln =334
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sStudienmedikation nichterhalten:n=0 sStudienmedikation nichterhalten:n=4
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; skrankheitsprogression: n =181 sKrankhetsprogression:n=251
= | sUnerwiinschtesEreignis:n=36 P| +UnerwiinschtesEreignis:n=9
= sEntscheidung der Patientin/des Betreuers:n =27 sEntscheidung der Patientin/des Betreuers:n=21
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X Y
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il
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= Y Y
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-
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Abbildung 4-56: Flow-Chart der Studie MONALEESA-2 (Datenschnitt 08. Mai 2019)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-88 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie MONALEESA-2

Studie: MONALEESA-2

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienbericht MONALEESA-2

CSR MONALEESA-2 [27]*

Publikationen der wesentlichen Ergebnisse der Studie
MONALEESA-2

Publikationen [25, 133-138]

Studienprotokoll MONALEESA-2

CSP MONALEESA-2 [26]

Ergebnisse der post-hoc Analysen MONALEESA-2

Post-hoc Analysen MONALEESA-2 [71]

a: Dies ist der origindre Studienbericht zum Datenschnitt vom 29. Januar 2016. Zum vorliegend betrachteten
Datenschnitt vom 08. Mai 2019 liegt ein separater Interimsreport vor [139].

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &ulerlich nicht
unterscheidbar.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &ulerlich nicht
unterscheidbar. Die behandelnden Personen hatten keinen Zugang zu den Randomisierungslisten, die
Zuteilung erfolgte Computer-gesteuert mittels IRT.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine pivotale Phase-I11-Zulassungsstudie, die in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien nach ICH Good Clinical Practice (GCP) und der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt wurde. Randomisierung und Verblindung wurden adaquat durchgefiihrt. Es konnten
keine weiteren, das Verzerrungspotenzial erhbhenden Aspekte identifiziert werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde

Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &uRerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Gesamtiiberlebens wird insgesamt als potentiell niedrig verzerrt eingestuft.
Todesfalle sind durch &uBere Einfllisse nur gering verzerrt. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt,
alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind. Die
Erhebung erfolgte verblindet.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &ulerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des progressionsfreien Uberlebens wird insgesamt als niedrig verzerrt eingestuft. Die
Erhebung erfolgte verblindet (iber die objektiven RECIST-Kriterien. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind.

Endpunkt: Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde

Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &ulerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes ,,Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie* wird insgesamt
als niedrig verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in
der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind. Es liegen weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vor. Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

Endpunkt: Tumoransprechen

Der Endpunkt ,Tumoransprechen wurde fiir das vorliegende Dossier in vier unterschiedlichen
Operationalisierungen ausgewertet:

e  Gesamtansprechrate (ORR)

¢ Kilinische Nutzenrate (CBR)

e  Zeit bis zum Ansprechen

e  Dauer des Ansprechens
Grundsatzlich kénnen die unterschiedlichen Operationalisierungen durch unterschiedliche Aspekte potentiell
verzerrt sein, von einer generell gleichen Verzerrung wird nicht ausgegangen. Im Folgen werden die vier
Operationalisierungen dennoch gemeinsam bewertet, da sie unterschiedliche Aspekte des gleichen Endpunktes

abdecken, sollten einzelne Aspekte nicht fur alle Operationalisierungen gleichermallen zutreffen, so wird
differenzierend darauf hingewiesen.

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &ulerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Fiir die ,,Dauer des Ansprechens wurden die Patientinnen mit einem Ansprechen (Responder) als
relevante BezugsgroRe flr die Auswertungen herangezogen. Eine Auswertung streng nach dem ITT-
Prinzip im Sinne einer Auswertung aller Patientinnen wére im vorliegenden Fall nicht sinnvoll.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung des Tumoransprechens wird insgesamt als niedrig verzerrt eingestuft. Die Erhebung
erfolgte verblindet Uber die objektiven RECIST-Kriterien. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt
(siehe auch Angaben zu Punkt 2), alle Patientinnen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie
randomisiert worden sind.

Endpunkt: Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung. Kombiniert wurde
Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere waren &ulerlich nicht
unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkte (so auch EORTC QLQ-C30) wurden in der Studie nur bis zur
Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurtickziehen der
Einversténdniserklarung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden potenziell informative
Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die krankheitsbedingt erst nach der
Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig XI hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Krankheitssymptomatik erhoben mittels EORTC QLQ C30 wird insgesamt als
hoch verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der
Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige
endpunktspezifische Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen (siehe dort).

Endpunkt: Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-BR23)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung.
Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere
waren duerlich nicht unterscheidbar.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkte (so auch EORTC QLQ-BR23) wurden in der Studie nur
bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod, Zurlickziehen der
Einverstandniserkl&rung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden potenziell
informative Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die
krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Krankheitssymptomatik erhoben mittels EORTC QLQ BR23 wird insgesamt als
hoch verzerrt eingestuft. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, alle Patientinnen wurden in der
Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert worden sind, aber es bestehen sonstige
endpunktspezifische Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen (siehe dort).

Endpunkt: Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen Letrozol in gleicher Dosierung.
Kombiniert wurde Letrozol entweder mit Ribociclib-Kapseln oder Placebo-Kapseln, letztere
waren &uBerlich nicht unterscheidbar.
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die patientenberichteten Endpunkte (so auch EQ-5D VAS) wurden in der Studie
MONALEESA-2 nur bis zur Progression oder bis zum Therapieabbruch aufgrund von Tod,
Zuriickziehen der Einverstandniserklarung oder Loss to Follow-up erhoben, d. h. es finden
potenziell informative Zensierungen statt. Eine Verschlechterung der Symptomatik, die
krankheitsbedingt erst nach der Progression erwartet wird, wird damit nicht mehr erfasst.

Einstufung des Verzerrungspotenzials d