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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gemé&lR 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die
Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 17.03.2020 ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 01.11.2018 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
02.05.2019 eine Befristung des Beschlusses bis zum 31.12.2020 aus [1,2]. Der pharmazeutische
Unternehmer hat den G-BA jedoch daruber informiert, dass aktuelle Ergebnisse zum
Gesamtlberleben friher vorliegen als erwartet und bereits verfligbar sind. Daraufhin hat der
G-BA mit Beschluss vom 05.12.2019 die Frist bis zum 15.03.2020 verkiirzt [3,4]. GemaR § 3
Nr. 5 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel
81 Abs. 2 Nr. 7 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzen-
bewertung fiir das Arzneimittel Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant erneut, wenn
diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spétestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein
Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im
Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV
in Verbindung mit 5. Kapitel & 8 Nr. 5 VerfO).

Die Befristung erfolgte, da die aus der MONARCH 2-Studie flr die Erstbewertung [5,6] zur
Verfugung stehenden Daten zum Gesamtiberleben nur vorldufig waren und nur eine geringe
Anzahl an Ereignissen fur diesen Endpunkt vorlag. Fur die erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf sollten im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, aus der derzeit laufenden Studie
MONARCH 2 vorgelegt werden [1].

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung (ber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Aufgrund der Corona-Pandemie wurde auf die Einbindung von externen Sachverstandigen und
von Betroffenen verzichtet.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
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Dossierbewertung A20-32 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant) 10.06.2020

Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.7 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [7]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
AuBerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3 B
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 B des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Abemaciclib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 17.03.2020 tibermittelt.

Die Befristung erfolgte, da die aus der MONARCH 2-Studie fur die Erstbewertung zur
Verfligung stehenden Daten zum Gesamtiiberleben nur vorlaufig waren und nur eine geringe
Anzahl an Ereignissen fur diesen Endpunkt vorlag. Fur die erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf sollten im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die flr den
Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, aus der derzeit laufenden Studie
MONARCH 2 vorgelegt werden.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant im Vergleich mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie bei
Patientinnen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptor-2(HER?2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs.

Der G-BA hat in Abhéngigkeit von der Therapielinie und dem Menopausestatus der
Patientinnen insgesamt 4 verschiedene Therapiesituationen unterschieden und fur diese jeweils
unterschiedliche zweckméRige Vergleichstherapien festgelegt. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich gemal der Befristung des G-BA ausschlielRlich auf die in Tabelle 2 dargestellten 3
Fragestellungen Al, B1 und B2 (Benennung gemal} Erstbewertung).
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs®
Al postmenopausale Frauen, Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder ggf. Tamoxifen, wenn
initiale endokrine Therapie | Aromatasehemmer nicht geeignet sind
B1 postmenopausale Frauen, Weitere endokrine Therapie in Abh&ngigkeit der VVortherapie mit:
die zuvor eine endokrine = Tamoxifen oder

Therapie erhalten haben = Anastrozol oder

= Fulvestrant (nur fiir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach
einer Antidstrogenbehandlung®) oder

= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur fur Patientinnen
ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor
gekommen ist.

B2 pra- und perimenopausale | eine endokrine Therapie nach Mal3gabe des Arztes, unter Beachtung
Frauen, die zuvor eine der jeweiligen Zulassung® ¢
endokrine Therapie erhalten
haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fur
die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation flr eine Chemotherapie oder (sekundéare) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass bei pra-
und perimenopausalen Patientinnen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Ovariektomie oder
GnRH-Analogon vorliegt.

c. Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz bei postmenopausalen Frauen nur nach vorangegangener
Antiostrogenbehandlung [8]. Fur den Einsatz bei pra- und perimenopausale Frauen (B2) besteht keine
Zulassung von Fulvestrant, aber Fulvestrant stelle laut Leitlinien neben weiteren Wirkstoffen wie
Tamoxifen zusammen mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion eine etablierte Therapieoption dar. In
dieser besonderen Therapie- und Versorgungssituation sieht der G-BA einen medizinischen Sachgrund, der
es rechtfertige, Fulvestrant bzw. Fulvestrant allein, ohne Berticksichtigung von weiteren, in der
vorliegenden Behandlungssituation leitlinienkonform angezeigten endokrinen Therapien, als hinreichend
geeigneten Komparator zu bewerten sowie die Daten aus der Studie MONARCH 2 fiir die
Nutzenbewertung auch fiir die Teilpopulationen B1 und B2 heranzuziehen [1].

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und
Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner

epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt Fulvestrant als zweckmalige Vergleichstherapie fir alle 3 Fragestellungen der
vorliegenden Bewertung (Al, B1 und B2). Somit folgt der pU der Festlegung des G-BA
ausschlieBlich fir die Fragestellungen A1 und B1. Der pU weicht fir pré-und perimenopausale
Patientinnen (Fragestellung B2) von der Vergleichstherapie des G-BA ab. Allerdings sieht der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung A20-32 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant) 10.06.2020

G-BA in der besonderen Therapie- und Versorgungssituation im Anwendungsgebiet B2 einen
hinreichenden medizinischen Sachgrund, der es trotz verbleibender Unsicherheiten
rechtfertige, Fulvestrant bzw. Fulvestrant allein, als hinreichend geeigneten Komparator zu
bewerten. Daher werden fiir die Teilpopulation B2 auch Studienergebnisse mit vergleichenden
Daten gegeniber Fulvestrant fur die Bewertung herangezogen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse (Fragestellung A1, B1 und B2)
Studienpool und Studiencharakteristika

Fur die Bewertung der Fragestellungen A1, B1 und B2 wird jeweils eine Teilpopulation der
Studie MONARCH 2 eingeschlossen.

Abweichend vom pU wird flr die Bewertung der Fragestellungen Al und B1 zusatzlich auch
jeweils eine Teilpopulation der Studie MONARCH plus als relevant erachtet. Ergebnisse der
MONARCH plus-Studie basierend auf den Teilpopulationen Al und B1 liegen nicht vor.

Studie MONARCH 2

Bei der Studie MONARCH 2 handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der Abemaciclib
in Kombination mit Fulvestrant direkt mit Fulvestrant (+Placebo) verglichen wird. In die Studie
wurden Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positivem und HER2-
negativem Brustkrebs unabhéngig von ihrem Menopausestatus eingeschlossen, die entweder
zuvor noch keine endokrine Therapie erhalten haben oder bereits mit einer endokrinen Therapie
vorbehandelt wurden.

Insgesamt wurden 713 Patientinnen in die Studie eingeschlossen (inklusive der 44 endokrin-
naiven Patientinnen) und im Verhaltnis 2:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert. \Von
diesen sind 374 Patientinnen fir die Bewertung der Fragestellung Al (postmenopausale Frauen
mit initial endokriner Therapie), 210 Patientinnen fir die Bewertung der Fragestellung Bl
(postemenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben) und 46
Patientinnen fir die Bewertung der Fragestellung B2 (pra- und perimenopausale Frauen, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben) relevant.

Priméarer Endpunkt der Studie MONARCH 2 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Patientenrelevante sekundére Endpunkte sind Gesamtiberleben, Symptomatik, Gesundheits-
zustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UEs.

Bei der MONARCH 2-Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie (geplantes
Studienende: Januar 2024). Bisher liegen 3 Datenschnitte vor.
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Studie MONARCH plus

Bei der Studie MONARCH plus handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der Abemaciclib
in Kombination mit Fulvestrant direkt mit Fulvestrant (+ Placebo) verglichen wird. In die
Studie wurden postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
rezidivierendem oder metastasiertem Brustkrebs eingeschlossen, die bezogen auf das
fortgeschrittene Krankheitsstadium entweder zuvor noch keine endokrine Therapie erhalten
haben oder bereits mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt waren.

Insgesamt wurden 157 Patientinnen in die flr die Nutzenbewertung relvante Kohorte B der
Studie eingeschlossen und im Verhéltnis 2:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert.
Die Studie enthalt Patientinnen, die entweder fir die Fragestellung Al oder fir die
Fragestellung B1 relevant sind. Es ist unklar, wie sich die eingeschlossenen Patientinnen auf
die beiden Teilpopulationen verteilen. Getrennte Auswertungen liegen nicht vor.

Primarer Endpunkt der Studie MONARCH plus ist das PFS. Patientenrelevante sekundére End-
punkte sind Gesamtiberleben, Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UEs.

Bei der MONARCH plus-Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie. Bisher sind die
Ergebnisse des ersten Datenschnitts vom 29.03.2019 verfugbar. Das Studienende und damit
auch die finale Auswertung der Studie sind fir November 2020 geplant.

Verzerrungspotenzial und Ergebnissicherheit (Fragestellung Al, Fragestellung B1 und
Fragestellung B2)

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studien MONARCH 2 und
MONARCH plus als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur den
Endpunkt Gesamtuberleben wird fur die Studie MONARCH 2 als niedrig eingestuft. Fir den
Endpunkt Abbruch wegen UE ist trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials die
Ergebnissicherheit  eingeschrankt. Bei allen  weiteren  Endpunkten wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse jeweils als hoch bewertet.

Ergebnisse fur die Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initiale endokrine
Therapie

Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt primér flr die Studie MONARCH 2. Im Anschluss an
die Ergebnisbeschreibung der MONARCH 2-Studie werden die zur Verfligung stehenden
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus dahin gehend betrachtet, ob sie
die Ergebnisse der Studie MONARCH 2 unterstiitzen oder infrage stellen.

Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat

Symptomatik, erhoben tiber den EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Fur die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitverlust zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Fur den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Abemaciclib + Fulvestrant. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt allerdings nicht mehr als geringfuigig. Daraus
ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Fur den Endpunkt Diarrho zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen
geringeren Nutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen)

Fur den Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen Behandlung zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fir den Endpunkt Brustsymptome zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt allerdings nicht mehr als geringfuigig. Daraus
ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Fur den Endpunkt Armsymptome zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor. Es ergibt sich dadurch fur den Endpunkt Armsymptome bei Patientinnen
<65 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant. Fur Patientinnen > 65 Jahre gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Fur den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Auswertungen vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Schmerz (modified Brief Pain Inventory-Short Form [mBPI-SF]) sowie Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

Fur die Endpunkt Schmerz (mBPI-SF) sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) liegen
keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion und kognitive Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt soziale Funktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhalts-
punkt flr einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Gesundheitshezogene Lebensqualitt, erhoben iiber den EORTC QLOQ-BR23
(Funktionsskalen)

Fur die Endpunkte Koérperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt sexueller Genuss liegen keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) sowie Abbruch wegen UEs zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib +
Fulvestrant. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Es liegen keine verwertbaren Auswertungen fur die spezifischen UEs (Neutropenien [CTCAE-
Grad > 3] und Diarrhéen [(CTCAE-Grad > 3]) vor.
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MONARCH plus-Studie: Einschatzung der vorliegenden Ergebnisse im Vergleich zur Studie
MONARCH 2

Die wenigen vorliegenden Daten der Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus stellen die
Auswertungen der Studie MONARCH 2 nicht infrage. Die Ergebnisse zu den SUEs stiitzen
vielmehr den in der Studie MONARCH 2 beobachteten hoheren Schaden von
Abemaciclib + Fulvestrant gegentiber Fulvestrant.

Ergebnisse fur die Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben

Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt primér fir die Studie MONARCH 2. Im Anschluss an
die Ergebnisbeschreibung der MONARCH 2-Studie werden die zur Verfligung stehenden
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus dahin gehend betrachtet, ob sie
die Ergebnisse der Studie MONARCH 2 unterstiitzen oder infrage stellen.

Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt aufgrund des
niedrigen Verzerrungspotenzials ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Morbiditat
Symptomatik, erhoben tiber den EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Fur die Endpunkte Fatigue, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation und Diarrho zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen sowie Schmerzen zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich flr
diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Fur den Endpunkt Schlaflosigkeit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Es ergibt sich dadurch fir den Endpunkt Schlaflosigkeit bei Patientinnen > 65 Jahre ein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant. Flr Patientinnen < 65 Jahre gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen)

Fur die Endpunkte Nebenwirkungen der systemischen Behandlung, Brustsymptome und
Armsymptome zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Auswertungen vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Schmerz (mBPI-SF) sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fir die Endpunkt Schmerz (mBPI-SF) sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) liegen
keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Fur den Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion und emotionale Funktion
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib +
Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Fur die Endpunkte Rollenfunktion, kognitive Funktion sowie soziale Funktion zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitshezogene Lebensqualitt, erhoben iiber den EORTC QLOQ-BR23
(Funktionsskalen)

Fur die Endpunkte Koérperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt sexueller Genuss liegen keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant,
ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fur die Endpunkte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) sowie Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant.
Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden
von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Es liegen keine verwertbaren Auswertungen fur die spezifischen UEs (Neutropenien [CTCAE-
Grad > 3] und Diarrhéen [(CTCAE-Grad > 3]) vor.

MONARCH plus-Studie: Einschatzung der vorliegenden Ergebnisse im Vergleich zur Studie
MONARCH 2

Die wenigen vorliegenden Daten der Gesamtpopulation stellen die Auswertungen der Studie
MONARCH 2 nicht infrage. Die Ergebnisse unterstiitzen vielmehr den dargestellten positiven
Effekt beim Gesamtiiberleben sowie den negativen Effekt bei den SUEs.

Ergebnisse (Fragestellung B2): pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhalten haben

Die Ergebnisse basieren auf der Studie MONARCH 2 (Teilpopulation B2).

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) bzw. den
EORTC QLQO-BR23 (Symptomskalen)

Fur die Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Diarrh6, Brustsymptome und Armsymptome zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fir die Endpunkte
Obstipation und Nebenwirkungen der systemischen Therapie zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Allerdings ist der Effekt
jeweils nicht mehr als geringfligig. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.
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Schmerz (mBPI-SF) sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fur die Endpunkt Schmerz (mBPI-SF) sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) liegen
keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensqualitét, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen) bzw. Gber den EORTC QLQ-BR23 (Funktionsskalen)

Beim globalen Gesundheitszustand sowie bei den Funktionsskalen korperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Korperbild,
sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte SUEs sowie Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils Kkein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese
Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein héherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant.

Es liegen keine verwertbaren Auswertungen fur die spezifischen UEs (Neutropenien [CTCAE-
Grad > 3] und Diarrhéen [(CTCAE-Grad > 3]) vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung Al (postmenopausale Frauen mit initial endokriner Therapie)

In der Gesamtschau zeigen sich basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie
sowohl positive als auch negative Effekte von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant. Anhaltspunkte flr einen Zusatznutzen zeigen sich bei 2 nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Symptomen, wovon einer ein geringes und einer (in der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Dossierbewertung A20-32 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant) 10.06.2020

Subgruppe der Patientinnen < 65 Jahre) ein betrachtliches Ausmal aufweist. Hinzu kommt ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen in 1 Skala der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mit
betrachtlichem Ausmal} (soziale Funktion). Demgegenuber stehen Anhaltspunkte flr negative
Effekte bei allen Gbergeordneten UE-Endpunkten sowie bei dem nicht schwerwiegenden / nicht
schweren Symptom Diarrho.

Die Nebenwirkungen zeigen sich in der hier vorliegenden Teilpopulation Al insbesondere bei
den schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) mit erheblichem Ausmal} sowie den schwerwiegenden
UEs mit betrachtlichem Ausmal3. Verwertbare Auswertungen zu spezifischen UEs liegen nicht
vor.

Insgesamt Uberwiegen in der MONARCH 2-Studie die negativen Effekte mit teilweise
erheblichen Ausmal} (schwere UES) die positiven Effekte.

Zusatzlich wurden bei der Bewertung des Zusatznutzens die Ergebnisse der Gesamtpopulation
der MONARCH plus-Studie, die der pU nicht in seine Bewertung einschlief3t, berticksichtigt.
Die verfugbaren Daten unterstiitzen dabei die dargestellten negativen Effekte bei den
schwerwiegenden UEs.

Zusammenfassend ergibt sich damit fur postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit initial endokriner
Therapie (Fragestellung Al) ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gegenuber Fulvestrant allein.

Fragestellung B1 (postemenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten

In der Gesamtschau zeigen sich basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie
sowohl positive als auch negative Effekte fir Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant. MaRgeblich fiir die Gesamtaussage ist der positive Effekt fur den
Endpunkt Gesamtiberleben, fir den sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ergibt.
Daruber hinaus zeigen sich in der MONARCH 2-Studie mehrere positive Effekte mit geringem
bzw. betrachtlichem Ausmall aus den Kategorien nicht schwere / nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, jeweils mit der
Wahrscheinlichkeit Anhaltspunkt. Dem stehen negative Effekte aus der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen gegentber. Es ergeben sich ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlich héheren
Schaden sowie ein Anhaltspunkt fur einen erheblich hoheren Schaden bei den
schweren / schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Insgesamt stellen jedoch die negativen Effekte die positiven Effekte und dabei insbesondere
den Vorteil beim Gesamtuberleben nicht infrage.

Zusétzlich wurden bei der Bewertung des Zusatznutzens die Ergebnisse der Gesamtpopulation
der MONARCH plus-Studie, die der pU nicht in seine Bewertung einschlief3t, berticksichtigt.
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Die verfligbaren Daten auf Basis der Gesamtpopulation unterstiitzen dabei den dargestellten
positiven Effekt beim Gesamtiiberleben sowie den negativen Effekt bei den SUEs.

Zusammenfassend gibt es flir postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die bereits eine endokrine
Therapie fur das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium erhalten haben
(Fragestellung B1) einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gegenuiber Fulvestrant allein.

Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben

In der Gesamtschau zeigt sich basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie
(Teilpopulation B2) ausschlieBlich ein negativer Effekt fir Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant. Es handelt sich dabei um einen Anhaltspunkt flr einen
erheblich  hoheren Schaden bei den schweren /schwerwiegenden Nebenwirkungen
(CTCAE-Grad > 3). Verwertbare Auswertungen zu spezifischen UEs liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergibt sich damit fur pré- und perimenopausale Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor
eine endokrine Therapie erhalten haben (Fragestellung B2), ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant gegenuiber Fulvestrant
allein.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant.
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Tabelle 3: Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmal des
Zusatznutzens

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs®

Al postmenopausale Frauen, | Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant | Anhaltspunkt fir einen
initiale endokrine oder ggf. Tamoxifen, wenn geringeren Nutzen®
Therapie Aromatasehemmer nicht geeignet sind

B1 postmenopausale Frauen, | Weitere endokrine Therapie in Hinweis auf einen geringen
die zuvor eine endokrine | Abhangigkeit der Vortherapie mit: Zusatznutzen®

Therapie erhalten haben |« Tamoxifen oder
= Anastrozol oder

= Fulvestrant (nur fur Patientinnen mit
Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung) oder

= Letrozol; nur fiir Patientinnen mit
Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur flr Patientinnen mit
Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

Everolimus in Kombination mit

Exemestan; nur fiir Patientinnen ohne

symptomatische viszerale Metastasierung,

nachdem es zu einer Progression nach

einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor

gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des | Anhaltspunkt fiir einen
perimenopausale Frauen, | Arztes, unter Beachtung der jeweiligen geringeren Nutzen® ¢

die zuvor eine endokrine |Zulassung®
Therapie erhalten haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fur
die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation flr eine Chemotherapie oder (sekundéare) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass bei pra-
und perimenopausalen Patientinnen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Ovariektomie oder
GnRH-Analogon vorliegt.

c. In die Studie MONARCH 2 wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 ibertragen werden
kdnnen.

d. Der Zusatznutzen bzw. geringere Nutzen besteht ausschliel3lich gegeniiber Fulvestrant, das vom G-BA als
hinreichend geeigneter Komparator bewertet wird.

e. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und
Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant im Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie beli
Patientinnen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptor-2(HER?2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs.

GemaR Zulassung ist die Gabe von Abemaciclib entweder mit einem Aromatasehemmer oder
mit Fulvestrant zu kombinieren. Gegenstand der vorliegenden Dossierbewertung ist die
Kombination mit Fulvestrant [9].

Der G-BA hat in Abhéngigkeit von der Therapielinie und dem Menopausestatus der
Patientinnen insgesamt 4 verschiedene Therapiesituationen unterschieden und fur diese jeweils
unterschiedliche zweckméRige Vergleichstherapien festgelegt. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich gemal der Befristung des G-BA ausschlielRlich auf die in Tabelle 4 dargestellten 3
Fragestellungen Al, B1 und B2 [2] (Benennung gemaR Erstbewertung [6]).
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs®
Al postmenopausale Frauen, Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder ggf. Tamoxifen, wenn
initiale endokrine Therapie | Aromatasehemmer nicht geeignet sind
B1 postmenopausale Frauen, Weitere endokrine Therapie in Abh&ngigkeit der VVortherapie mit:
die zuvor eine endokrine = Tamoxifen oder

Therapie erhalten haben = Anastrozol oder

= Fulvestrant (nur fiir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach
einer Antidstrogenbehandlung®) oder

= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur flr Patientinnen
ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor
gekommen ist.

B2 pra- und perimenopausale | eine endokrine Therapie nach Mal3gabe des Arztes, unter Beachtung
Frauen, die zuvor eine der jeweiligen Zulassung® ¢
endokrine Therapie erhalten
haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fir
die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation flr eine Chemotherapie oder (sekundéare) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass bei pra-
und perimenopausalen Patientinnen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Ovariektomie oder
GnRH-Analogon vorliegt.

c. Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz bei postmenopausalen Frauen nur nach vorangegangener
Antiostrogenbehandlung [8]. Fur den Einsatz bei pra- und perimenopausale Frauen (B2) besteht keine
Zulassung von Fulvestrant, aber Fulvestrant stelle laut Leitlinien neben weiteren Wirkstoffen wie
Tamoxifen zusammen mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion eine etablierte Therapieoption dar. In
dieser besonderen Therapie- und Versorgungssituation sieht der G-BA einen medizinischen Sachgrund, der
es rechtfertige, Fulvestrant bzw. Fulvestrant allein, ohne Beriicksichtigung von weiteren, in der
vorliegenden Behandlungssituation leitlinienkonform angezeigten endokrinen Therapien, als hinreichend
geeigneten Komparator zu bewerten sowie die Daten aus der Studie MONARCH 2 fiir die
Nutzenbewertung auch fir die Teilpopulationen B1 und B2 heranzuziehen [1].

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und
Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner

epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt Fulvestrant als zweckmalige Vergleichstherapie fir alle 3 Fragestellungen der
vorliegenden Bewertung (Al, B1 und B2). Somit folgt der pU der Festlegung des G-BA
ausschlieBlich fir die Fragestellungen Al und B1. Allerdings ist Fulvestrant fiir postmenopau-
sale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben, nur nach einer VVorbehandlung
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mit einer Antidstrogen-Therapie zugelassen [8]. Entsprechend dem Hinweis des G-BA [1]
werden fur die Fragestellung Bl auch solche Studien zum Vergleich mit Fulvestrant
herangezogen, in denen Patientinnen zuvor mit Aromatasenemmern vorbehandelt wurden
(siehe 2.5.1).

Der pU weicht fir préd-und perimenopausale Patientinnen (Fragestellung B2) von der
Vergleichstherapie des G-BA ab. Wie bereits in der Dossierbewertung A18-73 und im
dazugehdrigen Addendum A19-10 beschrieben, ist Fulvestrant als Monotherapie ausschliellich
fiir post- und nicht flr pra- und perimenopausale Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs zugelassen [8]. Fir die Fragestellung B2 trifft dartber hinaus zu,
dass selbst wenn Fulvestrant eine Therapieoption nach MaRgabe des Arztes ware, die
Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie (Therapie nach MaRgabe des Arztes) fir die
vom pU herangezogene Studie MONARCH 2 weiterhin unklar ist. Den Studiendrzten standen
nicht mehrere Therapieoptionen, die im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht kommen,
zur Auswabhl. In welcher Hinsicht Fulvestrant fir alle pré- und perimenopausalen Patientinnen,
die zuvor mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt wurden, die geeignete endokrine
Therapie nach Mal3gabe des Arztes darstellen wiirde, ist damit unklar.

Allerdings sieht der G-BA in der besonderen Therapie- und Versorgungssituation im
Anwendungsgebiet B2 einen hinreichenden medizinischen Sachgrund, der es trotz
verbleibender Unsicherheiten rechtfertige, Fulvestrant bzw. Fulvestrant allein, als hinreichend
geeigneten Komparator zu bewerten [1]. Fulvestrant stelle laut Leinlinien auch fir pré-und
perimenopausale Patientinnen neben weiteren Wirkstoffen wie Tamoxifen zusammen mit einer
Ausschaltung der Ovarialfunktion eine etablierte Therapieoption dar. Diese Auffassung werde
auch in entsprechenden Stellungnahmen medizinischer Experten im vorliegenden Verfahren
unterstutzt [1]. Daher werden fir die Teilpopulation B2 auch Studienergebnisse mit
vergleichenden Daten gegeniiber Fulvestrant flir die Bewertung herangezogen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1 Informationsbeschaffung

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Abemaciclib (Stand zum 22.01.2020)
= bibliografische Recherche zu Abemaciclib (letzte Suche am 22.01.2020)
= Suche in Studienregistern zu Abemaciclib (letzte Suche am 23.01.2020)
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Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Abemaciclib (letzte Suche am 07.04.2020)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit der Studienpools des pU wurde neben der Studie
MONARCH 2 mit der Studie MONARCH plus (Kohorte B) eine zusatzliche Studie im
Anwendungsgebiet identifiziert, die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant ist.

Relevanz der Studie MONARCH plus fiir die vorliegende Bewertung

In die Studie Studie MONARCH plus wurden postmenopausale Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal rezidivierendem oder metastasiertem Brustkrebs
eingeschlossen, die entweder zuvor noch keine endokrine Therapie erhalten haben oder bereits
mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt waren. In Kohorte B der Studie wird Abemaciclib
+ Fulvestrant mit Fulvestrant verglichen. Die Studie umfasst damit Patientinnen, die fiir die
Bewertung der Fragestellungen Al und B1 zu berlcksichtigen sind. Insgesamt wurden 157
Patientinnen in die Studie (Kohorte B) eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die beiden
Behandlungsarme randomisiert. Angaben dazu, wie sich die in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen auf die beiden Fragestellungen A1 und B1 verteilen, liegen nicht vor. Im Vergleich
dazu umfassen die vom pU betrachteten Teilpopulationen Al und B1 der MONARCH 2-Studie
584 Patientinnen. Fur die Bewertung der Fragestellungen Al und B1 sind damit insgesamt 741
Patientinnen relevant, sodass die MONARCH plus-Studie einem Anteil von ca. 21 % der
relevanten Patientinnen entspricht. Die Studie MONARCH plus wird somit als ausreichend
grol} erachtet, dass von einem Einfluss der Studie auf das Ergebnis der Nutzenbewertung
basierend auf der Studie MONARCH 2 ausgegangen wird.

Der pU identifiziert diese von ihm durchgefihrte Studie MONARCH plus zwar auch, allerdings
berucksichtigt er selbst die Studie in seiner Nutzenbewertung nicht. Er begriindet dies damit,
dass es sich um eine laufende Studie handele, fur die noch keine finalen Ergebnisse verfligbar
seien. Ferner sei anzunehmen, dass die Daten dieser Studie mit nahezu ausschliellich
asiatischen Patientinnen keine zusatzlich relevante Evidenz fir die vorliegende
Nutzenbewertung liefern wiirden.

Die Begriindung des pU ist nicht sachgerecht. Es ist zwar richtig, dass es sich um eine noch
laufende Studie im Anwendungsgebiet handelt (Studienstart: Dezember 2016; geplantes
Studienende: November 2020), allerdings ist dies kein Ausschlussgrund, da bereits Ergebnisse
vorliegen. Fir die Studie MONARCH plus wurde bereits ein erster Datenschnitt (erfolgt am
29.03.2019) ausgewertet und verdffentlicht. Diese Ergebnisse wéren im Dossier zu
beruicksichtigen gewesen.

Auch der Begriindung des pU, dass es sich tiberwiegend um asiatische Patientinnen handele
ohne zusétzlich relevante Evidenz fir die vorliegende Nutzenbewertung, wird nicht gefolgt. Es
stimmt, dass in die Studie Uberwiegend asiatische Patientinnen eingeschlossen wurden (142
von 157; 2 90,4 %). Die Herkunft ist jedoch per se kein Ausschlussgrund und Studien mit
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uberwiegend asiatischen Patientinnen und Patienten werden regelhaft in Nutzenbewertungen
eingeschlossen (z. B. [10]). Ob es sich bei der Herkunft um einen Effektmodifikator handelt
(und die Studien daher beispielsweise nicht sinnvoll gemeinsam in einer Metaanalyse
zusammengefasst werden konnen), ist anhand konkreter Daten projektspezifisch zu
untersuchen. Der Ausschluss der Studie aufgrund der berwiegend asiatischen Herkunft der
Patientinnen ist daher nicht sachgerecht.

Insgesamt ist damit der vom pU flir die Nutzenbewertung vorgelegte Studienpool
unvollstandig. Die Studie MONARCH plus wird in der Nutzenbewertung berlcksichtigt und
der Einfluss der Studie auf die Bewertung eingeschétzt (siehe Abschnitt 2.4.2.3 [Fragestellung
Al] sowie 2.5.2.3 [Fragestellung B1]). Die Ergebnisse der Studie (Gesamtpopulation) werden
erganzend in Anhang D dargestellt.

2.3.2 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- | Register- | Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrage® | und sonstige
zZu Quellen®
bewertenden

Arzneimittels

(ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (1a/nein) | (ja/nein (ja/ nein
[zitat]) [Zitat])
I13Y-MC-JPBL ja ja nein nein® ja[11-13] | ja[5,6,14-18]
(MONARCH 29
I13Y-CR-JPBQ nein ja nein nein® ja [19,20] nein

(MONARCH plus®f)

a. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

c. Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA sowie weitere ¢ffentlich
verflighare Dokumente zur Studie MONARCH 2 bzw. MONARCH plus.

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

e. Aufgrund der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher
Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

f. Im Rahmen der Uberpriifung der Informationsbeschaffung zusitzlich identifizierte Studie (siehe Abschnitt
2.3.1). Die Studie wird fur die Nutzenbewertung (Fragestellungen Al und B1) als relevant erachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Tabelle 6 zeigt die Datenlage, die sich basierend auf den relevanten Studien MONARCH 2 und
MONARCH plus insgesamt fiir die Nutzenbewertung ergibt.
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Tabelle 6: Datenlage in der Nutzenbewertung

Frage- |Indikation Vorgelegte Daten des | relevante Daten fir Abschnitt in der
stellung puU die Nutzenbewertung | Nutzenbewertung
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
Al postmenopausale Frauen, |= Teilpopulation der = Teilpopulation der Bewertung in
initiale endokrine Studie MONARCH 2 Studie MONARCH 2 | Abschnitt 2.4
Therapie = Teilpopulation der
Studie MONARCH
plus?
Bl postmenopausale Frauen, |= Teilpopulation der = Teilpopulation der Bewertung in
die zuvor eine endokrine Studie MONARCH 2 Studie Abschnitt 2.5
Therapie erhalten haben MONARCH 2°

= Teilpopulation der
Studie MONARCH

plus?
B2 pra- und perimenopausale |= Teilpopulation der = Teilpopulation der Bewertung in
Frauen, die zuvor eine Studie MONARCH 2 Studie Abschnitt 2.6
endokrine Therapie MONARCH 2°

erhalten haben

a. Der pU berlicksichtigt die Studie MONARCH plus in seiner Bewertung nicht. Das Vorgehen des pU ist nicht
sachgerecht (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3.1) und die Studie (bzw. jeweils eine Teilpopulation) wird
fiir die Bewertung der Fragestellungen Al und B1 (postmenopausale Frauen) als relevant erachtet.
Ergebnisse der MONARCH plus-Studie basierend auf den Teilpopulationen Al und B1 liegen nicht vor.
Die verfuigbaren Ergebnisse der Gesamtpopulation werden erganzend in Anhang D dargestellt.

b. Der G-BA bewertet Fulvestrant in der besonderen Therapie- und Versorgungssituation als hinreichend
geeigneten Komparator (siehe Abschnitt 2.2 sowie [1]).

HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Aufgrund der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA werden aus der
Studie MONARCH 2 jeweils Teilpopulationen fiir die Fragestellungen Al, B1 und B2 als
relevant fiir die Nutzenbewertung erachtet und eingeschlossen. Dies stimmt mit dem Vorgehen
des pU uberein. Die Studie MONARCH 2 ist aus der Erstbewertung von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant bekannt [2,5]. In diese RCT wurden Frauen unabhéngig von
ihrem menopausalen Status eingeschlossen, die zuvor keine endokrine Therapie erhalten haben
oder Frauen nach einer Vorbehandlung mit einer endokrinen Therapie.

Zusatzlich wurde abweichend vom pU bei der Uberpriifung der Informationsbeschaffung die
Studie MONARCH plus als relevant fur die Nutzenbewertung identifiziert (siehe Abschnitt
2.3.1). In diese RCT wurden ausschlieRRlich postmenopausale Frauen eingeschlossen, die zuvor
keine endokrine Therapie erhalten haben oder Frauen nach einer VVorbehandlung mit einer
endokrinen Therapie. Damit enthdlt die Studie Patientinnen, die zur Beantwortung der
Fragestellungen Al und B1 relevant sind. Allerdings liegen fur diese Studie keine
Auswertungen fir die jeweiligen Teilpopulationen der Fragestellungen Al und B1 vor.
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2.4 Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie

Die Angaben zur Informationsbeschaffung und zu dem fur diese Fragestellung Al relevanten
Studienpool befinden sich in Abschnitt 2.3 der vorliegenden Bewertung.

2.4.1 Studiencharakteristika

Tabelle 7 und Tabelle 8 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Fulvestrant

(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population
design

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Primarer Endpunkt;
sekundére
Endpunkte?

MONARCH 2 RCT, Frauen mit HR-
parallel, positivem,
doppel- HER2-negativem
blind lokal

fortgeschritte-
nem oder
metastasiertem
Brustkrebs®,
sowie einem
ECOG-PS<1

Abemaciclib + Fulvestrant (N = 446)¢ = Screening: bis zu

Placebo + Fulvestrant (N = 223)° 28 Tage

= Behandlung: bis
Krankheitsprogression,
Teilnahme an einer
anderen Studie oder
Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Arztin / des Arztes, der
Patientinnen oder des

Davon relevante Teilpopulationen:
= postmenopausal, initiale endokrine
Therapie (Al)
= Abemaciclib + Fulvestrant
(n = 246)
@ Placebo + Fulvestrant (n = 128)
= postmenopausal, nach Progress unter ~ Sponsors

endokriner Therapie (B1) = Beobachtung®:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Abbruch der Studien-
teilnahme oder Ende

o Abemaciclib + Fulvestrant
(n = 1449
e Placebo + Fulvestrant (n = 66)

= pra- und perimenopausale Frauen,
die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben (B2)
= Abemaciclib + Fulvestrant
(n=26)
s Placebo + Fulvestrant (n = 20)

der Studie

145 Zentren in Australien, = primar: PFS
Belgien, Deutschland, = sekundar: Gesamt-
Dénemark, Finnland, tiberleben,
Frankreich, Griechenland,  Symptomatik,
Italien, Japan, Kanada, Gesundheitszustand,
Mexico, Polen, Puerto gesundheits-

Rico, Republik Korea, bezogene
Ruménien, Russland, Lebensqualitat, UEs
Schweiz, Spanien,

Taiwan, USA

08/2014—laufend

1. Interimsanalyse
(geplant nach 265 PFS
Ereignissen)

2. Interimsanalyse am
14.02.2017 (geplant
nach 378 PFS
Ereignissen)

3. Interimsanalyse am
20.06.2019 (geplant
nach 331 Todesfallen)f
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Fulvestrant

(mehrseitige Tabelle)

vierendem oder
metastasiertem
Brustkrebs?
sowie einem
ECOG-PS<1

= postmenopausal, initiale endokrine
Therapie (Al)
= Abemaciclib + Fulvestrant
(n=k. A)
o Placebo + Fulvestrant (n = k. A.)

= postmenopausal, nach Progress unter
endokriner Therapie (B1)
s Abemaciclib + Fulvestrant
(n=k. A)
o Placebo + Fulvestrant (n = k. A.)

anderen Studie oder
Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Arztin / des Arztes, der
Patientinnen oder des
Sponsors

= Beobachtung®:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Abbruch der Studien-
teilnahme oder Ende
der Studie

12/2016-laufend

= finale Analyse fur den
primaren Endpunkt
PFS: 29.03.2019

= finale Auswertung:

geplant fir November
2020

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen) Durchfiihrung sekundére
Endpunkte?
MONARCH RCT, postmenopausale Abemaciclib + Fulvestrant (N = 104)¢ = Screening: bis zu 45 Studienzentren in = primar: PFS
plus parallel,  Frauen mit HR-  placebo + Fulvestrant (N = 53)9 28 Tage Brasilien, China, Indien = sekundar: Gesamt-
doppel-  positivem, = Behandlung: bis und Stidafrika iiberleben,
blind HER2—ngg§tlvem Davon relevante Teilpopulationen: Krgnkheltsprog_ressmn, Symptomatik,
lokal rezidi- Teilnahme an einer

gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Fulvestrant
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen) Durchfiihrung sekundére
Endpunkte?

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschliellich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit einer initialen endokrinen Therapie oder nach vorangegangener endokriner Therapie (jeweils bezogen auf das
fortgeschrittene Stadium). Der Tumor sollte fiir eine Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Intention nicht geeignet sein.

c. Die Patientenzahlen beziehen sich auf die ITT-Population (in der ITT-Population sind die 44 endokrin-naiven Patientinnen nicht enthalten). In die Studie wurden
zunéchst Frauen eingeschlossen, die entweder zuvor keine endokrine Therapie erhalten haben oder bereits mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt wurden.
Durch die Protokollanderung vom 30.03.2015 wurden Frauen von der Teilnahme ausgeschlossen, die zu keinem vorherigen Zeitpunkt eine endokrine Therapie
erhalten hatten (endokrin-naive Patientinnen). VVor dieser Protokollanderung waren bereits 44 endokrin-naive Patientinnen eingeschlossen worden, die
Uberwiegend der Teilpopulation A1 zuzuordnen sind. Der pU berticksichtigt diese Patientinnen, basierend auf dem G-BA-Beschluss zur ersten Nutzenbewertung
von Abemaciclib, im vorliegenden Dossier bei der Auswertung der Teilpopulationen [1,21].

d. Die Patientenzahl im Interventionsarm weicht gegeniiber der Erstbewertung geringfiigig ab (n = 147). Eine Begrindung dafiir I&sst sich den vorliegenden
Unterlagen nicht entnehmen.

e. endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 9 beschrieben

f. Die Studie dauert noch an (voraussichtliches Studienende ist Januar 2024 [11]. Sofern das Ergebnis zum Endpunkt Gesamtiberleben zur dritten Interimsanalyse
noch nicht signifikant war, sollte eine finale Analyse nach 441 Todesfallen erfolgen. Zwar war das Ergebnis (bezogen auf die ITT-Population) signifikant,
dennoch wird eine weitere Analyse des Gesamtiiberlebens nach 441 Todesfallen (wie urspriinglich geplant) erfolgen [15].

g. Die MONARCH plus-Studie untersucht 2 verschiedene Kohorten: Kohorte A (Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol vs. Placebo + Anastrozol oder Letrozol)
und Kohorte B (Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant). Hier wird nur die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Kohorte B aufgefhrt.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; n: relevante
Teilpopulation; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; PFS: progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival);
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Abemaciclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

MONARCH 2

Abemaciclib 150 mg? oral, 2-mal taglich (alle Placebo?® oral, 2-mal téglich (alle 12 Stunden),
12 Stunden), Zyklusdauer: 28 Tage Zyklusdauer: 28 Tage

+ +

Fulvestrant 500 mg i.m. an Tag 1 und 15im  Fulvestrant 500 mg i.m. an Tag 1 und 15 im
1. Zyklus und an Tag 1 der folgenden Zyklen 1. Zyklus und an Tag 1 der folgenden Zyklen

Dosisanpassungen:
= Abemaciclib / Placebo:
= beim Auftreten von Toxizitaten waren Dosisreduktionen (zuerst auf 100 mg und

nachfolgend auf 50 mg, jeweils 2-mal taglich) oder ein Behandlungsabbruch unter
Weiterflihrung von Fulvestrant maglich?

= Fulvestrant:

s Reduktion auf 250 mg bei Patientinnen mit moderater Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh Klasse B)

s beim Auftreten von Toxizitaten Verschiebung der Gabe (oder des Zyklus) um bis zu 14
Tage® oder Behandlungsabbruch unter Weiterfilhrung von Abemaciclib / Placebo
mdglich

erlaubte Vorbehandlung:
= neoadjuvant oder adjuvant Chemotherapie

= vorhergehende Krebstherapien (inbesondere Aromatasehemmer, Antiéstrogene,
Chemotherapie, Strahlentherapie und Immuntherapie) mussten beendet (> 21 Tage fur
myelosuppressive Therapien oder 14 Tage fur nicht myelosuppressive Therapien) und
akute Wirkungen abgeklungen sein (ausgenommen Alopezie und periphere Neuropathie)

nicht erlaubte Vorbehandlung:

= vorhergehende Chemotherapie (auBer adjuvant oder neoadjuvant) oder Behandlung mit
Fulvestrant, Everolimus oder einem CDK4- oder CDK6-Inhibitor

= autologe oder allogene Stammzellentransplantation

erlaubte Begleitbehandlung:

= jegliche supportive Therapie zur Maximierung der Lebensqualitat

= Dexamethason (mdglichst <7 Tage)

= unterstiitzende MalRhahmen und Informationen zur Behandlung von Diarrhéen

» GnRH-Analoga (flr eingeschlossene Patientinnen, die aufgrund einer Ovarialsuppression
postmenopausal waren)

= Bisphosphate oder zugelassene RANK-Liganden (z. B. Denosumab) furr Patientinnen mit
Knochenmetastasen, sofern die Behandlung mindestens 7 Tage vor Randomisierung
begonnen hat

nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere Krebstherapien (einschlieflich Aromatasehemmer, Antiéstrogene [neben
Fulvestrant], Chemotherapie, Strahlentherapie® und Immuntherapie)

= Megestrolacetat (als appetitanregendes Mittel)
= Induktoren sowie starke Inhibitoren von CYP3A

MONARCH
plus®

Abemaciclib, 150 mg oral, 2-mal taglich (alle Placebo, oral, 2-mal taglich (alle 12 Stunden),
12 Stunden), Zyklusdauer: 28 Tage Zyklusdauer: 28 Tage

+ +

Fulvestrant, 500 mg i.m. an Tag 1 und 15im  Fulvestrant 500 mg i.m. an Tag 1 und 15 im
1. Zyklus und an Tag 1 der folgenden Zyklen 1. Zyklus und an Tag 1 der folgenden Zyklen
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Abemaciclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Gemal dem initialen Studienprotokoll betrug die Startdosis von Abemaciclib / Placebo 200 mg. Mit einer
Protokollanderung vom 12.01.2015 wurde die Startdosis fir alle Studienteilnehmerinnen auf 150 mg
reduziert. Patientinnen, die zu diesem Zeitpunkt 200 mg Abemaciclib erhielten (betraf 178 Patientinnen),
reduzierten die Dosis auf 150 mg.

b. Die Entscheidung wurde abhangig vom Schweregrad und der Art der Toxizitat (hamatologisch, nicht
hamatologisch, Diarrhd, ALT erhoht) gemal Studienprotokoll getroffen.

c¢. Nach Riicksprache mit dem Sponsor, konnte in besonderen Situationen auch eine Verschiebung um
> 14 Tage erfolgen.

d. Eine Operation mit anschlieBender Strahlentherapie war im Falle einer durch die Studienbehandlung
erreichten Operabilitat des lokal fortgeschrittenen Brustkrebs erlaubt.

e. Der pU bertcksichtigt die Studie MONARCH plus in seiner Bewertung nicht. Auf eine umfangreiche
Darstellung weiterer Angaben (z. B. hinsichtlich Dosisanpassungen, erlaubten sowie nicht erlaubten Vor-
und Begleitbehandlungen) wird verzichtet.

ALT: Alaninaminotransferase; CDK: cyclinabhéngige Kinase; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; CYP: Cytochrom P450; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; RANK: Receptor activator
of nuclear factor kappa-B; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studie MONARCH 2

Bei der Studie MONARCH 2 handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der Abemaciclib
in Kombination mit Fulvestrant direkt mit Fulvestrant verglichen wird. In die Studie wurden
Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positivem und HER2-negativem
Brustkrebs unabhangig von ihrem Menopausestatus eingeschlossen. Eingeschlossen wurden zu
Beginn der Studie Patientinnen flr eine initiale endokrine Therapie oder nach vorangegangener
endokriner Therapie. Mit einem Amendment zum Studienprotokoll vom 30.03.2015 wurden
die Einschlusskriterien der Studie dahin gehend geédndert, dass Patientinnen, die zu keinem
vorherigen Zeitpunkt eine endokrine Therapie erhalten haben (endokrin-naive Patientinnen),
von der weiteren Rekrutierung ausgeschlossen wurden. Die bis zu diesem Zeitpunkt bereits
eingeschlossenen, endokrin-naiven Patientinnen (n = 44) hatte der pU in der Intention-to-
treat(ITT)-Population sowie in der Erstbewertung in seiner Analyse nicht eingeschlossen, in
der aktuellen Bewertung jedoch berticksichtigt (siehe unten). Die Patientinnen mussten zu
Studieneintritt einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
von 0 oder 1 aufweisen.

Insgesamt wurden 713 Patientinnen in die Studie eingeschlossen (inklusive der 44 endokrin-
naiven Patientinnen) und im Verhaltnis 2:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte dabei stratifiziert nach Art der Erkrankung (viszerale Metastasen, nur
Knochenmetastasen, andere) und Sensitivitat gegentiber endokriner Therapie (primar, sekundar
und vor dem Aufnahmestopp von endokrin-naiven Patientinnen zusétzlich: nicht endokrin-
vorbehandelt).

Die Anwendung von Abemaciclib sowie Fulvestrant in der Studie MONARCH 2 entspricht
weitgehend den Angaben der jeweiligen Fachinformationen [8,9]. Es ergeben sich zwar
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Abweichungen hinsichtlich der im initialen Studienprotokoll vorgesehenen Abemaciclib-
Startdosis (200 mg statt 150 mg) sowie der teilweise nicht zulassungsgemafRen Vorbehandlung
beim Einsatz von Fulvestrant, dies hat jedoch fur die vorliegende Nutzenbewertung keine
Konsequenzen (siehe Textausfiihrungen unten).

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder dem
Abbruch aus anderen Grinden (beispielsweise unerwinschte Ereignisse [UES] oder
Entscheidung der Patientin). Nach dem Behandlungsabbruch kénnen die Patientinnen in beiden
Studienarmen eine Folgetherapie beginnen. Ein Behandlungswechsel von Placebo auf
Abemaciclib ist nicht erlaubt.

Priméarer Endpunkt der Studie MONARCH 2 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Patientenrelevante sekundére Endpunkte sind Gesamtiberleben, Symptomatik, Gesundheits-
zustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UEs.

Far die Bewertung der Fragestellung Al relevante Teilpopulation

Von den in die MONARCH 2-Studie eingeschlossenen Patientinnen ist fur die Bewertung der
Fragestellung Al nur die Teilpopulation der postmenopausalen Frauen relevant, die noch keine
endokrine Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 2.2). Der pU legt Auswertungen dieser
Teilpopulation in seinem Dossier vor. Diese werden fur die Nutzenbewertung herangezogen.
Entsprechend des G-BA-Beschlusses beriicksichtigt der pU im Gegensatz zur Erstbewertung
im vorliegenden Dossier auch die endokrin-naiven Patientinnen (siehe oben). Fir die
vorliegende Fragestellung sind 374 (52,5 %) der insgesamt 713 Patientinnen relevant, wobei
246 Patientinnen mit Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und 128 Patientinnen mit
Fulvestrant (+ Placebo) behandelt wurden.

Abemaciclib Startdosis (200 mg vs. 150 mg)

Laut dem initialen Studienprotokoll der Studie MONARCH 2 war eine Startdosis von 200 mg
Abemaciclib alle 12 Stunden vorgeschrieben. Dosisreduktionen auf 150 mg, 100 mg und 50 mg
waren erlaubt. Die Abemaciclib-Dosierung von 200 mg entspricht jedoch nicht der
zugelassenen Dosierung von 150 mg [9]. Mit der Protokollanderung vom 12.01.2015 wurde die
Startdosis auf 150 mg alle 12 Stunden reduziert. Alle Patientinnen, die zu diesem Zeitpunkt
200 mg Abemaciclib erhielten, haben ihre Dosis auf 150 mg reduziert. Zum Zeitpunkt der
Protokolldnderung waren in der Teilpopulation Al bereits 76 (31 %) Patientinnen in den
Abemaciclibarm und 41 (32 %) Patientinnen in den Komparatorarm eingeschlossen worden.

Um den Einfluss der Startdosis von 200 mg auf die Ergebnisse der Studie zu untersuchen, legt
der pU Subgruppenanalysen nach Startdosis (200 mg vs. 150 mg) fur die untersuchten
Teilpopulationen vor. In keiner der Subgruppenanalysen zeigt sich eine relevante
Effektmodifikation (siehe Modul 4 B, S. 215 ff.), sodass davon auszugehen ist, dass die
Startdosis keinen wesentlichen Effekt auf die Studienergebnisse der jeweiligen Teilpopulation
hat. Entsprechende Untersuchungen auf Ebene der Teilpopulationen lagen in der Erstbewertung
nicht vor.
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Der pU gibt weiter an, dass die Behandlung mit 200 mg Abemaciclib nur tber einen relativ
kurzen Zeitraum im Vergleich zur gesamten Therapiedauer erfolgte (Median: 34 Tage vs. 383
Tage; bezogen auf die gesamte Studienpopulation) und sich daher auch die mediane
Dosisintensitat zwischen den Patientinnen mit unterschiedlicher Startdosis kaum unterscheidet
(278,9 mg/Tag vs. 272,3 mg/Tag). Dieser Argumentation des pU folgend geht auch der G-BA
bei der Erstbewertung davon aus, dass die hohe Startdosis die Studienergebnisse nicht
mafgeblich beeinflusst [1]. Die Auswertungen zur Behandlungsdauer und zur Dosisintensitét
liegen zwar weiterhin nur fur die Gesamtpopulation und nicht fir die relevanten
Teilpopulationen vor, allerdings verliert die anfanglich zu hohe Startdosis in Anbetracht der
nun insgesamt langeren Studiendauer auch weiter an Bedeutung.

Insgesamt wird daher davon ausgegangen, dass die zu hohe Abemaciclib-Startdosis keine
wesentlichen Auswirkungen auf die Studienergebnisse hat. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Eignung von Fulvestrant als Vergleichstherapie

Fulvestrant wurde vom G-BA als eine der Optionen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie fiir
die Fragestellung Al festgelegt.

Allerdings ist Fulvestrant nur bei postmenopausalen Patientinnen zugelassen, die entweder
endokrin-naiv sind oder mit Rezidiv wahrend oder nach adjuvanter Antiéstrogen-Therapie oder
bei Progression der Erkrankung unter Antiéstrogen-Therapie [8]. Eine endokrine
Vorbehandlung — beispielsweise mit einem Aromatasehemmer — entspricht folglich nicht dem
zugelassenen Anwendungsgebiet. Bezogen auf den neuen Datenschnitt betragt der Anteil der
Frauen, die zuvor eine antidstrogene Therapie erhalten haben in der Teilpopulation Al 44 %
im Abemaciclibarm und 41 % im Komparatorarm (siehe Tabelle 10). Ferner wurden auch die
36 endokrin-naiven Patientinnen zulassungsgemé&l mit Fulvestrant behandelt (& ca. 10 % in
beiden Studienarmen). Der G-BA hat allerdings Fulvestrant in dieser Therapiesituation ohne
Einschrankung als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt. Die gesamte Teilpopulation Al
ist daher zur Ableitung des Zusatznutzens relevant.

Auch Subgruppenanalysen nach vorangegangener antiostrogener Therapie (ja vs. nein) zeigen,
dass keine Effektmodifikation nach dem Merkmal vorherige Therapie besteht.

Datenschnitte

Bei der MONARCH 2-Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie. Bisher liegen 3
Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt: geplante Interimsanalyse nach 265 Progression-free Survival(PFS)-
Ereignissen

= 2. Datenschnitt (14.02.2017): geplante Interimsanalyse nach 378 PFS-Ereignissen;
Gegenstand der Erstbewertung
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= 3. Datenschnitt (20.06.2019): Analyse nach 331 Todesfallen, geplant als finale Analyse
(sofern das Ergebnis zum Gesamtiberleben statistisch signifikant war)

Die Studie ist noch laufend (geplantes Studienende Januar 2024) und eine weitere Analyse ist
nach 441 Todesféllen geplant [15].

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind gemaR den Befristungsgriinden des G-BA
die Ergebnisse des 3. Datenschnitts (20.06.2019).

Studie MONARCH plus

Bei der Studie MONARCH plus handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der Abemaciclib
in Kombination mit Fulvestrant direkt mit Fulvestrant (+ Placebo) verglichen wird.

In die Studie wurden postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
rezidivierendem oder metastasiertem Brustkrebs eingeschlossen, die bezogen auf das
fortgeschrittene Krankheitsstadium entweder zuvor noch keine endokrine Therapie erhalten
haben oder bereits mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt waren. Die Patientinnen
mussten zu Studieneintritt einen ECOG-PS von 0 oder 1 aufweisen.

Insgesamt wurden 157 Patientinnen in die flr die Nutzenbewertung relvante Kohorte B der
Studie eingeschlossen und im Verhéltnis 2:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert.
104 Patientinnen wurden dabei dem Interventionsarm und 53 Patientinnen dem Komparatorarm
zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Art der Erkrankung (viszerale
Metastasen vs. keine viszeralen) und Sensitivitat gegenliber endokriner Therapie (primar vs.
sekundar).

Die Anwendung von Abemaciclib sowie Fulvestrant in der Studie MONARCH plus entspricht
den Angaben der jeweiligen Fachinformationen [8,9]. Hinsichtlich der Fulvestrantgabe ist
anzunehmen, dass auch in der MONARCH plus-Studie nicht alle Patientinnen zulassungs-
gemal vorbehandelt waren (siehe Abschnitt zur Eignung von Fulvestrant in der MONARCH 2-
Studie). Der G-BA hat allerdings Fulvestrant in dieser Therapiesituation ohne Einschrankung
als zweckmaliige Vergleichstherapie benannt. Die gesamte Teilpopulation Al ist daher zur
Ableitung des Zusatznutzens relevant.

Primarer Endpunkt der Studie MONARCH plus ist das PFS. Patientenrelevante sekundére End-
punkte sind Gesamtiberleben, Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UEs.

Far die Bewertung der Fragestellung Al relevante Teilpopulation

Von den in die MONARCH plus-Studie eingeschlossenen Patientinnen ist fur die Bewertung
der Fragestellung Al nur die Teilpopulation der postmenopausalen Frauen relevant, die noch
keine endokrine Therapie erhalten haben. Es liegen keine Informationen dazu vor, auf wie viele
Patientinnen dies zutrifft. Der pU hat die Studie MONARCH plus nicht in die Bewertung
eingeschlossen und in Modul 4 B des Dossiers keine Auswertungen zu der relevanten
Teilpopulation vorgelegt.
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Datenschnitte

Bei der MONARCH plus-Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie. Bisher sind die
Ergebnisse des ersten Datenschnitts vom 29.03.2019 verfligbar. Es handelt sich dabei um die
geplante finale Analyse fiir den primaren Endpunkt PFS. Das Studienende und damit auch die
finale Auswertung der Studie sind fiir November 2020 geplant.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 10 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen in den Studien
MONARCH 2 und MONARCH plus fir die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
MONARCH 2
Mortalitat
Gesamtiberleben bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Studienende
Morbiditat

Symptome (EORTC QLQ-C30 und bis 30 Tage nach Behandlungsende
EORTC QLQ-BR23)

Schmerz (mBPI-SF) bis 30 Tage nach Behandlungsende
Gesundheitszustand bis 30 Tage nach Behandlungsende
(EQ-5D-5L VAS)

gesundheitshezogene Lebensqualitat

Funktion (EORTC QLQ-C30und  bis 30 Tage nach Behandlungsende
EORTC QLQ-BR23)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach Behandlungsende?
Nebenwirkungen

MONARCH plus

Mortalitét
Gesamtuberleben bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Studienende
Morbiditat
Symptome (EORTC QLQ-C30) bis 30 Tage nach Behandlungsende
Schmerz (mBPI1-SF) bis 30 Tage nach Behandlungsende
gesundheitshezogene Lebensqualitat
Funktion (EORTC QLQ-C30) bis 30 Tage nach Behandlungsende
Nebenwirkungen
alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach Behandlungsende®

Nebenwirkungen

a. Langzeitnachbeobachtung im Anschluss nur fir SUEs, die in Bezug zum Studienprotokoll oder der
Studienmedikation stehen.

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level;
mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-short Form; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die geplante Dauer der Nachbeobachtung ist in den Studien MONARCH 2 und MONARCH
plus identisch und wird daher nachfolgend gemeinsam beschrieben.

Lediglich das Gesamtiberleben wird in den Studien bis zum Studienende erhoben. Die
Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditéat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen sind jeweils systematisch verkdrzt, da sie lediglich fir den Zeitraum der
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Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage) erhoben wurden. Um eine
verlassliche Aussage uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der
Patientinnen machen zu kdnnen, wére es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte —
wie das Gesamtuberleben — Uiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Charakteristika der Patientinnen

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patientinnen (Teilpopulation Al) in den einge-
schlossenen Studien.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale
Frauen, initial endokrine Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristika N2 =246 N2 =128
Kategorie
MONARCH 2
Geschlecht [w/ m], % 100/0 100/0
Alter [Jahre], MW (SD) 62 (10) 64 (9)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 147 (60) 72 (56)
> 65 Jahre 99 (40) 56 (44)
Abstammung n (%)
kaukasisch 155 (63) 80 (63)
asiatisch 58 (24) 32 (25)
sonstige® ¢ 33 (13) 16 (13)
Region, n (%)
Europa k. A k. A
Nordamerika k. A k. A
Asien k. A. k. A.
Startdosis, n (%)
150 mg Abemaciclib pro Gabe 170 (69) 87 (68)
200 mg Abemaciclib pro Gabe 76 (31) 41 (32)
ECOG-PS, n (%)
0 136 (55) 74 (58)
1 110 (45) 54 (42)
Aurt der Erkrankung, n (%)
viszerale Metastasen 131 (53) 80 (63)
ausschlieBlich Knochenmetastasen 71 (29) 29 (23)
andere 44 (18) 19 (15)

Sensitivitat gegenlber endokriner
Therapie, n (%)

primédre Resistenz 57 (23) 35 (27)
sekundére Resistenz 169 (69) 79 (62)
nicht vortherapiert 20 (8) 14 (11)

vorangegangene antiéstrogene
Therapie, n (%)

ja 109 (44°) 52 (419
nein 136 (55°) 76 (59°)
Krankheitsdauer (Zeit zwischen k. A k. A

Erstdiagnose und Randomisierung)
[Monate], MW (SD)

Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale
Frauen, initial endokrine Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Charakteristika N& = 246 N& =128
Kategorie

MONARCH plust k. A k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. Darunter werden amerikanische Ureinwohner, indigene Bevolkerung Alaskas, schwarz/afroamerikanische,
mehrfarbig-zugehdrige und fehlende Patientinnen subsummiert.

c. eigene Berechnung

d. Der pU bericksichtigt die Studie MONARCH plus in seiner Bewertung nicht. Angaben zur
Charakterisierung der fiir die Fragestellung Al relevanten Teilpopulation liegen nicht vor.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ITT: Intention to treat; k. A.: keine
Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Charakteristika der postmenopausalen Patientinnen mit initial endokriner Therapie
(Teilpopulation Al) sind zwischen den Studienarmen der MONARCH 2-Studie vergleichbar.
Die Frauen waren zum Studieneintritt im Mittel etwa 63 Jahre alt. 2 Drittel der Patientinnen
waren kaukasischer Abstammung. Etwas mehr als die Hélfte der Patientinnen wies einen
ECOG-PS von 0 und ca. 56 % der Patientinnen wiesen viszerale Metastasen auf.

Fur die Patientinnen der MONARCH plus-Studie liegen keine Charakteristika fur die relevante
Teilpopulation der Fragestellung Al vor.

Mittlere / mediane Behandlungsdauer

Fur die relevante Teilpopulation Al (sowie B1 und B2) der MONARCH 2-Studie liegen keine
Informationen zur mittleren / medianen Behandlungsdauer der Patientinnen und der
mittleren / medianen Beobachtungsdauer fir einzelne Endpunkte vor. Bezogen auf den zu
bewertenden Datenschnitt der MONARCH 2-Studie (20.06.2019) ist Modul 4 B lediglich zu
entnehmen, dass die mediane Behandlungsdauer in der Gesamtpopulation zwischen den beiden
Studienarmen unterschiedlich war (13 Zyklen im Interventionsarm vs. 9 Zyklen im
Komparatorarm; 1 Zyklus hat dabei eine Dauer von 28 Tagen). Wie schon in der Erstbewertung
von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant (Datenschnitt; 14.02.2017), zeigt sich damit
auch im weiteren Studienverlauf der MONARCH 2-Studie, dass die mediane
Behandlungsdauer im Interventionsarm deutlich langer war als im Komparatorarm.

Die Dauer der Beobachtung der Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen ist abhédngig vom Behandlungsende (siehe Tabelle 9).
Daraus lasst sich schlie3en, dass die Beobachtungsdauer dieser Endpunkte im Interventionsarm
deutlich langer war als im Komparatorarm.
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Fur die MONARCH plus-Studie liegen weder fiir die Gesamtpopulation noch fiir die relevanten
Teilpopulationen (Al und B1) Daten zur mittleren/ medianen Behandlungsdauer der
Patientinnen und der mittleren / medianen Beobachtungsdauer fiir einzelne Endpunkte vor.

Folgetherapien

Fur die relevanten Teilpopulationen liegen fiir die Studien MONARCH 2 und MONARCH plus
keine Informationen zu den in der Studie erhaltenen Folgetherapien vor.

In Modul 4 B liegen lediglich Angaben fiur die Gesamtpopulation der MONARCH 2-Studie
vor, die erganzend in Anhang A.1, Tabelle 36 dargestellt werden. Da sich die Fragestellungen
der Nutzenbewertung jedoch auf unterschiedliche Teilpopulationen (und damit
unterschiedliche Therapielinien) beziehen, lassen sich basierend auf den Angaben in der
Gesamtpopulation der MONARCH 2-Studie keine Aussagen zu den Folgetherapien in den
einzelnen Fragestellungen ableiten.

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
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a. Der pU beriicksichtigt die Studie MONARCH plus in seiner Bewertung nicht.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie MONARCH 2 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einsch&tzung des pU.

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial fir die Studie MONARCH plus-Studie wird
ebenfalls als niedrig eingeschétzt. Da der pU die Studie in seiner Bewertung nicht
berucksichtigt, nimmt er selbst auch keine Bewertung des Verzerrungspotenzials vor.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4 B Abschnitt 4.3.1.2.1, dass die Ergebnisse der Studie
MONARCH 2 auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen werden kdnnen. Er gibt an,
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dass die Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen vergleichbar mit denen
von Brustkrebspatientinnen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium im
deutschen Versorgungskontext seien [22-25]. Auch entspreche die Studienbehandlung den
deutschen Behandlungsstandards [22,26-32]. Der pU legt keine weiteren Informationen zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vor.

Da der pU die Studie MONARCH plus nicht in seiner Nutzenbewertung bertcksichtigt, &uRert
er sich auch nicht explizit zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Der pU weist allerdings in Modul 4 B Abschnitt 4.3.1.1.1 darauf hin, dass
er die Studie auch deswegen nicht berticksichtige, weil davon auszugehen sei, dass die Studie
mit nahezu ausschlieBlich asiatischen Patientinnen keine zusétzliche relevante Evidenz fir die
vorliegende Nutzenbewertung liefere. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht (siehe
Abschnitt 2.3).

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtuberleben
=  Morbiditat

s Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Fragebogen European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-
Core 30 (EORTC QLQ-C30) und EORTC QLQ-Breast Cancer 23
(EORTC QLQ-BR23)

s Schmerz gemessen anhand des modifizierten Fragebogens Brief Pain Inventory-Short
Form (mBPI-SF) sowie anhand des Schmerzmittelgebrauchs

s Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des
Fragebogens European-Quality-of-Life-5-Dimensions-5-Level (EQ-5D-5L)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und des
EORTCQLQ-BR23

»  Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)

s schwere unerwinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events[ CTCAE]-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs
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o Neutropenie bevorzugter Begriff (PT [CTCAE-Grad > 3])
o Diarrh¢ PT (CTCAE-Grad > 3)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien MONARCH 2 und
MONARCH plus fur die Teilpopulation Al (postmenopausale Frauen mit initial endokriner
Therapie) Daten zur Verfuigung stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine
Therapie)
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MONARCH plus neind nein® nein" neind nein® nein? nein"” nein? nein? neind nein? nein?

a. gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

b. gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 sowie tiber den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

¢. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

d. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung fir die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden ergénzend in Anhang B.1 (Tabelle 37) dargestelit.

e. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM-Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um > 7 bzw. > 10 Punkte) werden ergénzend
in Anhang B.1 (Tabelle 37) dargestellt.

f. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor

0. keine verwertbaren Daten. Der pU beriicksichtigt die Studie Studie MONARCH plus in seiner Bewertung
nicht (siehe Abschnitt 2.3). Die Ergebnisse liegen daher nicht separat fir die relevante Teilpopulation Al
vor. Die verfligbaren Ergebnisse der Gesamtpopulation werden erganzend in Anhang D dargestellt.

h. Endpunkt nicht erhoben

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; mBPI-SF: modified Brief
Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

MONARCH 2
Fur folgende patientenrelevante Endpunkte liegen keine verwertbaren Daten vor:

= Schmerz (erhoben mittels mBPI-SF sowie anhand des Schmerzmittelgebrauchs): Der pU
legt zur Operationalisierung des Endpunkts Schmerz eine Ereigniszeitanalyse flr die Zeit
von der Randomisierung bis zur VVerschlechterung vor. Als Verschlechterung wertet er
hierbei entweder einen Anstieg um > 2 Punkte gegentber Studienbeginn (auf der
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Symptomskala ,,starkster Schmerz in den letzten 24 Stunden®) oder einen Anstieg des
Schmerzmittelgebrauchs um mehr als eine Stufe (gemaR dem 3-stufigen System zur
Behandlung von Krebsschmerz der WHO [33]). Die vom pU vorgelegten
Ereigniszeitanalysen sind flr die Nutzenbewertung nicht verwertbar, da wie in der
Erstbewertung separate Auswertungen zu den beiden Responsekriterien fehlen. Die
Ergebnisse dieses Endpunkts, in dem sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zeigt, kbnnen daher nicht sachgerecht bewertet werden. Die vom pU
vorgelegten Auswertungen werden jedoch ergénzend in Anhang B.1 (Tabelle 37)
dargestellt.

= Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D-5L VAS): Der pU legt im Dossier
Responderanalysen fir die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung um > 7
beziehungsweise > 10 Punkte vor. Die Erfassung des Gesundheitszustands mittels einer
VAS wird als patientenrelevant angesehen. Um die Validitat des kleinsten relevanten
Unterschieds (Minimal important Difference [MID]) von 7 bzw. 10 Punkten zu belegen,
verweist der pU auf die Arbeit von Pickard [34]. Diese Arbeit ist allerdings nicht
geeignet, die Validitat einer MID fir den EQ-5D-5L VAS zu zeigen [35]. Die vom pU
verwendeten MIDs werden daher nicht herangezogen. Die vom pU vorgelegten
Auswertungen werden jedoch ergédnzend in Anhang B.1 (Tabelle 37) dargestellt.

= gpezifische UEs (Neutropenie CTCAE-Grad > 3 und Diarrho CTCAE-Grad > 3): Obwohl
schon in der Erstbewertung von Abemaciclib beschrieben wurde, dass
Ereigniszeitanalysen flr eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse erforderlich sind,
legt der pU fiir die haufigen UEs (inkl. der fur die Nutzenbewertung aufgrund ihrer
besonderen Bedeutung ausgewahlten spezifischen UEs Neutropenie CTCAE-Grad > 3
und Diarrhd CTCAE-Grad > 3) auch dieses Mal nur Informationen zu Patientinnen mit
Ereignis vor. Eine Auswahl und Bewertung spezifischer UEs auf Basis der vom pU
vorgelegten Daten ist daher nicht moglich.

MONARCH plus

Der pU schlieRt die Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein und legt dement-
sprechend keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten basierend auf dieser Studie vor
(siehe Abschnitt 2.3). Die bisher verfugbaren Ergebnisse basierend auf der Gesamtpopulation
werden allerdings bei der Interpretation der Ergebnisse der MONARCH 2-Studie
berucksichtigt (siehe Abschnitt 2.4.2.3) und ergédnzend in Anhang D dargestellt.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte in
den eingeschlossenen Studien MONARCH 2 und MONARCH plus in der Teilpopulation Al
(postmenopausale Frauen mit initial endokriner Therapie).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



Dossierbewertung A20-32 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant) 10.06.2020

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al:
postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)

Studie Endpunkte
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MONARCH plus | N keine verwertbaren Daten’

a. gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

b. gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 sowie iiber den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

¢. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

d: hoher Anteil potenziell informativer Zensierung in der Gesamtpopulation (siehe Text unter der Tabelle);
Daten flr die Teilpopulationen (A1, B1 und B2) liegen nicht vor.

e. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung fur die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden erganzend in Anhang B.1 (Tabelle 37) vorgelegt.

f. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM-Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte) werden ergénzend in
Anhang B.1 (Tabelle 37) dargestellt.

g. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird flr den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrankten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe Text unter der Tabelle).

h. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor

i. Es liegen keine Daten flr die Teilpopulation Al vor. Die verfiigbaren Ergebnisse der Gesamtpopulation
werden erganzend in Anhang D dargestelt.

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; mBPI-SF: modified Brief
Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

MONARCH 2

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials die
Ergebnissicherheit eingeschrankt. Ein vorzeitiger Abbruch der Therapie aus anderen Griinden
als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fur den zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen
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UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch aus anderen Griinden zwar UEs, die zum
Abbruch der Therapie geflhrt hatten, auftreten konnen, das Kriterium ,,Abbruch* ist fiir diese
jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das betrifft, ist nicht abschétzbar.

Bei allen weiteren Endpunkten wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aufgrund
unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden jeweils als hoch bewertet.
Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der die Ergebnisse bei diesen Endpunkten als
niedrig verzerrt einschatzt.

MONARCH plus

Der pU schlieft die Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein und legt
dementsprechend keine Ergebnisse basierend auf dieser Studie vor. Eine Einschdtzung zum
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse entfallt daher.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant gegenuber Fulvestrant bei postmenopausalen Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positiven und HER2-negativen Brustkrebs als
initiale endokrine Therapie zusammen (Fragestellung Al).

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der MONARCH 2-Studie sind in
Anhang B.2 dargestellt. Die Ergebnisse zu hdufigen UEs der MONARCH 2-Studie finden sich
in Anhang B.3. Entsprechende Informationen zur MONARCH plus-Studie liegen nicht vor,
verfugbare Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus finden sich
erganzend in Anhang D.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)

(mehrseitige Tabelle)

Studie

Endpunkt
Subskala

Endpunktkategorie

Abemaciclib + Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Abemaciclib +
Fulvestrant vs.

Placebo + Fulvestrant

N Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

[95 %-KI]
Patientinnen mit
Ereignis
n (%)

N Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

[95 %-KI]
Patientinnen mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI];
p-Wert?

MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019

Mortalitat

Gesamtiiberleben

246

43,96 [37,78; 51,65]
123 (50,0)

128 37,25 [33,04; 48,89]

68 (53,1)

0,82 [0,61; 1,10];
0,186

Morbiditat

Symptomatik

Fatigue
Ubelkeit und
Erbrechen
Schmerzen
Dyspnoe
Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Diarrho

245

245

245

245

245

245

245

245

41,33 [32,48; 52,08]
90 (36,7)

n.e. [47,67;n.b.]
50 (20,4)
51,85 [42,90; n. b.]
64 (26,1)
47,21 [42,84;51,35]
65 (26,5)
51,85 [46,88; n. b.]
47 (19,2)

n.e. [47,05; n.b.]
55 (22,4)

n.e. [47,67;n.b.]
33(13,5)
49,91 [44,48; n. b.]
65 (26,5)

128 30,71 [22,68; 46,09]

128

128

128

128

128

128

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®
128 22,59[11,51; 39,19]

53 (41,4)

35 (27,3)
33,34 [17,79; n. b.]
38(29,7)

n.e. [40,37;n.b.]
23 (18,0)
n.e.[30,08;n.b.]
25 (19,5)
48,46 [27,68; n. b.]
26 (20,3)
49,74 [35,97;n. b.]
24 (18,8)

n.e. [48,46;n.b.]
15 (11,7)

0,73 [0,51; 1,03];
0,068

0,54 [0,35; 0,84];
0,006

0,69 [0,46; 1,04];
0,075

1,16 [0,72; 1,88];
0,540

0,71[0,43; 1,16];
0,169

0,93 [0,58; 1,49];
0,768

0,53 [0,31; 0,90];
0,017

2,13[1,21; 3,75];
0,007

EORTC QLQ-BR23 Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®

42,77[39,42;n.b] 128 38,96 [23,01;n.b]
76 (31,0) 30 (23,4)

Nebenwirkungen 245
der systemischen
Behandlung

Brustsymptome 245

1,17 [0,76;1,79];
0,488
n.e. [53,03; n.b.] 128

n.e.[32,22;n. b] 0,50 [0,28; 0,90];

28 (11,4) 20 (15,6) 0,020
Armsymptome 245 51,52[41,03;n.b.] 128 25,12 0,48 [0,33; 0,70];
65 (26,5) [13,18; 40,37] < 0,001
51 (39,8)

Belastung durch keine verwertbaren Daten®

Haarausfall
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Schmerz (mBPI-SF) keine verwertbaren Daten?

Gesundheitszustand keine verwertbaren Daten®

(EQ-5D-5L VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterungf

globaler 245 45,99 [40,31; n. b.] 128 32,48[22,68;n.b.] 0,84 [0,56; 1,26];
Gesundheitsstatus 71 (29,0) 36 (28,1) 0,390
korperliche 245 47,67 [39,81;n.b.] 128  44,78[26,76; n. b.] 0,85 [0,56; 1,29];
Funktion 66 (26,9) 34 (26,6) 0,452
Rollenfunktion 245 47,67 [38,93; 55,59] 128 40,37 [22,16; 49,74] 0,72 [0,49; 1,07];
71 (29,0) 42 (32,8) 0,100
emotionale 245 55,13 [51,85; 55,59] 128 51,91[51,91;n.b.] 0,88 [0,53;1,45];
Funktion 48 (19,6) 23 (18,0) 0,605
kognitive Funktion 245 50,43 [43,30; n. b.] 128 44,78 [25,05; 54,81] 0,76 [0,50; 1,14];
65 (26,5) 37 (28,9) 0,177
soziale Funktion 245 51,85[44,48;n.b.] 128 33,24 [20,32; 40,60] 0,58 [0,39; 0,87];
63 (25,7) 42 (32,8) 0,007

EORTC QLQ-BR23 Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung’

Korperbild 245  n.e.[43,50;n.b.] 128 44,78 [37,58; n. b.] 0,87 [0,55; 1,37];
58 (23,7) 28 (21,9) 0,542

sexuelle Funktion 245 n.e. 128 n.e. 1,07 [0,58; 1,98];
33(13,5) 15 (11,7) 0,827

keine verwertbaren Daten®

128 54,81 [40,60; 54,81]
17 (13,3)

sexueller Genuss

Zukunfts- 245
perspektive

n.e. [51,85; n.b.]
38 (15,5)

1,0 [0,56;1,78];
0,987

Nebenwirkungen

UEs (erganzend 245 0,13 [0,10; 0,13] 128 0,58 [0,49; 0,95] -
dargestellt) 242 (98,8) 117 (91,4)
SUEs 245  n.e.[36,82;n.b.] 128 51,98[42,51;n.b.] 1,96 [1,17; 3,30];
72 (29,4) 18 (14,1) 0,009
schwere UEs 245 3,72 [2,73; 5,56] 128  42,51[20,84;n.b.] 3,39 [2,37; 4,85];
(CTCAE-Grad > 3) 166 (67,8) 38(29,7) < 0,001
Abbruch wegen 245 n.e. 128 n.e. 3,50 [1,59; 7,72];
UEs? 52 (21,2) 7(5,5) <0,001
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Neutropenie (PT, 245 k. A 128 k. A k. A
CTCAE-Grad > 3)" 62 (25,3) 2 (1,6)
Diarrhd (PT, 245 k. A 128 k. A k. A
CTCAE-Grad > 3)" 35 (14,3) 1(0,8)

MONARCH plus’

Gesamtmortalitat
Morbiditat

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Nebenwirkungen

keine verwertbaren Daten’
keine verwertbaren Daten!
keine verwertbaren Daten’

keine verwertbaren Daten!

a. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

b. Eine dauerhafte VVerschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses Niveaus. Todesfélle
wurden nicht als Ereignis gezéhilt.

c. Die vorgelegten Auswertungen fir die Skalen Belastung durch Haarausfall (Symptomatik) und sexueller
Genuss (Lebensqualitat) des EORTC QLQ-BR23 sind aufgrund des nur geringen Anteils an Patientinnen,
die in der Auswertung berlicksichtigt wurden, nicht verwertbar. Aus den vorgelegten Daten in Modul 4 B
ist ersichtlich, dass ein Grofteil der Patientinnen direkt zu Studienbeginn zensiert wurden (> 75 %), sodass
keine Informationen zur Entwicklung dieser Patientinnen hinsichtlich einer Belastung durch Haarausfall
und sexueller Aktivitét Gber den Studienverlauf in die Analyse eingehen.

d. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung flr die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden ergéanzend in Anhang B.1, Tabelle 37 vorgelegt.

e. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte) werden erganzend in
Anhang B.1, Tabelle 37 dargestellt.

f. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Reduktion um mindestens 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb dieses Niveaus.
Todesfalle wurden nicht als Ereignis gezahlt.

g. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

h. die Ergebnisse sind fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar, da der pU keine
Ereigniszeitanalysen vorlegt. Die Raten werden allerdings ergénzend dargestellt.

i. Der pU schlieRt die Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein und legt dementsprechend keine
Ergebnisse fir die Teilpopulation Al basierend auf dieser Studie vor. Die verfiigbaren Ergebnisse der
Gesamtpopulation der MONARCH plus-Studie werden ergéanzend in Anhang D dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt primar fur die Studie MONARCH 2. Auf Basis der
verfugbaren Daten der MONARCH 2-Studie konnen fir den Endpunkt Gesamtuberleben
maximal Hinweise und fur die Ubrigen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
bzw. der eingeschrénkten Ergebnissicherheit (Abbruch wegen UEs) maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitt 2.4.2.2).

Im Anschluss an die Ergebnisbeschreibung der MONARCH 2-Studie werden die zur
Verfligung stehenden Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus dahin
gehend betrachtet, ob sie die Ergebnisse der Studie MONARCH 2 unterstltzen oder infrage
stellen.

MONARCH 2
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Morbiditat
Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitverlust

Fur die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitverlust zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Ubelkeit und Erbrechen

Fur den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fiir den Endpunkt Ubelkeit und
Erbrechen statt eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Obstipation

Fur den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Abemaciclib + Fulvestrant. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwer-
wiegenden / nicht schweren Endpunkt allerdings nicht mehr als geringfligig. Daraus ergibt sich
fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Diarrho

Fur den Endpunkt Diarrh zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen
geringeren Nutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschétzung des pU ab, als dieser fur den Endpunkt Diarrho statt
eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen ableitet.

Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen)
Nebenwirkungen der systemischen Behandlung

Fur den Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen Behandlung zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen
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Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Brustsymptome

Fur den Endpunkt Brustsymptome zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt allerdings nicht mehr als geringfiigig. Daraus
ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Armsymptome

Fur den Endpunkt Armsymptome zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt 2.4.2.4). Es ergibt sich dadurch fur den Endpunkt
Armsymptome bei Patientinnen <65 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant. Fir Patientinnen > 65 Jahre gibt es
keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht insofern von der Einschdtzung des pU ab, als dieser die Effektmodifikation bei der
Ableitung des Zusatznutzens nicht beriicksichtigt und unabhéngig vom Alter einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Armsymptome ableitet.

Belastung durch Haarausfall

Fur den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Auswertungen vor
(zur Begrindung siehe Tabelle 14). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Schmerz (mBPI-SF)

Fur den Endpunkt Schmerz (mBPI-SF) liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) liegen Kkeine verwertbaren
Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der basierend auf den vom ihm vorgelegten
Responderauswertungen einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Fulvestrant ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben tGber den EORTC QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Globaler Gesundheitsstatus, kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion und kognitive Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Soziale Funktion

Fur den Endpunkt soziale Funktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhalts-
punkt flr einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fur den Endpunkt soziale
Funktion statt eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben tiber den EORTC QLQ-BR23
(Funktionsskalen)

Koérperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive

Fur die Endpunkte Korperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Sexueller Genuss

Fur den Endpunkt sexueller Genuss liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (siehe
Tabelle 14). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fir
diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hdheren Schaden von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fur die Endpunkte SUES sowie
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) statt eines Anhaltspunkts jeweils einen Hinweis auf einen
héheren Schaden (bzw. geringeren Nutzen) ableitet.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs statt eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen hoéheren Schaden (bzw.
geringeren Nutzen) ableitet.

Spezifische UEs

Wie bereits in der Erstbewertung [5,6] legt der pU keine Ereigniszeitanalysen vor, die fur eine
adaquate Auswahl und Bewertung der spezifischen UEs notwendig gewesen waren.

MONARCH plus-Studie (Fragestellung Al): Einschatzung der vorliegenden Ergebnisse
im Vergleich zur Studie MONARCH 2

Fur die Studie MONARCH plus liegen keine Daten fir die Teilpopulation der Fragestellung
Al vor. Basierend auf dem ersten Datenschnitt (erfolgt am 29.03.2019) zeigt sich fir die
Gesamtpopulation (Kohorte B) der Studie bislang eine hohere Rate von Todesfallen im
Komparatorarm (9 Patientinnen; 17,0 %) gegenliber dem Interventionsarm (8 Patientinnen;
7,7 %), bei allerdings insgesamt wenigen Ereignissen (siehe Tabelle 47 in Anhang D). Zur
Symtomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine zur MONARCH 2-Studie
vergleichbaren Auswertungen vor. Die vorliegenden Ergebnisse zu SUEs zeigen, dass im
Interventionsarm bei mehr Patientinnen ein SUE aufgetreten ist, als im Komparatorarm (16
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Patientinnen [15,4 %] vs. 4 Patientinnen [7,6 %]). Damit stellen die wenigen vorliegenden
Daten der Gesamtpopulation die Auswertungen der Studie MONARCH 2 nicht infrage. Die
Ergebnisse zu den SUEs stutzen vielmehr den in der Studie MONARCH 2 beobachteten
héheren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant gegentiber Fulvestrant.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung wird das folgende Subgruppenmerkmal betrachtet:
= Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)

Interaktionstests werden durchgefihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten muissen darlber hinaus in mindestens 1 Subgruppe 10
Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Dossierbewertung A20-32 Version 1.0
Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant) 10.06.2020

Tabelle 15: Subgruppen (Symptomatik; Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale
Frauen, initial endokrine Therapie)

Studie Abemaciclib + Placebo + Fulvestrant Abemaciclib + Fulvestrant
Endpunkt Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
Merkmal N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

MONARCH-2, Datenschnitt 20.06.2019
EORTC QLQ-BR23 (Armsymptome, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®)
Alter

< 65 Jahre 147 n.e.[40,14;n.b] 72 32,48[1157;38,86] 0,34[0,21;056] <0,001
32 (21,8) 31 (43,1)

> 65 Jahre 98 4172[22,19;51,52] 56 2512[9,40;48,46]  0,77[0,44;134] 0,350
33 (33,7) 20 (35,7)

0,033¢

a. HR und KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell

b. unstratifizierter Log-Rank-Test

c. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses Niveaus. Todesfélle
wurden nicht als Ereignis gezéhilt.

d. Cox-Proportional-Hazards-Modell, Variablen im Modell: Behandlung, Subgruppenmerkmal,
Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal

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

Questionnaire-Breast Cancer 23; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Morbiditat

EORTC QLQ-BR23 Symptomskalen

Armsymptome

Fir den Endpunkt Armsymptome liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor.
Fur Patientinnen < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant, wahrend sich fir
Patientinnen > 65 Jahre kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Daraus ergibt sich fur
Patientinnen <65 Jahre ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant. Fir Patientinnen > 65 Jahre gibt es keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der diese Effektmodifikation zwar beschreibt
allerdings die Effektmodifikationen allgemein nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens
berticksichtigt, da diese nur ,,quantitativer Art* seien.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [36].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen der Studie MONARCH 2 wird
das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Morbiditat

In dem Dossier liegen keine Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie fur die
Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhd (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen) sowie
Armsymptome (EORTC QLQ-BR23 Symptomskala) vor. Daher werden diese Endpunkte der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome zugeordnet.

Nebenwirkungen

Es liegen wie in der Erstbewertung keine Informationen dartiber vor, welchem Schweregrad
die Ereignisse, die zu einem Abbruch wegen UEs, gefiihrt haben, zuzuordnen sind. Daher wird
der Endpunkt Abbruch wegen UEs der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen zugeordnet. Aufgrund der fehlenden Daten kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass die Kategorie schwerwiegend / schwer zutreffend ist.
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine

Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]

p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

Mortalitat

Gesamtiberleben Median: 44,0 vs. 37,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,82 [0,61; 1,10] belegt
p = 0,186

Morbiditét

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

Fatigue Median: 41,3 vs. 22,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,73 [0,51; 1,03] belegt
p = 0,068

Ubelkeit und Erbrechen Median: n. e. vs. 30,7

HR: 0,54 [0,35; 0,84]

p = 0,006

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,80 <Kl;<0,90

Zusatznutzen, Ausmal: gering

HR: 2,13 [1,21; 3,75]

HR: 0,47 [0,27; 0,83]

p =0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Schmerzen Median: 51,9 vs. 33,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,69 [0,46; 1,04] belegt
p =0,075
Dyspnoe Median: 47,2 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,16 [0,72; 1,88] belegt
p =0,540
Schlaflosigkeit Median: 51,9 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,71 [0,43; 1,16] belegt
p =0,169
Appetitverlust Median: n. e. vs. 48,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,93 [0,58; 1,49] belegt
p=0,768
Obstipation Median: n. e. vs. 49,7 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,53 [0,31; 0,90] schwerwiegende / nicht schwere
p=0,017 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl,< 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®
Diarrho Median: 49,9 vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

0,80 <Kl,<0,90
geringerer Nutzen, Ausmal3: gering
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine
Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subskala
Effektmodifikator
Subgruppe

Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis in

Monaten

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung

Median: 42,8 vs. 39,0
HR: 1,17 [0,76;1,79]
p =0,488

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Brustsymptome Median: n. e. vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,50 [0,28; 0,90] schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,020 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl,< 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®
Armsymptome
Alter
< 65 Jahre Median: n. e. vs. 32,5 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,34 [0,21; 0,56] schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
Zusatznutzen, Ausmali: betrachtlich
> 65 Jahre Median: 41,7 vs. 25,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,77 [0,44; 1,34]
p = 0,350

belegt

Belastung durch
Haarausfall

keine verwertbaren Daten

Schmerz (mBPI-SF)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterung)

EORTC QLQ-C30 (Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften

globaler Gesundheitsstatus

Median: 46,0 vs. 32,5
HR: 0,84 [0,56; 1,26]
p =0,390

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

korperliche Funktion

Median: 47,7 vs. 44,8
HR: 0,85 [0,56; 1,29]
p =0,452

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Rollenfunktion

Median: 47,7 vs. 40,4
HR: 0,72 [0,49; 1,07]
p =0,100

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine
Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subskala
Effektmodifikator
Subgruppe

Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Monaten

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

emotionale Funktion

Median: 55,1 vs. 51,9
HR: 0,88 [0,53;1,45]
p = 0,605

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

kognitive Funktion

Median: 50,4 vs. 44,8
HR: 0,76 [0,50; 1,14]
p=0,177

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

Median: 51,9 vs. 33,2

HR: 0,58 [0,39; 0,87]

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,75 <KI, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich

EORTC QLQ-BR23 (Funktion

sskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschl

echterung)

Kdorperbild

Median: n. e. vs. 44,8
HR: 0,87 [0,55;1,37]
p =0,542

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

sexuelle Funktion

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 1,07 [0,58; 1,98]
p=0,827

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

sexueller Genuss

keine verwertbaren Daten

Zukunftsperspektive

Median: n. e. vs. 54,8
HR: 1,0 [0,56;1,78]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

p = 0,987

Nebenwirkungen

SUEs

Median: n. e. vs. 52,0

HR: 1,96 [1,17; 3,30]

HRY: 0,51 [0,30; 0,85]

p = 0,009

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <Kl < 0,90
hoherer Schaden, AusmaR: betrachtlich

schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3)

Median: 3,7 vs. 42,5

HR: 3,39 [2,37; 4,85]

HR: 0,29 [0,21; 0,42]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko > 5 %
hoherer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UEs®

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 3,50 [1,59; 7,72]

HR: 0,29 [0,13; 0,63]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwere /
nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

héherer Schaden, AusmaR: betrachtlich
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine
Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs. Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Neutropenie keine verwertbaren Daten
(PT, CTCAE-Grad > 3)
Diarrho keine verwertbaren Daten
(PT, CTCAE-Grad > 3)

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. Das Ausmal? des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfigig.

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalfies des Zusatznutzens

e. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

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 Cancer-30;
EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-
Short Form; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial
endokrine Therapie)

Positive Effekte? Negative Effekte?

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /

Folgekomplikationen Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen: Anhaltspunkt fiir einen = Diarrh6: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen
Zusatznutzen — AusmaR: gering — Ausmal3: gering

= Armsymptome:
Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkte fir einen
Zusatznutzen — AusmalR: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= soziale Funktion: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal: betrachtlich

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUESs: Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden —
Ausmald: betréchtlich

» schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden — Ausmali: erheblich

- nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden — Ausmal: betrachtlich

Zu Neutropenien (CTCAE-Grad > 3), Diarrhden (CTCAE-Grad > 3) sowie ggf. weiteren spezifischen UEs
liegen keine (verwertbaren Daten) vor.

a. Die Effekte beruhen ausschlieBlich auf den Ergebnissen der Studie MONARCH 2. Der pU schlief3t die
Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein. Ergebnisse auf Basis der relevanten Teilpopulation
Aldieser Studie standen fiir die Nutzenbewertung nicht zur Verfligung. Die ver&ffentlichten Daten auf
Basis der Gesamtpopulation unterstiitzen jedoch das Gesamtbild der MONARCH 2-Studie fur die
Teilpopulation Al (siehe Abschnitt 2.4.2.3 sowie Anhang D).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis;

In der Gesamtschau zeigen sich basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie
sowohl positive als auch negative Effekte von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant. Anhaltspunkte flr einen Zusatznutzen zeigen sich bei 2 nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Symptomen, wovon einer ein geringes und einer (in der
Subgruppe der Patientinnen < 65 Jahre) ein betrachtliches Ausmal aufweist. Hinzu kommt ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen in 1 Skala der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mit
betrachtlichem Ausmal} (soziale Funktion). Demgegeniber stehen Anhaltspunkte flr negative
Effekte bei allen Gbergeordneten UE-Endpunkten sowie bei dem nicht schwerwiegenden / nicht
schweren Symptom Diarrho.

Die Nebenwirkungen zeigen sich in der hier vorliegenden Teilpopulation Al insbesondere bei
den schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) mit erheblichem AusmaR sowie den schwerwiegenden
UEs mit betrachtlichem Ausmali. Verwertbare Auswertungen zu spezifischen UEs liegen nicht
vor.
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Insgesamt Uberwiegen in der MONARCH 2-Studie die negativen Effekte mit teilweise
erheblichem Ausmal} (schwere UES) die positiven Effekte.

Zusatzlich wurden bei der Bewertung des Zusatznutzens die Ergebnisse der Gesamtpopulation
der MONARCH plus-Studie, die der pU nicht in seine Bewertung einschliel3t, berticksichtigt.
Die verfugbaren Daten unterstiitzen dabei die dargestellten negativen Effekte bei den
schwerwiegenden UEs.

Zusammenfassend ergibt sich damit fur postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit initial endokriner
Therapie (Fragestellung Al) ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gegenuber Fulvestrant allein.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fur die Patientinnen der
Fragestellung Al basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie und unter
Bericksichtigung weiterer Endpunkte einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet, ohne dabei
eine konkrete Wahrscheinlichkeit zu benennen.

2.5 Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben

Die Angaben zur Informationsbeschaffung und zu dem fir diese Fragestellung B1 relevanten
Studienpool befinden sich in Abschnitt 2.3 der vorliegenden Bewertung.

2.5.1 Studiencharakteristika

MONARCH 2

Die Studiencharakteristika, Informationen zu Datenschnitten und der Nachbeobachtung der
Studie MONARCH 2 sind ausfiihrlich in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.

Far die Bewertung der Fragestellung B1 relevante Teilpopulation

Von den in die MONARCH 2-Studie eingeschlossenen Patientinnen ist fur die Bewertung der
Fragestellung B1 nur die Teilpopulation der postmenopausalen Frauen relevant, die bereits eine
endokrine Therapie fur das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium erhalten haben
(siehe Abschnitt 2.2).

Dies betrifft 210 (29,5 %) der insgesamt 713 Patientinnen, wobei 144 Patientinnen mit
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und 66 mit Fulvestrant (+ Placebo) behandelt
wurden. Der pU legt Auswertungen dieser Teilpopulation in seinem Dossier vor. Diese werden
fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Abemaciclib Startdosis

Die Abweichungen hinsichtlich der falschen Startdosis von Abemaciclib (200 mg vs. 150 mg)
bestehen fur die Teilpopulation B1 in der MONARCH 2-Studie analog zur Teilpopulation Al
(siehe Abschnitt 2.4.1). Bezogen auf die Teilpopulation B1 betrifft dies 40 (28 %) Patientinnen
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im Abemaciclibarm. Auch in der Teilpopulation B1 zeigt sich fur das durch den pU untersuchte
Subgruppenmerkmale (Startdosis [200 mg vs. 150 mg] keine relevante Effektmodifikation.

Eignung von Fulvestrant als Vergleichstherapie

Der G-BA hat Fulvestrant auch flir postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhielten, als eine mdgliche Option der zweckméRigen Vergleichstherapie genannt, allerdings,
entsprechend der Zulassung von Fulvestrant, nur fur diejenigen Patientinnen mit Rezidiv oder
Progression nach einer Antiostrogenbehandlung [8]. Der Anteil der Frauen, die zuvor eine anti-
Ostrogene Therapie erhalten haben, betrégt in der Teilpopulation B1 48 % im Abemaciclibarm
und 58 % im Komparatorarm (siehe Tabelle 18).

Der G-BA sieht allerdings flr Fragestellung B1 einen medizinischen Sachgrund, der es
rechtfertige, Fulvestrant bzw. Fulvestrant allein, ohne Berlicksichtigung von weiteren, in der
vorliegenden Behandlungssituation leitlinienkonform angezeigten endokrinen Therapien, als
hinreichend geeigneten Komparator zu bewerten [1]. In den Leitlinien wiirde Fulvestrant neben
weiteren Wirkstoffen (z. B. Tamoxifen) als eine Behandlungsoption auch nach Vorbehandlung
mit Aromatasehemmern fiir postmenopausale Frauen explizit empfohlen. Dieser Stellenwert
von Fulvestrant in der VVersorgungsrealitit wurde auch in den entsprechenden Stellungnahmen
von medizinischen Fachgesellschaften in der Erstbewertung hervorgehoben, nach denen
Fulvestrant in der vorliegenden Behandlungssituation eine neben anderen endokrinen
Therapien regelhaft angewandte Therapieoption darstelle [1]. Damit sind die Ergebnisse der
gesamten Teilpopulation B1 zum Vergleich von Abemaciclib + Fulvestrant gegenuber dem
Komparator Fulvestrant relevant.

Auch Subgruppenanalysen nach vorangegangener antigstrogener Therapie (ja vs. nein) zeigen,
dass keine Effektmodifikation nach dem Merkmal vorherige Therapie besteht.

MONARCH plus

Die Studiencharakteristika, Informationen zu Datenschnitten und der Nachbeobachtung der
Studie MONARCH plus sind ausfihrlich in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.

Fur die Bewertung der Fragestellung B1 relevante Teilpopulation

Von den in die MONARCH plus-Studie eingeschlossenen Patientinnen ist nur die
Teilpopulation der postmenopausalen Frauen fiir die Bewertung der Fragestellung B1 relevant,
die bereits eine endokrine Therapie fur das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium
erhalten haben. Es ist unklar, auf wie viele Patientinnen dies zutrifft. Flr die relevante
Teilpopulation liegen in Modul 4 B im Dossier des pU keine Auswertungen vor.

Charakteristika der Patientinnen

Tabelle 18 zeigt die Charakteristika der Patientinnen (Teilpopulation B1l) in den
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristika N2 =144 N2 = 66
Kategorie
MONARCH 2
Geschlecht [w/ m], % 100/0 100/0
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (10) 66 (10)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 79 (55) 28 (42)
> 65 Jahre 65 (45) 38 (58)
Abstammung n (%)
kaukasisch 81 (56) 47 (71)
asiatisch 43 (30) 13 (20)
sonstige® ¢ 20 (14) 6 (9)
Region, n (%)°
Europa 75 (52°) 37 (56°)
Nordamerika 25 (179 16 (249
Asien 43 (30°) 13 (20°)
Startdosis, n (%)
150 mg Abemaciclib pro Gabe 104 (72) 49 (74)
200 mg Abemaciclib pro Gabe 40 (28) 17 (26)
ECOG-PS, n (%)®
0 83 (58) 36 (55)
1 58 (40) 30 (45)
Aurt der Erkrankung, n (%)
viszerale Metastasen 78 (54) 39 (59)
ausschlieBlich Knochenmetastasen 39 (27) 15 (23)
andere 27 (19) 12 (18)

Sensitivitat gegenlber endokriner
Therapie, n (%)

primédre Resistenz 27 (19) 10 (15)
sekundére Resistenz 117 (81) 56 (85)
nicht vortherapiert 0(0) 0(0)

vorangegangene antiéstrogene
Therapie, n (%)

ja 69 (48°) 38 (58°)
nein 74 (519 28 (429
Krankheitsdauer (Zeit zwischen k. A k. A

Erstdiagnose und Randomisierung)
[Monate], MW (SD)

Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

Charakteristika Ne =144 N& = 66
Kategorie

MONARCH plusf k. A k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Darunter werden amerikanische Ureinwohner, indigene Bevolkerung Alaskas, schwarz/afroamerikanische,
mehrfarbig-zugehdrige und fehlende Patientinnen subsummiert.

c. eigene Berechnung

d. Die Angaben zur Region wurden basierend auf den vom pU in Modul 4 B vorgelegten Subgruppenanalysen
(Merkmal: geografische Region) berechnet.

e. 1 Patientin im Interventionsarm mit ECOG-PS 2

f. Der pU bertcksichtigt die Studie MONARCH plus in seiner Bewertung nicht. Angaben zur
Charakterisierung der fiir die Fragestellung B1 relevanten Teilpopulation liegen nicht vor.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ITT: Intention to treat; k. A.: keine
Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Charakteristika der postmenopausalen Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben (Teilpopulation B1) sind zwischen den Studienarmen der MONARCH 2-Studie
vergleichbar. Die Frauen waren zum Studieneintritt im Mittel etwa 64 Jahre alt. Ungeféhr zwei
Drittel der Patientinnen waren kaukasischer Abstammung. Etwas mehr als die Hélfte der
Patientinnen wies einen ECOG-PS von 0 und ca. 56 % der Patientinnen wiesen viszerale
Metastasen auf.

Fur die Patientinnen der MONARCH plus-Studie liegen keine Charakteristika fur die relevante
Teilpopulation der Fragestellung B1 vor.

Mittlere / mediane Behandlungsdauer sowie Folgetherapien

Die Datenlage zur mittleren / medianen Behandlungsdauer sowie den Folgetherapien in den
Studien MONARCH 2 und MONARCH plus entspricht fiir die Fragestellung B1 derjenigen in
der Fragestellung Al (siehe Abschnitt 2.4.1, Behandlungsdauer sowie Folgetherapien).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 (siehe Abschnitt 2.4.1) zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial
(Verzerrungspotenzial auf Studienebene).

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie MONARCH 2 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial fir die Studie MONARCH plus-Studie wird
ebenfalls als niedrig eingeschétzt. Da der pU die Studie nicht in seiner Bewertung
berucksichtigt, nimmt er selbst keine Bewertung des VVerzerrungspotenzials vor.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Die Sachlage zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

in den Studien MONARCH 2 und MONARCH plus entspricht fur die Fragestellung B1
derjenigen in der Fragestellung Al (siehe Abschnitt 2.4.1, Ubertragbarkeit).

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.5.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

Mortalitat

o Gesamtuberleben

»=  Morbiditat
o gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23
o Schmerz gemessen anhand des mBPI-SF sowie anhand des Schmerzmittelgebrauchs
o Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTCQLQ-BR23

» Nebenwirkungen

o SUEs

s schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs

o Neutropenie PT (CTCAE-Grad > 3)

s Diarrhd PT (CTCAE-Grad > 3)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 19 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien MONARCH 2 und
MONARCH plus fir die Teilpopulation B1 (postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) Daten zur Verfligung stehen.
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Tabelle 19: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben)

Studie Endpunkte
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MONARCH 2 ja ja ja  nein® nein® ja ja ja ja ja  nein® neinf

MONARCH plus neind nein® nein" neind nein" nein? nein" nein® nein® neind neind nein?

a. gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

b. gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 sowie Uiber den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

¢. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

d. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung fir die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden ergénzend in Anhang C.1 (Tabelle 42) dargestelit.

e. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM-Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um > 7 bzw. > 10 Punkte) werden ergénzend
in Anhang C.1 (Tabelle 42) dargestelit.

f. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor

g. keine verwertbaren Daten. Der pU berlcksichtigt die Studie Studie MONARCH plus in seiner Bewertung
nicht (siehe Abschnitt 2.3). Die Ergebnisse liegen daher nicht separat flr die relevante Teilpopulation
BZlvor. Die verfligbaren Ergebnisse der Gesamtpopulation werden erganzend in Anhang D dargestellt.

h. Endpunkt nicht erhoben

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; mBPI-SF: modified Brief
Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

MONARCH 2

Fur die Endpunkte Schmerz, Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) sowie spezifische UES
liegen bezogen auf die Studie MONARCH 2 keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.4.2.1). Die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den
Endpunkten Schmerz sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) werden in Anhang C
(Tabelle 42) erganzend dargestelit.
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MONARCH plus

Der pU schlieRt die Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein und legt dement-
sprechend keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten basierend auf dieser Studie vor
(siehe Abschnitt 2.3). Die bisher verfugbaren Ergebnisse basierend auf der Gesamtpopulation
werden allerdings bei der Interpretation der Ergebnisse der MONARCH 2-Studie
berucksichtigt (siehe Abschnitt 2.5.2.3) und ergédnzend in Anhang D dargestellt.

2.5.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 20 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte in
den eingeschlossenen Studien MONARCH 2 und MONARCH plus in der Teilpopulation B1
(postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben).
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Tabelle 20: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1:
postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)
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MONARCH plus | N keine verwertbaren Daten’

a. gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

b. gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 sowie tiber den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

¢. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

d: hoher Anteil potenziell informativer Zensierung in der Gesamtpopulation; Daten fr die Teilpopulationen
(A1, B1 und B2) liegen nicht vor.

e. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung fur die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden erganzend in Anhang C.1 (Tabelle 42) vorgelegt.

f. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM-Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte) werden ergénzend in
Anhang C.1 (Tabelle 42) dargestellt.

g. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrankten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe Fragestellung A1, Abschnitt 2.4.2.2).

h. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor

i. Es liegen keine Daten flir die Teilpopulation B1 vor. Die verfligbaren Ergebnisse der Gesamtpopulation
werden erganzend in Anhang D dargestelt.

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; mBPI-SF: modified Brief
Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

MONARCH 2

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Fur die Endpunkte Schmerz, Gesundheitszustand sowie spezifische UEs liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1 sowie 2.5.2.1). Daher erfolgt fur diese
Endpunkte keine Einschdtzung zum Verzerrungspotenzial. Dies weicht von der Einschatzung
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des pU ab, der die Ergebnisse bei diesen Endpunkten heranzieht und als niedrig verzerrt
einschatzt.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt eingeschrankt (zur Begrindung siehe
Abschnitt 2.4.2.2). Fur alle weiteren Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
aufgrund von potenziell informativer Zensierung als hoch eingestuft. Dies weicht von der
Einschatzung des pU ab, der die Ergebnisse bei diesen Endpunkten als niedrig verzerrt
einschétzt.

MONARCH plus

Der pU schlieft die Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein und legt
dementsprechend keine Ergebnisse basierend auf dieser Studie vor. Eine Einschdtzung zum
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse entfallt daher.

2.5.2.3 Ergebnisse

Tabelle 21 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant gegenuber Fulvestrant bei postmenopausalen Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positivem und HER2-negativem Brustkrebs, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben, zusammen (Fragestellung B1).

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der MONARCH 2-Studie sind in
Anhang C.2 dargestellt. Die Ergebnisse zu hdufigen UEs der MONARCH 2-Studie finden sich
in Anhang C.3. Entsprechende Informationen zur MONARCH plus-Studie liegen nicht vor,
verfligbare Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus finden sich
erganzend in Anhang D.
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Tabelle 21: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie

erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib +

Placebo + Abemaciclib +

66 (45,8)

Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019
Mortalitat
Gesamtiberleben 144 48,82 [35,18;n. b.] 66 34,78 [28,83;41,29] 0,67 [0,46; 0,98];

44 (66,7) 0,037

Morbiditat

Symptomatik

Fatigue 143 22,88 [14,60; 29,95]

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®

66

7,59 [4,67; 28,47] 0,68 [0,45; 1,01];

71 (49,7) 37 (56,1) 0,054
Ubelkeit und 143 44,94 [41,46; n. b.] 66  28,47[9,63;n.b.] 0,49 [0,28; 0,86];
Erbrechen 32 (22,4) 21 (31,8) 0,011
Schmerzen 143 44,19 [29,95; n. b.] 66 22,95[12,69; 37,48] 0,49 [0,29; 0,80];
41 (28,7) 26 (39,4) 0,004
Dyspnoe 143 44,94 [33,37; 49,02] 66 n.e.[23,97;n.b.] 0,93 [0,52; 1,67];
44 (30,8) 16 (24,2) 0,809
Schlaflosigkeit 143 41,95[34,32; n. b.] 66 34,95[15,72;n.b.] 0,58 [0,33; 1,03];
36 (25,2) 18 (27,3) 0,062
Appetitverlust 143 39,65[28,47;n.b.] 66  34,95[9,27;n.b.] 0,60 [0,35; 1,01];
43 (30,1) 22 (33,3) 0,051
Obstipation 143  n.e.[38,96; n.b.] 66 n.e.[15,68;n.Db.] 0,54 [0,29; 1,03];
29 (20,3) 15 (22,7) 0,057
Diarrho 143 45,40 [38,96;54,41] 66 n.e.[23,05;n.b.] 1,27 [0,66; 2,44];
42 (29,4) 12 (18,2) 0,479

Nebenwirkungen der
systemischen
Behandlung

Brustsymptome

Armsymptome

Belastung durch
Haarausfall

EORTC QLQ-BR23 Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®

143 40,70 [25,32; 49,02] 66 28,47 13,87;n.b.]

52 (36,4) 16 (24,2)

143 n. e. 66 n.e.[23,97;n.b.]
13(9,1) 5(7,6)

143 36,85[28,93;50,63] 66 37,48 [16,57;n.b.]
43 (30,1) 16 (24,2)

keine verwertbaren Daten®

1,07 [0,61; 1,89];
0,820

0,71 [0,25; 2,06];
0,531
0,85[0,48; 1,53];
0,592

Schmerz (mBPI-SF)

keine verwertbaren Daten?
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Tabelle 21: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie

erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterungf

globaler 143 30,81[19,27;38,96] 66 14,56 [5,98; 28,47]
Gesundheitsstatus 57 (39,9) 28 (42,4)
korperliche Funktion 143 44,91 [27,68; n. b.] 66  28,47[9,27;n.b.]
37 (25,9) 22 (33,3)
Rollenfunktion 143 35,97 [27,29;44,94] 66 19,89 [7,99; 33,11]
56 (39,2) 26 (39,4)
emotionale Funktion 143 44,22 [29,95; n. b.] 66 23,05[13,18; 37,48]
37 (25,9) 22 (33,3)
kognitive Funktion 143 33,93[19,76;41,46] 66 16,57 [9,63; 28,47]
52 (36,3) 25 (37,9)
soziale Funktion 143 31,23 [22,75;46,55] 66 23,05[12,69;n.b.]
53 (37,1) 23 (34,8)

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften

0,63 [0,40; 1,00];
0,049

0,54 [0,31; 0,92];
0,021

0,72 [0,45; 1,16];
0,180

0,47 [0,27; 0,81];
0,005

0,66 [0,40; 1,06];
0,085

0,79 [0,48;1,29];
0,338

EORTC QLQ-BR23 Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung’

Korperbild 143  n.e.[24,89;n.b.] 66 34,55[17,06; n.b.] 1,10 [0,59; 2,07];
40 (28,0) 13 (19,7) 0,763
sexuelle Funktion 143 n. e. 66 42,41[42,41;n.b.] 0,62 [0,26; 1,46];
17 (11,9) 8(12,1) 0,270
sexueller Genuss keine verwertbaren Daten®
Zukunftsperspektive 143 41,72[32,38; n. e.] 66 n.e. [37,48;n.b.] 1,53[0,67; 3,46];
37 (25,9) 7 (10,6) 0,309
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 143 0,10[0,07; 0,13] 66 0,54 [0,26; 0,95] -
dargestellt) 140 (97,9) 59 (89,4)
SUEs 143 47,11 [34,03; n. b.] 66 29,92 [15,06;n.b.] 0,96 [0,52; 1,78];
40 (28,0) 14 (21,2) 0,896
schwere UEs 143 4,64 [1,91;9,01] 66  27,98[9,93;n.b.] 2,61[1,63; 4,19];
(CTCAE-Grad > 3) 99 (69,2) 21 (31,8) < 0,001
Abbruch wegen UEs? 143  n.e.[38,07;n.b.] 66 n. e. 6,49 [1,55; 27,12];
34 (23,8) 2 (3,0) 0,003
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Tabelle 21: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Neutropenie 143 k. A 66 k. A k. A
(PT, CTCAE-Grad > 3)" 42 (29,4) 1(15)
Diarrho 143 k. A. k. A. k. A.
(PT, CTCAE-Grad > 3)" 25 (17,5) 0 (0)

MONARCH plus’

Gesamtmortalitat
Morbiditat

keine verwertbaren Daten’
keine verwertbaren Daten!

Gesundheitsbezogene keine verwertbaren Daten’

Lebensqualitat

Nebenwirkungen keine verwertbaren Daten’

a. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

b. Eine dauerhafte VVerschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses Niveaus. Todesfélle
wurden nicht als Ereignis gezahlt.

c. Die vorgelegten Auswertungen fir die Skalen Belastung durch Haarausfall (Symptomatik) und sexueller
Genuss (Lebensqualitat) des EORTC QLQ-BR23 sind aufgrund des nur geringen Anteils an Patientinnen,
die in der Auswertung berlicksichtigt wurden, nicht verwertbar. Aus den vorgelegten Daten in Modul 4 B
ist ersichtlich, dass ein Grofteil der Patientinnen direkt zu Studienbeginn zensiert wurden (> 75 %), sodass
keine Informationen zur Entwicklung dieser Patientinnen hinsichtlich einer Belastung durch Haarausfall
und sexueller Aktivitat tber den Studienverlauf in die Analyse eingehen.

d. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung flr die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden ergédnzend in Anhang C.1 (Tabelle 42) vorgelegt.

e. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte) werden ergénzend in
Anhang C.1 (Tabelle 42) dargestelit.

f. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Reduktion um mindestens 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb dieses Niveaus.
Todesfalle wurden nicht als Ereignis gezahlt.

g. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

h. die Ergebnisse sind fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar, da der pU keine
Ereigniszeitanalysen vorlegt. Die Raten werden allerdings ergénzend dargestellt.

i. Der pU schlieRt die Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein und legt dementsprechend keine
Ergebnisse fur die Teilpopulation B1 basierend auf dieser Studie vor. Die verfugbaren Ergebnisse der
Gesamtpopulation der MONARCH plus-Studie werden erganzend in Anhang D dargestellt.
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Tabelle 21: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt primar fir die Studie MONARCH 2. Auf Basis der
verfugbaren Daten der MONARCH 2-Studie konnen fir den Endpunkt Gesamtuberleben
maximal Hinweise und fur die Ubrigen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
bzw. der eingeschrankten Ergebnissicherheit (Abbruch wegen UEs) maximal Anhaltpunkte,
beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitte 2.5.2.2 sowie
2.4.2.2).

Im Anschluss an die Ergebnisbeschreibung der MONARCH 2-Studie werden die zur
Verfligung stehenden Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie MONARCH plus dahin
gehend betrachtet, ob sie sie die Ergebnisse der Studie MONARCH 2 unterstiitzen oder infrage
stellen.

MONARCH 2
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Morbiditat
Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
Fatigue, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation und Diarrhd

Fur die Endpunkte Fatigue, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation und Diarrho zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Ubelkeit und Erbrechen sowie Schmerzen

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen sowie Schmerzen zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich flr
diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fiir die Endpunkte Ubelkeit
und Erbrechen sowie Schmerzen statt eines Anhaltspunkts jeweils einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Schlaflosigkeit

Fur den Endpunkt Schlaflosigkeit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor (siehe Abschnitt 2.5.2.4). Es ergibt sich dadurch fir den Endpunkt Schlaflosigkeit bei
Patientinnen >65 Jahre ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant. Fir Patientinnen <65 Jahre gibt es keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Effektmodifikation bei der Ableitung des
Zusatznutzens nicht berticksichtigt und daher den Zusatznutzen als nicht belegt ansieht.

Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen)
Nebenwirkungen der systemischen Behandlung, Brustsymptome und Armsymptome

Fur die Endpunkte Nebenwirkungen der systemischen Behandlung, Brustsymptome und
Armsymptome zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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Belastung durch Haarausfall

Fur den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Auswertungen vor
(zur Begrindung siehe Tabelle 19). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Schmerz (mBPI-SF)

Fur den Endpunkt Schmerz (mBPI-SF) liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begrundung siehe Abschnitt 2.4.2.1 sowie Tabelle 19). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) liegen Kkeine verwertbaren
Auswertungen vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 sowie Tabelle 19). Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben tiber den EORTC QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Globaler Gesundheitsstatus, kdrperliche Funktion, emotionale Funktion

Fur den Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion und emotionale Funktion
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib +
Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht fur die Endpunkte kérperliche Funktion sowie emotionale Funktion insofern von
der Einschatzung des pU, als dieser fur die beiden Endpunkte statt eines Anhaltspunkts jeweils
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet. Fir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus
weicht dies von der Einschatzung des pU ab, der den Zusatznutzen als nicht belegt erachtet.
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Rollenfunktion, kognitive Funktion, soziale Funktion

Fur die Endpunkte Rollenfunktion, kognitive Funktion sowie soziale Funktion zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben tber den EORTC QLQ-BR23
(Funktionsskalen)

Korperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive

Fur die Endpunkte Koérperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Sexueller Genuss

Fur den Endpunkt sexueller Genuss liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begriindung siehe Tabelle 19). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Nebenwirkungen

SUEs

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen

hoheren oder geringeren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant,
ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant.
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Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fir den Endpunkt schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) statt eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen hoheren Schaden (bzw.
geringeren Nutzen) ableitet.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt aufgrund der
eingeschrankten Ergebnissicherheit ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs statt eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen hoéheren Schaden (bzw.
geringeren Nutzen) ableitet.

Spezifische UEs

Wie bereits in der Erstbewertung [5,6] legt der pU keine Ereigniszeitanalysen vor, die fur eine
adaquate Auswahl und Bewertung der spezifischen UEs notwendig gewesen waren.

MONARCH plus-Studie (Fragestellung B1): Einschatzung der vorliegenden Ergebnisse
im Vergleich zur Studie MONARCH 2

Fur die Studie MONARCH plus liegen keine Daten fir die Teilpopulation der Fragestellung
B1 vor. Basierend auf dem ersten Datenschnitt (erfolgt am 29.03.2019) zeigt sich fur die
Gesamtpopulation (Kohorte B) der Studie bislang eine hohere Rate von Todesfallen im
Komparatorarm (9 Patientinnen; 17,0 %) gegenliber dem Interventionsarm (8 Patientinnen;
7,7 %), bei allerdings insgesamt wenigen Ereignissen (siehe Tabelle 47 in Anhang D). Zur
Symtomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine zur MONARCH 2-Studie
vergleichbaren Auswertungen vor. Die vorliegenden Ergebnisse zu SUEs zeigen, dass im
Interventionsarm bei mehr Patientinnen ein SUE aufgetreten ist, als im Komparatorarm (16
Patientinnen [15,4 %] vs. 4 Patientinnen [7,6 %]). Damit stellen die wenigen vorliegenden
Daten der Gesamtpopulation die Auswertungen der Studie MONARCH 2 nicht infrage. Die
Ergebnisse unterstitzen vielmehr den dargestellten positiven Effekt beim Gesamtlberleben
(aufgrund der niedrigeren Rate an Todesfallen im Abemaciclibarm gegeniiber dem
Komparatorarm bei insgesamt wenigen Todesfallen) sowie den negativen Effekt bei den SUEs.

2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung wird das folgende Subgruppenmerkmal betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen darlber hinaus in mindestens 1 Subgruppe 10
Ereignisse vorliegen.
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Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 22: Subgruppen (Symptomatik; Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Abemaciclib + Placebo + Fulvestrant Abemaciclib + Fulvestrant
Endpunkt Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant
Merkmal N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019
EORTC QLQ-C30 (Schlaflosigkeit, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®)
Alter

< 65 Jahre 79 4149[33,04:n.b] 28 n.e[nb;nb]  543[0,73;40,31] 0,065
23 (29,1) 1(3,6)

> 65 Jahre 64 41,95[27,29:n.b] 38 1572[5,98;34,95]  0,28[0,13;0,58] < 0,001
13 (20,3) 17 (44.,8)

Interaktion: 0,006¢

a. HR und KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell

b. unstratifizierter Log-Rank-Test

c. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses Niveaus. Todesfélle
wurden nicht als Ereignis gezéhlt.

d. Cox-Proportional-Hazards-Modell, Variablen im Modell: Behandlung, Subgruppenmerkmal,
Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Morbiditat

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Schlaflosigkeit

Fur den Endpunkt Schlaflosigkeit liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor.
Fir Patientinnen > 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant, wahrend sich fir
Patientinnen < 65 Jahre kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Daraus ergibt sich fur
Patientinnen >65 Jahre ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant. Flr Patientinnen < 65 Jahre gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
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von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der diese Effektmodifikation zwar beschreibt
allerdings die Effektmodifikationen allgemein nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens
berucksichtigt, da diese nur ,,quantitativer Art“ seien.

2.5.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [36].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.5.2 dargestellten Ergebnissen der Studie MONARCH 2 wird
das Ausmald des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 23).

Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Morbiditat

In dem Dossier liegen keine Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie fur die
Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen sowie Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30
Symptomskalen) vor. Daher werden diese Endpunkte der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome zugeordnet.

Nebenwirkungen

Es liegen wie in der Erstbewertung keine Informationen dartiber vor, welchem Schweregrad
die Ereignisse, die zu einem Abbruch wegen UEs, gefiihrt haben, zuzuordnen sind. Daher wird
der Endpunkt Abbruch wegen UE der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen zugeordnet. Dies entspricht der Einschéatzung des pU. Aufgrund der
fehlenden Daten kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Kategorie
schwerwiegend / schwer zutreffend ist.
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs. Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]

p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median: 48,8 vs. 34,8
HR: 0,67 [0,46; 0,98]
p =0,037

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Mortalitat
0,95 <Kl;<1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Morbiditat

EORTC QLQ-C30 (Symptoms

kalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

Fatigue

Median: 22,9 vs. 7,6
HR: 0,68 [0,45; 1,01]
p = 0,054

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Ubelkeit und Erbrechen

Median: 44,9 vs. 28,5

HR: 0,49 [0,28; 0,86]

p=0,011

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,80 <Kl,<0,90

Zusatznutzen, Ausmali: gering

HR: 0,28 [0,13; 0,58]
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Schmerzen Median: 44,2 vs. 23,0 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,49 [0,29; 0,80] schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,004 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 0,80=Klo<0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering
Dyspnoe Median: 44,9 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,93 [0,52; 1,67] belegt
p = 0,809
Schlaflosigkeit
Alter
< 65 Jahre Median: 41,5 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 5,43 [0,73; 40,31] belegt
p = 0,065
> 65 Jahre Median: 42,0 vs. 15,7 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Kl, < 0,80
Zusatznutzen, AusmaB: betrachtlich

Appetitverlust

Median: 39,7 vs. 35,0
HR: 0,60 [0,35; 1,01]

p =0,051

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

HR: 1,27 [0,66; 2,44]
p=0,479

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs. Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Obstipation Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,54 [0,29; 1,03] belegt
p = 0,057
Diarrho Median: 45,4 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung

Median: 40,7 vs. 28,5
HR: 1,07 [0,61; 1,89]
p =0,820

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

HR: 0,85 [0,48; 1,53]
p = 0,592

Brustsymptome Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,71 [0,25; 2,06] belegt
p =0,531

Armsymptome Median: 36,9 vs. 37,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

Belastung durch Haarausfall

keine verwertbaren Daten

Schmerz (mBPI-SF)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterung)

EORTC QLQ-C30 (Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften

globaler Gesundheitsstatus

Median: 30,8 vs. 14,6

HR: 0,63 [0,40; 1,00]

p = 0,049

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 < Kl < 1,00¢
Zusatznutzen, Ausmal: gering

korperliche Funktion

Median: 44,9 vs. 28,5

HR: 0,54 [0,31; 0,92]

p=0,021

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 <Kl,< 1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Rollenfunktion

Median: 36,0 vs. 19,9
HR: 0,72 [0,45; 1,16]
p =0,180

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine

Therapie erhalten haben) (

mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subskala
Effektmodifikator
Subgruppe

Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Monaten

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

emotionale Funktion

Median: 44,2 vs. 23,1

HR: 0,47 [0,27; 0,81]

p = 0,005

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,75 <Kl < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich

kognitive Funktion

Median: 33,9 vs. 16,6
HR: 0,66 [0,40; 1,06]
p = 0,085

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

Median: 31,2 vs. 23,1
HR: 0,79 [0,48;1,29]
p=0,338

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

EORTC QLQ-BR23 (Funktion

sskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschl

echterung)

Kdorperbild

Median: n. e. vs. 34,6
HR: 1,10 [0,59; 2,07]
p=0,763

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

sexuelle Funktion

Median: n. e. vs. 42,4
HR: 0,62 [0,26; 1,46]
p =0,270

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

sexueller Genuss

keine verwertbaren Daten

Zukunftsperspektive

Median: 41,7 vs. n. e.
HR: 1,53 [0,67; 3,46]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

p = 0,309

Nebenwirkungen

SUEs

Median: 47,1 vs. 29,9
HR: 0,96 [0,52; 1,78]
p = 0,896

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3)

Median: 4,6 vs. 28,0

HR: 2,61 [1,63; 4,19]

HRY: 0,38 [0,24; 0,61]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko > 5 %
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich

Abbruch wegen UEs®

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 6,49 [1,55; 27,12]
HR: 0,15 [0,04; 0,65]
p =0,003

Endpunktkategorie: nicht schwere /
nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

hoherer Schaden, AusmaR: betrachtlich

Neutropenie
(PT, CTCAE-Grad > 3)

keine verwertbaren Daten
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Tabelle 23: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs. Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten -
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Diarrho keine verwertbaren Daten

(PT, CTCAE-Grad > 3)

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. Zwar liegt die vom pU in Modul 4 B angegebene obere Grenze des Konfidenzintervalls bei 1,00, allerdings
wird aufgrund des statistisch signifikanten p-Werts von einem vorliegenden Effekt ausgegangen.

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

e. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

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 Cancer-30;
EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short
Form; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.5.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 24 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einfliel3en.
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Tabelle 24: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor
eine endokrine Therapie erhalten haben)

Positive Effekte? Negative Effekte?

Mortalitat -

= Gesamtlberleben: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

= Schmerzen: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmali: gering

= Schlaflosigkeit
Alter > 65 Jahre: Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — Ausmald: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= globaler Gesundheitsstatus: Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

= korperliche Funktion: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

= emotionale Funktion: Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen — Ausmal: betrachtlich

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

» schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt flr
einen hoheren Schaden — Ausmafi: erheblich

- nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fur einen
hoéheren Schaden — Ausmal: betrachtlich

Zu Neutropenien (CTCAE-Grad > 3), Diarrhgen (CTCAE-Grad > 3) sowie ggf. weiteren spezifischen UEs
liegen keine (verwertbaren Daten) vor.

a. Die Effekte beruhen ausschlieBlich auf den Ergebnissen der Studie MONARCH 2. Der pU schlief3t die
Studie MONARCH plus nicht in seine Bewertung ein. Ergebnisse auf Basis der relevanten Teilpopulation
B1 dieser Studie standen fir die Nutzenbewertung nicht zur Verfugung. Die verdffentlichten Daten auf
Basis der Gesamtpopulation unterstiitzen jedoch das Gesamtbild der MONARCH 2-Studie (siehe Abschnitt
2.5.2.3 sowie Anhang D).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie
sowohl positive als auch negative Effekte fir Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant. Maligeblich fur die Gesamtaussage (Fragestellung B1) ist der positive
Effekt fur den Endpunkt Gesamtiberleben, fir den sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen ergibt. Dariber hinaus zeigen sich in der MONARCH 2-Studie mehrere positive
Effekte mit geringem bzw. betrachtlichem AusmaR aus den Kategorien nicht schwere / nicht
schwerwiegende Nebenwirkungen sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, jeweils mit
der Wahrscheinlichkeit Anhaltspunkt. Dem stehen negative Effekte aus der Endpunktkategorie
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Nebenwirkungen gegenuber. Es ergeben sich ein Anhaltspunkt fir einen betréchtlich héheren
Schaden sowie ein Anhaltspunkt fur einen erheblich hoheren Schaden bei den
schweren / schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Insgesamt stellen jedoch die negativen Effekte die positiven Effekte und dabei insbesondere
den Vorteil beim Gesamtuberleben nicht infrage.

Zusétzlich wurden bei der Bewertung des Zusatznutzens die Ergebnisse der Gesamtpopulation
der MONARCH plus-Studie, die der pU nicht in seine Bewertung einschlief3t, berticksichtigt.
Die verfugbaren Daten auf Basis der Gesamtpopulation unterstiitzen dabei den dargestellten
positiven Effekt beim Gesamtiiberleben sowie den negativen Effekt bei den SUEs.

Zusammenfassend gibt es flr postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die bereits eine endokrine
Therapie fur das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium erhalten haben
(Fragestellung B1) einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant gegenuiber Fulvestrant allein.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fur die Patientinnen der
Fragestellung Bl basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie und unter
Beriicksichtigung weiterer Endpunkte einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet, ohne dabei
eine konkrete Wahrscheinlichkeit zu benennen.

2.6 Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben

Die Angaben zur Informationsbeschaffung und zu dem fir diese Fragestellung B2 relevanten
Studienpool befinden sich in Abschnitt 2.3 der vorliegenden Bewertung.

2.6.1 Studiencharakteristika

MONARCH 2

Die Studiencharakteristika, Informationen zu Datenschnitten und der Nachbeobachtung der
Studie MONARCH 2 sind ausfiihrlich in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.

Far die Bewertung der Fragestellung B2 relevante Teilpopulation

Von den in die MONARCH 2-Studie eingeschlossenen Patientinnen ist fur die Bewertung der
Fragestellung B2 nur die Teilpopulation der pré- und perimenopausalen Frauen relevant, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 2.2).

Dies betrifft 46 (6,5 %) der insgesamt 713 Patientinnen, wobei 26 Patientinnen mit Abemaciclib
in Kombination mit Fulvestrant und 20 mit Fulvestrant (+ Placebo) behandelt wurden. Der pU
legt Auswertungen dieser Teilpopulation in seinem Dossier vor. Diese werden fir die
Nutzenbewertung herangezogen.
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Abemaciclib Startdosis

Die Abweichungen hinsichtlich der falschen Startdosis von Abemaciclib (200 mg vs. 150 mg)
bestehen fir die Teilpopulation B2 in der MONARCH 2-Studie analog zur Teilpopulation Al
(siehe Abschnitt 2.4.1). Bezogen auf die Teilpopulation B2 betrifft dies 7 (27 %) Patientinnen
im Abemaciclibarm. Es wird allerdings analog zu dem Vorgehen in Fragestellung Al und B1
davon ausgegangen, dass die zu hohe Abemaciclib-Startdosis keine wesentlichen
Auswirkungen auf die Studienergebnisse hat.

Eignung von Fulvestrant als Vergleichstherapie

Der G-BA hat fiir pra- und perimenopausale Patienteinnen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben, eine endokrine Therapie nach Maligabe des Arztes, unter Beachtung der
jeweiligen Zulassung als zweckmalige Vergleichtherapie benannt (siehe Abschnitt 2.2). Im
vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und
Medroxyprogesteronacetat zugelassen. Es wird dabei davon ausgegangen, dass eine
Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Ovariektomie oder GnRH-Analogon vorliegt.

Der pU wahlt Fulvestrant als zweckmélige Vergleichstherapie und weicht damit von der
Vergleichstherapie des G-BA ab. Allerdings sieht der G-BA in der besonderen Therapie- und
Versorgungssituation im Anwendungsgebiet B2 einen hinreichenden medizinischen Sach-
grund, der es trotz verbleibender Unsicherheiten rechtfertige, Fulvestrant als hinreichend
geeigneten Komparator zu bewerten [1]. Fulvestrant stelle laut Leinlinien auch fir pra-und
perimenopausale Patientinnen neben weiteren Wirkstoffen wie Tamoxifen zusammen mit einer
Ausschaltung der Ovarialfunktion eine etablierte Therapieoption dar. Diese Auffassung werde
auch in entsprechenden Stellungnahmen medizinischer Experten im vorliegenden Verfahren
unterstutzt.

Damit sind die Ergebnisse der gesamten Teilpopulation B2 zum Vergleich wvon
Abemaciclib + Fulvestrant gegentiber dem Komparator Fulvestrant relevant.

Charakteristika der Patientinnen

Tabelle 25 zeigt die Charakteristika der Patientinnen (Teilpopulation B2) in den einge-
schlossenen Studien.
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Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib
+ Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen,
die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristika N2 =26 N2 =20
Kategorie
MONARCH 2
Geschlecht [w/ m], % 100/0 100/0
Alter [Jahre], MW (SD) 46 (6) 49 (9)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 26 (100) 20 (95)
> 65 Jahre 0 (0) 1(5)
Abstammung n (%)
kaukasisch 4 (15) 9 (45)
asiatisch 21 (81) 10 (50)
sonstige® ¢ 1(4) 1(5)
Region, n (%)
Europa k. A k. A
Nordamerika k. A k. A
Asien k. A. k. A.
Startdosis, n (%)
150 mg Abemaciclib pro Gabe 19 (73) 15 (75)
200 mg Abemaciclib pro Gabe 7 (27) 5 (25)
ECOG-PS, n (%)
0 20 (77) 18 (90)
1 6 (23) 2 (10)
Aurt der Erkrankung, n (%)
viszerale Metastasen 17 (65) 10 (50)
ausschlieBlich Knochenmetastasen 5(19) 5 (25)
andere 4 (15) 5 (25)

Sensitivitat gegenlber endokriner
Therapie, n (%)

primédre Resistenz 12 (46) 8 (40)
sekundére Resistenz 14 (54) 12 (60)
nicht vortherapiert 0(0) 0(0)

vorangegangene antiéstrogene
Therapie, n (%)

ja k. A k. A
nein k. A. k. A.
Krankheitsdauer (Zeit zwischen k. A k. A

Erstdiagnose und Randomisierung)
[Monate], MW (SD)

Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
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Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib
+ Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen,
die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Charakteristika N2 =26 N2 =20
Kategorie

a. Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Darunter werden amerikanische Ureinwohner, indigene Bevélkerung Alaskas subsummiert.

c. eigene Berechnung

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ITT: Intention to treat; k. A.: keine

Angabe; MW: Mittelwert; m: méannlich; n: Anzahl Patientinnen in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Population der pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben (Teilpopulation B2), zeigt bei einigen Patientencharakteristika Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (z. B. bei Abstammung). Dies ist vermutlich auf die kleine
Teilpopulation zuriickzufuhren. Es wird davon ausgegangen, dass diese Unterschiede keinen
relevanten Einfluss auf die Studienergebnisse haben.

Die Patientinnen waren zum Studieneintritt im Mittel etwa 47 Jahre alt und Uberwiegend
asiatisch (81 % im Abemaciclibarm und 50 % im Komparatorarm). Ein Grol3teil der
Patientinnen wies einen ECOG-PS von 0 und ca. 60 % der Patientinnen wiesen viszerale
Metastasen auf.

Mittlere / mediane Behandlungsdauer sowie Folgetherapien

Die Datenlage zur mittleren / medianen Behandlungsdauer sowie den Folgetherapien in den
Studien MONARCH 2 und MONARCH plus entspricht fiir die Fragestellung B2 derjenigen in
der Fragestellung Al (siehe Abschnitt 2.4.1, Behandlungsdauer sowie Folgetherapien).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 (siehe Abschnitt 2.4.1) zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial
(Verzerrungspotenzial auf Studienebene).

Das endpunktibergreifende VVerzerrungspotenzial wird fir die Studie MONARCH 2 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Sachlage zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
in der Studie MONARCH 2 entspricht fir die Fragestellung B2 derjenigen in der
Fragestellung A1 (siehe Abschnitt 2.4.1, Ubertragbarkeit).
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2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.6.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

»=  Mortalitat
o Gesamtuberleben
* Morbiditat
o gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23
s Schmerz gemessen anhand des mBPI-SF sowie anhand des Schmerzmittelgebrauchs
o Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTCQLQ-BR23
= Nebenwirkungen
o SUEs
s schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
s Abbruch wegen UEs
o Neutropenie PT (CTCAE-Grad > 3)
o Diarrho PT (CTCAE-Grad > 3)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 26 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie MONARCH 2 fiir die
Teilpopulation B2 (pré- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben) Daten zur Verfugung stehen.
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Tabelle 26: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Endpunkte
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a. gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

b. gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 sowie Uiber den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

¢. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

d. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung fir die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden ergénzend in Tabelle 49 dargestellt.

e. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM-Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um > 7 bzw. > 10 Punkte) werden ergénzend
in Tabelle 49 dargestelit.

f. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; mBPI-SF: modified Brief
Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fur die Endpunkte Schmerz, Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) sowie spezifische UES
liegen bezogen auf die Studie MONARCH 2 keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.4.2.1). Die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den
Endpunkten Schmerz sowie Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) werden in Anhang E
(Tabelle 49) erganzend dargestelt.

2.6.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 27 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte in
den eingeschlossenen Studie MONARCH 2 in der Teilpopulation B2 (pré- und perimeno-
pausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben).
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Tabelle 27: Endpunktubergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2:
pré- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)
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a. gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

b. gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 sowie tiber den
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

¢. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

d. hoher Anteil potenziell informativer Zensierung in der Gesamtpopulation; Daten fur die Teilpopulationen
(A1, B1 und B2) liegen nicht vor.

e. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung fur die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden erganzend in Tabelle 49 vorgelegt.

f. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM-Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte) werden erganzend in
Tabelle 49 dargestellt.

g. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrénkten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe Fragestellung A1, Abschnitt 2.4.2.2).

h. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine Ereigniszeitanalysen vor

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; mBPI-SF: modified Brief
Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiberleben wird als niedrig
eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Fur die Endpunkte Schmerz, Gesundheitszustand sowie spezifische UEs liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1 sowie 2.6.2.1). Daher erfolgt fur diese
Endpunkte keine Einschatzung zum Verzerrungspotenzial. Dies weicht von der Einschatzung
des pU ab, der die Ergebnisse bei diesen Endpunkten heranzieht und als niedrig verzerrt
einschétzt.
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Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt eingeschrankt (zur Begrindung siehe
Abschnitt 2.4.2.2). Fir alle weiteren Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
aufgrund von potenziell informativer Zensierung als hoch eingestuft. Dies weicht von der
Einschatzung des pU ab, der die Ergebnisse bei diesen Endpunkten als niedrig verzerrt
einschétzt.

2.6.2.3 Ergebnisse

Tabelle 28 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant gegenuber Fulvestrant bei pra- und perimenopausalen Frauen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positivem und HER2-negativem Brustkrebs, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben, zusammen (Fragestellung B2).

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der MONARCH 2-Studie sind in
Anhang E.2 dargestellt. Die Ergebnisse zu haufigen UEs der MONARCH 2-Studie finden sich
in Anhang E.3.
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Tabelle 28: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B2: pr&- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs. Placebo +
Endpunkt Fulvestrant
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019
Mortalitat

Gesamtiberleben 26 n.e.[38,96;n.b.]

8 (30,8)

20 45,83[27,16;n. b]
9 (45,0)

0,55 [0,21;1,45];
0,217

Morbiditat

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®

Fatigue 26  n.e.[18,94;n.b.]
9 (34,6)
Ubelkeit und 26 53,23 [19,92; 53,23]
Erbrechen 8 (30,8)
Schmerzen 26 47,70 [38,96; n. b.]
9 (34,6)
Dyspnoe 26 n.e.[19,92;n.b.]
8 (30,8)
Schlaflosigkeit 26 51,35[47,70;n.b.]
7 (26,9)
Appetitverlust 26 51,75 [38,96; 53,23]
8 (30,8)
Obstipation 26 n.e.
3(11,5)
Diarrho 26 39,12 [5,56; 47,70]
14 (53,8)

20 17,16 [7,43;n.b]

8 (40,0)

20 n.e.[10,59; n.b.]
2 (10,0)

20 35,93[10,59; n.b.]
5 (25,0)

20 n.e. [9,27; n.b.]
4 (20,0)

20 19,69[3,75;n.b.]
8 (40,0)

20 32,12[11,51;n.b]
5 (25,0)

20 39,85[9,21; 39,85]
5 (25,0)

20 n.e.[11,51;n.b.]
2 (10,0)

0,45 [0,17; 1,24];
0,115

1,63 [0,33; 8,19];
0,546

0,71 [0,22; 2,32];
0,565

0,93 [0,27; 3,19];
0,899

0,34 [0,11; 1,05];
0,050

0,46 [0,14; 1,58];
0,210

0,21 [0,05; 0,93];
0,026

3,36 [0,73; 15,49];
0,100

EORTC QLQ-BR23 Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®

Nebenwirkungen 26  n.e.[42,21;n.b.]

20 30,51[9,34;n.b]

0,31 [0,09; 1,03];

der systemischen 6 (23,1) 7 (35,0) 0,045

Behandlung

Brustsymptome 26  n.e.[47,24;n.b.] 20 n.e.[10,59;n.b.] 0,77 [0,12; 4,86];
4 (15,4) 2 (10,0) 0,779

Armsymptome 26 52,08 [31,04; 52,08] 20 n.e. [9,53; n.b.] 0,42 [0,11; 1,56];
7 (26,9) 5 (25,0) 0,185

Belastung durch
Haarausfall

keine verwertbaren Daten®

Schmerz (mBPI-SF)

keine verwertbaren Daten?
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Tabelle 28: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B2: pr&- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Abemaciclib +
Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant

N

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen mit
Ereignis
n (%)

N

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI];
p-Wert?

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterungf

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften

globaler 26  n.e.[3554;n.b] 20  22,65[9,21;n.b.] 0,33 [0,09; 1,22];
Gesundheitsstatus 5(19,2) 6 (30,0) 0,083
korperliche 26 n. e. 20 33,17 [10,59; n.b.] 0,37 [0,10; 1,45];
Funktion 4 (15,4) 5 (25,0) 0,140
Rollenfunktion 26 47,70 [37,58;n.b.] 20 38,70[10,59; 42,87] 0,37[0,12; 1,12];
9 (34,6) 8 (40,0) 0,067
emotionale 26 n.e.[44,25;n.b.] 20 n.e.[10,59;n.b.] 0,29 [0,05; 1,63];
Funktion 3(11,5) 3 (15,0) 0,142
kognitive Funktion 26  47,70[18,94; n. b.] 20 19,36 [5,82;n.b.] 0,43 [0,16; 1,21];
9 (34,6) 8 (40,0) 0,101
soziale Funktion 26  n.e.[51,42;n.b.] 20  24,89[9,34;n.b.] 0,34 [0,09; 1,29];
5(19,2) 5 (25,0) 0,098
EORTC QLQ-BR23 Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung’
Korperbild 26  n.e.[2354;n.b.] 20 n. e. 0,98 [0,24; 4,04];
6 (23,1) 3(15,0) 0,979
sexuelle Funktion 26  n.e.[11,93;n.b.] 20 45,63[12,89; 45,63] 0,93 [0,27; 3,23];
7 (26,9) 4 (20,0) 0,907
sexueller Genuss keine verwertbaren Daten®
Zukunfts- 26 n.e. 20 36,89 [13,15;n.b.] 0,32 [0,05; 2,06];
perspektive 3(11,5) 3(6,7) 0,208
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 26  0,13[0,07;0,23] 20  0,44[0,16; 1,58] -
dargestellt) 25 (96,2) 19 (95,0)
SUEs 26 n.e.[37,45;n.b.] 20 n. e. 4,33 [0,52; 36,10];
7 (26,9) 1(5,0) 0,140
schwere UEs 26 3,02 [0,95;6,77] 20 27,35[9,24;n.e.] 5,75 [1,94;17,06];
(CTCAE-Grad > 3) 19 (73,1) 4 (20,0) < 0,001
Abbruch wegen 26  n.e.[48,72;n.b.] 20 n. e. -
UEs? 3(11,5) 0 (0) 0,213
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Tabelle 28: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant (Fragestellung B2: pr&- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs. Placebo +
Endpunkt Fulvestrant
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Neutropenie (PT, 26 k. A 20 k. A k. A
CTCAE-Grad > 3)! 14 (53,8) 0 (0)
Diarrhd (PT, 26 k. A. 20 k. A. k. A.
CTCAE-Grad > 3)! 2(7,7) 0 (0)

a. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

b. Eine dauerhafte VVerschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses Niveaus. Todesfélle
wurden nicht als Ereignis gezahlt.

c. Die vorgelegten Auswertungen fir die Skalen Belastung durch Haarausfall (Symptomatik) und sexueller
Genuss (Lebensqualitat) des EORTC QLQ-BR23 sind aufgrund des nur geringen Anteils an Patientinnen,
die in der Auswertung berlicksichtigt wurden, nicht verwertbar. Aus den vorgelegten Daten in Modul 4 B
ist ersichtlich, dass ein Grofteil der Patientinnen direkt zu Studienbeginn zensiert wurden (> 75 %), sodass
keine Informationen zur Entwicklung dieser Patientinnen hinsichtlich einer Belastung durch Haarausfall
und sexueller Aktivitét Gber den Studienverlauf in die Analyse eingehen.

d. keine verwertbaren Daten; der pU legt keine separate Auswertung flr die beiden Responsekriterien des
Endpunkts vor. Die Ergebnisse werden ergédnzend in Tabelle 49 vorgelegt.

e. keine verwertbaren Daten; der pU liefert keine MMRM Analysen. Die Ergebnisse basierend auf der vom pU
vorgelegten Operationalisierung (dauerhafte Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte) werden ergénzend in
Tabelle 49 dargestelit.

f. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als eine Reduktion um mindestens 10 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl oberhalb dieses Niveaus.
Todesfalle wurden nicht als Ereignis gezahlt.

g. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

h. HR kann nicht sinnvoll geschétzt werden (kein Ereignis im Kontrollarm)

i. die Ergebnisse sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar, da der pU keine
Ereigniszeitanalysen vorlegt. Die Raten werden allerdings ergdnzend dargestelit.

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-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5-Level; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Daten der MONARCH 2-Studie koénnen fir den Endpunkt
Gesamtlberleben maximal Hinweise und fur die tUbrigen Endpunkte aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials bzw. der eingeschrankten Ergebnissicherheit (Abbruch wegen UES)
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maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe
Abschnitte 2.6.2.2 sowie 2.4.2.2).

MONARCH 2
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Morbiditat
Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und
Diarrho

Fur die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust und Diarrhd zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Obstipation

Fur den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Abemaciclib + Fulvestrant. Das Ausmal® des Effekts ist bei diesem nicht schwer-
wiegenden / nicht schweren Endpunkt allerdings nicht mehr als geringfligig. Daraus ergibt sich
fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Symptomatik, erhoben iber den EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen)
Nebenwirkungen der systemischen Behandlung

Fur den Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen Behandlung zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Das Ausmal} des Effekts
war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt allerdings nicht mehr als
geringfugig. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant.
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Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Brustsymptome und Armsymptome

Fur die Endpunkte Brustsymptome und Armsymptome sich jeweils kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte
jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich
zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Belastung durch Haarausfall

Fur den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Auswertungen vor
(zur Begrindung siehe Tabelle 28). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Schmerz (mBPI-SF)

Fur den Endpunkt Schmerz (mBPI-SF) liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) liegen Kkeine verwertbaren
Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht insofern der Einschdtzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben tber den EORTC QLQ-C30 (Globaler
Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)

Fur den globalen Gesundheitszustand sowie die Funktionsskalen korperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
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ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben tGber den EORTC QLQ-BR23
(Funktionsskalen)

Korperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive

Fur die Endpunkte Koérperbild, sexuelle Funktion und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib +
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Sexueller Genuss

Fur den Endpunkt sexueller Genuss liegen keine verwertbaren Auswertungen vor (zur
Begriindung siehe Tabelle 28). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies entspricht insofern der Einschatzung des pU, als dieser auf Basis der von ihm
herangezogenen Ergebnisse den Zusatznutzen ebenfalls als nicht belegt erachtet.

Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib + Fulvestrant. Daraus ergibt sich fur diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant.

Dies weicht insofern von der Einschétzung des pU ab, als dieser fiir den Endpunkt schwere UES
(CTCAE-Grad > 3) statt eines Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen hoheren Schaden (bzw.
geringeren Nutzen) ableitet.
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Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt
fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Abemaciclib + Fulvestrant im Vergleich zu
Fulvestrant, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Spezifische UEs

Wie bereits in der Erstbewertung [5,6] legt der pU keine Ereigniszeitanalysen vor, die fur eine
adaquate Auswahl und Bewertung der spezifischen UEs notwendig gewesen waren.

2.6.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung wird das folgende Subgruppenmerkmal betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)

Interaktionstests werden durchgefihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen darlber hinaus in mindestens 1 Subgruppe 10
Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die vorliegende Fragestellung wurde geméald der oben beschriebenen Methodik keine
relevante Effektmodifikation identifiziert. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU tberein.

2.6.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf’ des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [36].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.6.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.6.2 dargestellten Ergebnissen der Studie MONARCH 2 wird
das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 29).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Morbiditat

In dem Dossier liegen keine Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie fur die
Endpunkte Obstipation (EORTC QLQ-C30 Symptomskala) sowie Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung (EORTC QLQ-BR23 Symptomskala) vor. Daher werden diese
Endpunkte der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende /nicht schwere Symptome
zugeordnet.
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Tabelle 29: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs. Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI]

p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitat

Gesamtiberleben Median: n. e. vs. 45,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,55 [0,21;1,45] belegt
p=0,217

Morbiditat
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

Fatigue

Median: n. e. vs. 17,2
HR: 0,45 [0,17; 1,24]
p=0,115

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Ubelkeit und Erbrechen

Median: 53,2 vs. n. e.
HR: 1,63 [0,33; 8,19]
p = 0,546

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schmerzen Median: 47,7 vs. 35,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,71 [0,22; 2,32] belegt
p = 0,565

Dyspnoe Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,93 [0,27; 3,19]
p = 0,899

belegt

Schlaflosigkeit

Median: 51,4 vs. 19,7
HR: 0,34 [0,11; 1,05]
p = 0,050

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Appetitverlust

Median: 51,8 vs. 32,1
HR: 0,46 [0,14; 1,58]
p=0,210

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Obstipation Median: n. e. vs. 39,9 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,21 [0,05; 0,93] schwerwiegende / nicht schwere
p=0,026 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl;<1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®
Diarrho Median: 39,1 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 3,36 [0,73; 15,49]
p=0,100

belegt

EORTC QLQ-BR23 (Symptomskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)
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Tabelle 29: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine

endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subskala
Effektmodifikator
Subgruppe

Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Monaten

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

Nebenwirkungen der
systemischen Behandlung

Median: n. e. vs. 30,5
HR: 0,31 [0,09; 1,03]
p = 0,045

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Kl, > 0,90¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®

HR: 0,42 [0,11; 1,56]
p=0,185

Brustsymptome Median: n. e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,77 [0,12; 4,86] belegt
p=0,779

Armsymptome Median: 52,1 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

Belastung durch Haarausfall

keine verwertbaren Daten

Schmerz (mBPI-SF)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterung)

EORTC QLQ-C30 (Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen, Zeit bis zur dauerhaften

globaler Gesundheitsstatus

Median: n. e. vs. 22,7
HR: 0,33 [0,09; 1,22]
p = 0,083

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

korperliche Funktion

Median: n. e. vs. 33,2
HR: 0,37 [0,10; 1,45]
p =0,140

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Rollenfunktion

Median: 47,7 vs. 38,7
HR: 0,37 [0,12; 1,12]
p =0,067

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

emotionale Funktion

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,29 [0,05; 1,63]
p=0,142

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

kognitive Funktion

Median: 47,7 vs. 19,4
HR: 0,43 [0,16; 1,21]
p =0,101

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

Median: n. e. vs. 24,9
HR: 0,34 [0,09; 1,29]
p =0,098

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 29: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Subskala
Effektmodifikator
Subgruppe

Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant

Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Monaten

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des Ausmafes®

EORTC QLQ-BR23 (Funktion

sskalen, Zeit bis zur dauerhaften Verschl

echterung)

Kdorperbild

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,98 [0,24; 4,04]
p=0,979

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

sexuelle Funktion

Median: n. e. vs. 45,6
HR: 0,93 [0,27; 3,23]
p = 0,907

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

sexueller Genuss

keine verwertbaren Daten

Zukunftsperspektive

Median: n. e. vs. 36,9
HR: 0,32 [0,05; 2,06]
p =0,208

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 4,33 [0,52; 36,10]
p =0,140

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3)

Median: 3,0 vs. 27,4

HR: 5,75 [1,94;17,06]

HRe: 0,17 [0,06; 0,52]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Nebenwirkungen

Kl <0,75; Risiko > 5 %
hoherer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UESs'

Median: n. e. vs. n. e.
HR: -9

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

p=0,213

Neutropenie
(PT, CTCAE-Grad > 3)

keine verwertbaren Daten

Diarrho
(PT, CTCAE-Grad > 3)

keine verwertbaren Daten

geringfugig.

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. Das Ausmal} des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

d. Zwar liegt die vom pU in Modul 4 B angegebene obere Grenze des Konfidenzintervalls bei 1,03, allerdings
wird aufgrund des statistisch signifikanten p-Werts von einem vorliegenden Effekt ausgegangen.

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

f. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

g. HR kann nicht sinnvoll geschatzt werden (kein Ereignis im Kontrollarm)
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Tabelle 29: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhalten haben) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abemaciclib + Fulvestrant vs. Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
Subskala Mediane Zeit bis zum Ereignis in
Effektmodifikator Monaten

Effektschatzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

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 Cancer-30;
EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short
Form; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Subgruppe

2.6.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 30 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 30: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Abemaciclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen,
die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)

Positive Effekte Negative Effekte

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden — AusmaR: erheblich

Zu Neutropenien (CTCAE-Grad > 3), Diarrhden (CTCAE-Grad > 3) sowie ggf. weiteren spezifischen UEs
liegen keine (verwertbaren Daten) vor.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigt sich basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie
(Teilpopulation B2) ausschlieBlich ein negativer Effekt fir Abemaciclib in Kombination mit
Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant. Es handelt sich dabei um einen Anhaltspunkt flir einen
erheblich hoheren Schaden bei den schweren /schwerwiegenden Nebenwirkungen
(CTCAE-Grad > 3). Verwertbare Auswertungen zu spezifischen UEs liegen nicht vor.

Zusammenfassend ergibt sich damit fur prd- und perimenopausale Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben (Fragestellung B2), ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant gegentuiber Fulvestrant
allein.
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fur die Patientinnen der
Fragestellung B2 basierend auf den Ergebnissen der MONARCH 2-Studie und unter Bertick-
sichtigung weiterer Endpunkte einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet, ohne dabei eine
konkrete Wahrscheinlichkeit zu benennen.

2.7 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 31 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatz-
nutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant.
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Tabelle 31: Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmal des
Zusatznutzens

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs®

Al postmenopausale Frauen, | Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant | Anhaltspunkt fir einen
initiale endokrine oder ggf. Tamoxifen, wenn geringeren Nutzen®
Therapie Aromatasehemmer nicht geeignet sind

B1 postmenopausale Frauen, | Weitere endokrine Therapie in Hinweis auf einen geringen
die zuvor eine endokrine | Abhangigkeit der VVortherapie mit: Zusatznutzen®

Therapie erhalten haben |« Tamoxifen oder
= Anastrozol oder

= Fulvestrant (nur fur Patientinnen mit
Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung) oder

= Letrozol; nur fiir Patientinnen mit
Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur flr Patientinnen mit
Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

Everolimus in Kombination mit

Exemestan; nur fiir Patientinnen ohne

symptomatische viszerale Metastasierung,

nachdem es zu einer Progression nach

einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor

gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des | Anhaltspunkt fiir einen
perimenopausale Frauen, | Arztes, unter Beachtung der jeweiligen geringeren Nutzen¢ ¢

die zuvor eine endokrine |Zulassung®
Therapie erhalten haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fur
die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation flr eine Chemotherapie oder (sekundéare) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass bei pra-
und perimenopausalen Patientinnen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Ovariektomie oder
GnRH-Analogon vorliegt.

c. In die Studie MONARCH 2 wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden
kénnen.

d. Der Zusatznutzen bzw. geringere Nutzen besteht ausschliel3lich gegeniiber Fulvestrant, das vom G-BA als
hinreichend geeigneter Komparator bewertet wird (siehe Abschnitt 2.2).

e. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und
Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Brustkrebs nachvollziehbar und plausibel dar.

Laut Fachinformation [9] ist Abemaciclib in der fir die vorliegende Dossierbewertung relevan-
ten Kombination mit Fulvestrant angezeigt zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine
Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.

Durch die vom G-BA benannten zweckmafigen Vergleichstherapien und die fur die vorliegen-
de Dossierbewertung relevanten Patientengruppen [2], fir die der G-BA mit Beschluss vom
05.12.2019 eine Befristung des Beschlusses bis zum 15.03.2020 aussprach [3], unterteilt sich
die Zielpopulation in an HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Brustkrebs erkrankten

= postmenopausalen Frauen, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben
(Fragestellung Al),

= postmenopausalen Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (Fragestellung
B1), und

= pré&- und perimenopausalen Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (Frage-
stellung B2).

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine
Therapie fur die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation fir eine Chemotherapie oder
(sekundéare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

Die vom pU vorgenommene Charakterisierung der Zielpopulation umfasst zusatzlich pra- und
perimenopausale Frauen, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben. Da sie
nicht Gegenstand der Befristungen waren [2,3] und somit auch nicht Gegenstand der vorliegen-
den Dossierbewertung sind, werden die zugehoérigen Angaben des pU nicht dargestellt und
nicht bewertet.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU begriindet den Bedarf an weiteren Behandlungsoptionen flr Patientinnen in der Ziel-
population mit geringen Ansprechraten und Resistenzentwicklungen gegenuber einer endo-
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krinen Therapie sowie der ungiinstigeren Prognose hinsichtlich des Uberlebens im metasta-
sierten Stadium. Einen besonders hohen therapeutischen Bedarf sieht er bei Patientinnen mit
viszeraler Metastasierung. Dieser besteht laut pU auch darin, mithilfe einer endokrinbasierten
Therapie den Einsatz einer Chemotherapie und die damit verbundene Toxizitat zu verzdgern.

3.1.3 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Der pU bezieht sich je Fragestellung auf die vom G-BA im Beschluss vom 02.05.2019 [2] zum
vorigen Verfahren zu Abemaciclib angegebene Anzahl der Patientinnen:

= ca. 7180 bis 34 790 Patientinnen fir die Fragestellung Al,
= ca. 5310 bis 25 740 Patientinnen flr die Fragestellung B1 und
= ca. 880 bis 4260 Patientinnen fur die Fragestellung B2.

Dabei handelt es sich um Anzahlen, die der G-BA erstmals in einem Beschluss vom 18.05.2017
zu Palbociclib [37] angegeben hatte.

Zusétzlich stellt der pU seine eigene Schéatzung der Anzahl der Patientinnen dar. Dieser Schat-
zung liegt das gleiche Vorgehen zugrunde wie vom pU im Dossier zum vorigen Verfahren [38]
dargestellt — lediglich der vom pU veranschlagte Anteil von 88,09 % in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) weicht geringfligig gegentiber dem damals von ihm veranschlagten
GKV-Anteil (87,25 %) ab. Der pU hélt die so von ihm geschétzten Patientenzahlen, die je Fra-
gestellung deutlich niedriger liegen als die vom G-BA angegebenen (siehe Tabelle 32), fiir rea-
listisch und versorgungsrelevant. Jedoch veranschlagt der pU letztlich die vom G-BA angege-
benen Patientenzahlen (Modul 3 B, Tabelle 3-4).

Tabelle 32 stellt die letztlich vom pU veranschlagten Patientenzahlen aus dem G-BA-Beschluss
zum vorigen Verfahren zu Abemaciclib [2] sowie seine eigenen Schatzungen, differenziert
nach den Fragestellungen, gegenuber.

Tabelle 32: Gegenuberstellung der Patientenzahlen in der GKV
Bezeichnung der Patientengruppe Angaben des G-BA? | Schatzungen des pUP

postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, |ca. 7180-34 790 640-4974
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die
noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben
(Fragestellung Al)

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs und vorangegangener
endokriner Therapie, davon

postmenopausale Frauen (Fragestellung B1) ca. 5310-25 740 397-3047
pra- und perimenopausale Frauen (Fragestellung B2) ca. 880-4260 66-505

a. aus Beschluss des G-BA zum vorigen Verfahren zu Abemaciclib [2]
b. Der pU veranschlagt jedoch nicht diese Patientenzahlen, sondern die vom G-BA angegebenen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU, die vom G-BA angegebenen Patientenzahlen heranzuziehen, ist nach-
vollziehbar. Der G-BA weist darauf hin, dass sie insbesondere hinsichtlich ihrer Obergrenze
mit groRer Unsicherheit behaftet sind, da die auf die Neuerkrankungen bezogene Stadienver-
teilung sowohl auf die Inzidenz (Untergrenze) als auch die Pravalenz (Obergrenze) tbertragen
wurde. Daraus resultiert eine Uberschatzung der Patientenzahl beziiglich der Obergrenze, da
ein fortgeschrittenes Stadium mit einer unglinstigen Prognose verbunden ist und somit fiir die
Inzidenz ein hoherer Anteil als fur die Pravalenz anzunehmen ist [39].

Die deutlich niedrigeren Anzahlen, die der pU erganzend auf Basis seiner eigenen Schatzung
angibt, stellen Unterschatzungen dar. Der mal3gebliche Grund hierfir ist — wie bereits in der
Dossierbewertung im vorigen Verfahren [6] erldutert — die vom pU vorgenommene Eingren-
zung auf Patientinnen, die im Versorgungsgeschehen eine endokrine Behandlung mit Ful-
vestrant in der Erst- oder Zweitlinie erhalten. Diese Beschrankung auf Patientinnen mit be-
stimmter endokriner Behandlung ist nicht sachgerecht.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen
Der pU geht fur die Jahre 2020 bis 2024 von einer gleichbleibenden Inzidenzrate aus. Laut pU

ist eine &hnliche Entwicklung bei der 5-Jahres-Pravalenz anzunehmen.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe Tabelle 33 in
Verbindung mit Tabelle 34.

3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Aus der Festlegung des G-BA ergeben sich Patientengruppen mit unterschiedlichen zweck-
maRigen Vergleichstherapien.

Fir postmenopausale Frauen, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben (Frage-
stellung Al), ist die zweckmé&Rige Vergleichstherapie Anastrozol oder Letrozol oder Ful-
vestrant oder ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind.

Fur postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (Fragestellung B1),
ist die zweckmalige Vergleichstherapie eine weitere endokrine Therapie in Abhangigkeit der
Vortherapie mit

= Tamoxifen oder

= Anastrozol oder
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= Fulvestrant; nur flr Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung oder

= Letrozol; nur flr Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-
Behandlung oder

= Exemestan; nur flr Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung oder

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

Fir pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (Frage-
stellung B2), ist die zweckmaRige Vergleichstherapie eine endokrine Therapie nach Mal3gabe
des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen Zulassung. Im vorliegenden Anwendungsgebiet
sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zuge-
lassen.

Der pU liefert Angaben separat je Wirkstoff, ohne sie bei Kombinationstherapien zusammenzu-
fiihren. In der vorliegenden Bewertung erfolgt je Kombinationstherapie eine Berlicksichtigung
der zugehorigen Wirkstoffe und Angaben des pU. Dabei wird fir pré- und perimenopausale
Frauen davon ausgegangen, dass zusétzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels
Ovariektomie oder Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Analogon vorliegt. Der pU be-
ricksichtigt hierbei die GnRH-Analoga Goserelin und Leuprorelin.

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie bei pré- und perimenopausalen Frauen, die noch
keine initiale endokrine Therapie erhalten haben, werden nicht dargestellt und nicht bewertet,
da sie nicht Gegenstand der vorliegenden Dossierbewertung sind (siehe Abschnitt 3.1.1).

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [9,40-49]. Der
pU geht fir alle dargestellten Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar, da in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer angegeben
ist und somit in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt wird, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unter-
schiedlich ist.

Fur Fulvestrant trifft die vom pU berechnete Anzahl von 13 Behandlungstagen pro Jahr auf das
1. Jahr zu. Je Folgejahr betrégt die Behandlungsdauer 12 Tage [40].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [9,40-49].
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Fur Fulvestrant trifft der vom pU veranschlagte Jahresdurchschnittsverbrauch von 6500 mg pro
Patientin auf das 1. Jahr zu. Je Folgejahr betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch 6000 mg pro
Patientin aufgrund der dann niedrigeren Anzahl der Behandlungstage (siehe Abschnitt 3.2.1).

Fur Tamoxifen berlicksichtigt der pU flr seine Berechnung ausschlief3lich die Dosis von 20 mg
taglich, da diese Dosis laut Fachinformation in der Regel ausreichend wirksam ist [43]. Der
Fachinformation ist zusétzlich zu entnehmen, dass die Dosierung im Allgemeinen bei bis zu
40 mg téaglich liegt. Die Vernachléssigung dieser oberen Grenze flihrt zu einer Unterschétzung
des Verbrauchs.

Fir Medroxyprogesteronacetat weist der pU korrekt darauf hin, dass der Fachinformation [49]
eine Spanne von 300 mg bis 1000 mg pro Gabe zu entnehmen ist. Abweichend dazu veran-
schlagt der pU fir die weitere Berechnung 500 mg. Er begriindet dies damit, dass Tabletten
lediglich zu jeweils 250 mg oder 500 mg verfligbar sind. Diese Begriindung und somit das Vor-
gehen des pU sind fir die untere Grenze nachvollziehbar. Jedoch wird die obere Grenze des
Verbrauchs (basierend auf 1000 mg pro Gabe) vom pU in der weiteren Berechnung nicht be-
ricksichtigt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Abemaciclib und Fulvestrant geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.02.2020 bzw. 15.11.2019 wieder. Dabei ist Folgendes zu beachten:

= Fir Abemaciclib steht eine wirtschaftlichere Packungsgrofie (168 Stiick) als die vom pU
veranschlagte (56 Stiick) zur Verfligung.

= F0r Fulvestrant steht ein etwas wirtschaftlicheres Praparat als das vom pU veranschlagte
zur Verfugung.

Die Angaben des pU zu den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben
weitgehend korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2019 wieder — mit folgenden Ausnah-
men:

= Fir Leuprorelin gibt der pU zwar den Packungspreis vor Abzug von Rabatten sowie die
Rabatte korrekt an. Der sich daraus ergebende Packungspreis nach Abzug von Rabatten
weicht jedoch von der Angabe des pU ab.

= Fdr Everolimus stehen wirtschaftlichere Praparate als das vom pU veranschlagte zur Ver-
fugung.
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Er begriindet dieses
Vorgehen mit den Tragenden Griinden zu Beschlissen des G-BA zu Palbociclib [39] und Ribo-
ciclib [50].
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Es ist zu beachten, dass Kosten verschiedener Kontrolluntersuchungen anfallen, beispielsweise

= die Uberwachung des Blutbilds bei Tamoxifen [43] sowie zumindest im 1. Behandlungs-
jahr bei Abemaciclib [9] und

= die Uberwachung der Nierenfunktion bei Everolimus [47].

Fur die Ubrigen Wirkstoffe stimmt das VVorgehen des pU, keine Kosten fiir zusétzlich notwendi-
ge GKV-Leistungen zu veranschlagen, mit den Angaben in den Fachinformationen [40-42,44-
46,48,49] Uberein.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 35 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlielich die Arzneimittel-
kosten.

Fur Abemaciclib ermittelt der pU Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr in H6he von
30 276,13 €. Sie stellen eine Uberschatzung dar, da eine wirtschaftlichere PackungsgroRe als
die vom pU veranschlagte zur Verfugung steht. Es fallen vom pU nicht veranschlagte Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Fur Fulvestrant sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin flr das 1.
Behandlungsjahr — trotz Verfugbarkeit eines etwas wirtschaftlicheren Praparats — in der Gro-
Renordnung plausibel. Je Folgejahr ergeben sich durch eine geringere Anzahl von Behand-
lungstagen niedrigere Jahrestherapiekosten.

Fur Goserelin, Anastrozol, Letrozol, Exemestan und Megestrolacetat sind die vom pU angege-
benen Jahrestherapiekosten pro Patientin plausibel.

Fur Leuprorelin ist unklar, wie der pU die von ihm angegebenen Jahrestherapiekosten pro Pa-
tientin ermittelt. Sie sind jedoch in der Grolienordnung plausibel.

Fur Tamoxifen sind die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr fiir die
Dosis von 20 mg taglich als untere Grenze plausibel. Bei Beriicksichtigung der zusatzlich in
der Fachinformation [43] angegebenen Dosis von 40 mg entsteht eine obere Grenze mit ent-
sprechend hoheren Arzneimittelkosten. Da der pU diese obere Grenze nicht beriicksichtigt, stel-
len die von ihm angegebenen Arzneimittelkosten insgesamt eine Unterschétzung dar. Es fallen
vom pU nicht veranschlagte Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Fur Everolimus stellen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr eine
Uberschatzung dar, da wirtschaftlichere Praparate als das vom pU veranschlagte zur Verfiigung
stehen. Es fallen vom pU nicht veranschlagte Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an.
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Fir Medroxyprogesteronacetat sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patien-
tin fir die niedrigste realisierbare Dosis (500 mg pro Tag) innerhalb des empfohlenen Dosis-
bereichs (300 mg bis 1000 mg pro Tag [49]) plausibel. Da der pU die obere Grenze nicht
bertcksichtigt, stellen die von ihm angegebenen Jahrestherapiekosten insgesamt eine Unter-
schétzung dar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant. Dies begriindet der pU mit Unsicherheiten bezlglich der Patien-
tenpréaferenzen in der Praxis und den zukinftigen Versorgungsanteilen der unterschiedlichen
CDK4/6-Inhibitoren.

Der pU gibt an, dass fir Abemaciclib und Fulvestrant Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile als Kontraindikation zu berticksichtigen
sind [9,40]. AuBerdem nennt er fur Fulvestrant eine schwere Einschrankung der Leberfunktion
[40]. Der pU rechnet aber nicht mit einem grundsatzlichen Ausschluss relevanter Patienten-
gruppen aufgrund von Kontraindikationen.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU, je Fragestellung die vom G-BA in friheren Beschliissen angegebenen
Anzahlen der Patientinnen heranzuziehen, ist nachvollziehbar. Der G-BA weist darauf hin, dass
die Anzahlen mit groRBer Unsicherheit behaftet sind, da die auf die Neuerkrankungen bezogene
Stadienverteilung sowohl auf die Inzidenz als auch die Pravalenz ubertragen wurde. Daraus
resultiert auch eine Uberschatzung der Patientenzahl beziglich der Obergrenze.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlielich die Arzneimittel-
kosten.

Fur Abemaciclib stellen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr
eine Uberschatzung dar, da eine wirtschaftlichere PackungsgroRe als die vom pU veranschlagte
zur Verfugung steht.

Fur Goserelin, Leuprorelin, Anastrozol, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und (im 1. Be-
handlungsjahr) Fulvestrant sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin
(in der GroRenordnung) plausibel. Fir Fulvestrant ergeben sich je Folgejahr durch eine geringe-
re Anzahl von Behandlungstagen niedrigere Jahrestherapiekosten.

Fur Tamoxifen sind die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr als
untere Grenze plausibel. Da der pU die obere Grenze des Verbrauchs von 40 mg téglich [43]
nicht berucksichtigt, stellen die von ihm angegebenen Arzneimittelkosten insgesamt eine
Unterschatzung dar.
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Fur Everolimus stellen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr eine
Uberschatzung dar, da wirtschaftlichere Préparate als das vom pU veranschlagte zur Verfiigung
stehen.

Fir Medroxyprogesteronacetat sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patien-
tin fir die niedrigste realisierbare Dosis (500 mg pro Tag) innerhalb des empfohlenen Dosis-
bereichs (300 mg bis 1000 mg pro Tag [49]) und somit als untere Grenze plausibel. Da der pU
die obere Grenze nicht bertcksichtigt, stellen die von ihm angegebenen Jahrestherapiekosten
insgesamt eine Unterschatzung dar.

Es ist zu beachten, dass fir Abemaciclib, Tamoxifen und Everolimus vom pU nicht veran-
schlagte Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Abemaciclib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzen-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Abemaciclib wird zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit Fulvestrant als initiale
endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie angewendet.
Dabei sind pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor noch keine endokrine Therapie fir das
fortgeschrittene Stadium erhalten haben (Fragestellung A2 in der Erstbewertung), nicht Teil der
vorliegenden Bewertung

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination
mit Fulvestrant sind je nach Menopausestatus der Patientinnen und vorangegangener
endokriner Therapie im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium unterschiedlich.

Tabelle 33 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 33: Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant — Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmal des
Zusatznutzens

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs®

Al postmenopausale Frauen, | Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant | Anhaltspunkt fir einen
initiale endokrine oder ggf. Tamoxifen, wenn geringeren Nutzen®
Therapie Aromatasehemmer nicht geeignet sind

B1 postmenopausale Frauen, | Weitere endokrine Therapie in Hinweis auf einen geringen
die zuvor eine endokrine | Abhangigkeit der VVortherapie mit: Zusatznutzen®

Therapie erhalten haben |« Tamoxifen oder
= Anastrozol oder

= Fulvestrant (nur fur Patientinnen mit
Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung) oder

= Letrozol; nur fiir Patientinnen mit
Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

= Exemestan; nur flr Patientinnen mit
Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung oder

Everolimus in Kombination mit

Exemestan; nur fiir Patientinnen ohne

symptomatische viszerale Metastasierung,

nachdem es zu einer Progression nach

einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor

gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des | Anhaltspunkt fiir einen
perimenopausale Frauen, | Arztes, unter Beachtung der jeweiligen geringeren Nutzen® ¢

die zuvor eine endokrine |Zulassung®
Therapie erhalten haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine weitere endokrine Therapie fur
die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation flr eine Chemotherapie oder (sekundéare) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass bei pra-
und perimenopausalen Patientinnen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels Ovariektomie oder
GnRH-Analogon vorliegt.

c. In die Studie MONARCH 2 wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 ibertragen werden
kénnen.

d. Der Zusatznutzen bzw. geringere Nutzen besteht ausschliel3lich gegeniiber Fulvestrant, das vom G-BA als
hinreichend geeigneter Komparator bewertet wird (siehe Abschnitt 2.2).

e. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und
Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 34: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen?

Kommentar

Abemaciclib in
Kombination mit
Fulvestrant

postmenopausale Frauen mit HR-positi-
vem, HER2-negativem, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs, die
noch keine initiale endokrine Therapie
erhalten haben (Fragestellung Al)

7180-34 790

Frauen mit HR-positivem, HER2-negati-
vem, lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Brustkrebs und vorangegangener
endokriner Therapie, davon

postmenopausale Frauen
(Fragestellung B1)

5310-25 740

pra- und perimenopausale Frauen
(Fragestellung B2)

880-4260

Das Vorgehen des pU, die vom
G-BA in fruheren Beschliissen
angegebenen Anzahlen der Pa-
tientinnen je Fragestellung
heranzuziehen, ist nachvoll-
ziehbar. Der G-BA weist darauf
hin, dass die Anzahlen mit
groBer Unsicherheit behaftet
sind, da die auf die Neuerkran-
kungen bezogene Stadienver-
teilung sowohl auf die Inzidenz
als auch die Pravalenz ubertra-
gen wurde. Daraus resultiert
auch eine Uberschatzung der
Patientenzahl beziiglich der
Obergrenze.

a. Angaben des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 35: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patientin in €2

Kommentar

Abemaciclib Frauen mit HR-posi- |30 276,13
+ Fulvestrant tivem, HER2-nega- +9591,66
A tivem lokal fortge-
+ GnRH-Analogon® | schrittenem oder me-
Goserelin tastasiertem Brust- +2235,96 bzw.
- krebs, nach vorange- B —
Leuprorelin gangener endokriner +1798,38
Therapie oder bei
postmenopausalen
Frauen als initiale
endokrine Therapie
zweckmalige Vergleichstherapie
Anastrozol postmenopausale 246,55
Letrozol Frguen, initia_le endo- 23017
krine Therapie
Fulvestrant® (Frageste"ung Al) 9591,66
Tamoxifende 71,10
eine weitere endo- | postmenopausale
krine Therapie in Frauen, die zuvor
Abhangigkeit der | eine endokrine The-
Vortherapie mit rapie erhielten
Tamoxifen¢ (Fragestellung B1) 71.10
Anastrozol 246,55
Fulvestrante 9591,66
Letrozolf 230,17
Exemestan® 418,08
Everolimus 47 631,73
+ Exemestan® +418,08

Fur Abemaciclib stellen die Angaben eine
Uberschétzung dar.

Fir (im 1. Behandlungsjahr) Fulvestrant,
Goserelin, Leuprorelin, Anastrozol, Letrozol
und Exemestan sind die Angaben (in der
GroRenordnung) plausibel. Fir Fulvestrant
ergeben sich je Folgejahr niedrigere Jahres-
therapiekosten.

Fir Tamoxifen sind die Angaben als untere
Grenze plausibel. Jedoch sind sie wegen
Vernachléssigung der laut Fachinformation
[43] oberen Grenze des Verbrauchs
insgesamt unterschéatzt.

Far Everolimus stellen die Angaben eine
Uberschétzung dar.

Es ist zu beachten, dass fiir Abemaciclib,
Tamoxifen und Everolimus vom pU nicht
veranschlagte Kosten fir zusétzlich notwen-
dige GKV-Leistungen anfallen.
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Tabelle 35: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patientin in €2

Kommentar

eine endokrine The-
rapie nach Malga-
be des Arztes unter
Beachtung der je-
weiligen Zulassung

pra- und perimeno-
pausale Frauen, die
zuvor eine endokrine
Therapie erhielten
(Fragestellung B2)

Fir Tamoxifen sind die Angaben als untere
Grenze plausibel. Jedoch sind sie wegen
Vernachlassigung der laut Fachinformation
[43] oberen Grenze des Verbrauchs
insgesamt unterschatzt. Es fallen aulerdem

mit vom pU nicht veranschlagte Kosten fiir

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Tamoxifen® 71,10
Letrozol 230,17
e0z0 Fir Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat,
Exemestan? 418,08 Goserelin und Leuprorelin sind die Angaben
Megestrolacetat 5409,30 (in der GroRenordnung) plausibel.
Medroxyproges- 1204,87 ] )
teronacetat’ Fur Medroxyprogesteronacetat sind die An-
” gaben fur die niedrigste realisierbare Dosis
+ GnRH-Analogon innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs
Goserelin + 2235,96 bzw. |und somit als untere Grenze plausibel. Je-
Leuprorelin +1798,38 doch sind sie wegen Vernachlassigung der

laut Fachinformation [49] oberen Grenze des
Verbrauchs insgesamt unterschétzt.

a. Angaben des pU. Sie bestehen ausschlieflich aus Arzneimittelkosten.

b. ausschliellich bei pra- und perimenopausalen Frauen, da bei ihnen die endokrine Therapie mit einem GnRH-
Analogon (in der Fachinformation als LHRH-Agonist bezeichnet) kombiniert werden sollte [9]

c. in der Monotherapie ausschlielich fiir das 6strogenrezeptorpositive Mammakarzinom zugelassen [40]

d. wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

e. auBBerhalb der adjuvanten Therapie ausschlieBlich fiir das metastasierende Mammakarzinom zugelassen [43]

f. nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung

g. nur flr Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung

h. nur fiir Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach
einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist

i. bei Progression nach einer Therapie mit Aromatasehemmern [48]

j. ausschlieBlich fur das metastasierende Mammakarzinom zugelassen [49]

k. Die zugehorigen Kosten fallen nicht an, wenn stattdessen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels
Ovariektomie vorliegt.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner epiderma-
ler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Verzenios sollte von onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet und
uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner
Therapie betragt 150 mg zweimal taglich. Fur das in Kombination verwendete endokrine
Arzneimittel beachten Sie bitte die Dosierungsempfehlung der entsprechenden FI.

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne Unterbrechung fortgefuhrt werden, solange die
Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum Auftreten einer nicht-
akzeptablen Toxizitat.

Wenn die Patientin sich Gbergibt oder eine Dosis Verzenios auslasst, sollte sie angewiesen
werden, die nachste Dosis wie urspringlich geplant einzunehmen; eine zusatzliche Dosis
sollte nicht eingenommen werden.

Dosisanpassungen: Bestimmte NW konnen eine Dosisunterbrechung und/oder
Dosisreduktion erforderlich machen (Empfehlungen zur Dosisanpassung bei
hadmatologischen Toxizitaten, Diarrh®, Anstieg der Aminotransferasen, interstitieller
Lungenerkrankung/Pneumonitis sowie nicht-hdmatologischen Toxizitaten mit Ausnahme
der vorgenannten, siehe FI).

Cytochrom (CYP)3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-
Inhibitoren soll vermieden werden. Wenn die Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren
nicht vermieden werden kann, ist die Abemaciclib-Dosis auf 100 mg zweimal taglich zu
reduzieren (zu weiteren Angaben siehe FI).

Besondere Patientengruppen
Altere Patientinnen: Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion und Leberfunktion: Es ist keine Dosisanpassung
erforderlich bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer Einschréankung der
Nierenfunktion wie auch bei Patientinnen mit leichter (Child Pugh A) oder mittelschwerer
Einschrankung (Child Pugh B) der Leberfunktion (zu weiteren Angaben siehe FI).

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abemaciclib bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung
Verzenios ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Einnahme darf mit oder ohne Nahrungsmittel erfolgen.

Es sollte nicht zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden. Die
Patientinnen sollten ihre Tabletten jeden Tag mdglichst zu denselben Uhrzeiten einnehmen.

Die Tablette ist als Ganzes zu schlucken (die Tabletten sollten vor dem Schlucken nicht
gekaut, zerbrochen oder geteilt werden).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung
- Neutropenie

- Infektionen und parasitare Erkrankungen

- Ventse Thromboembolie

- Erhéhte Aminotransferasen

- Diarrh6

- Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

- Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige Anwendung von
CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer verminderten Wirksamkeit von
Abemaciclib vermieden werden.

- Viszerale Krise: Es gibt keine Daten zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Abemaciclib
bei Patientinnen mit viszeraler Krise.

- Lactose
- Natrium
(Zu weiteren Angaben siehe FI.)

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Abemaciclib:
Abemaciclib wird Uberwiegend durch CYP3A4 metabolisiert (CYP3A4-Inhibitoren,
CYP3A4-Induktoren)
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Auswirkungen von Abemaciclib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
- Arzneimittel, die Substrate von Transportern sind

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen: Frauen im gebarfahigen Alter
sollen wahrend der Behandlung und flir mindestens drei Wochen nach Abschluss der
Behandlung hochwirksame Verhitungsmethoden (z. B. doppelte Barrieremethoden)
anwenden.

Schwangerschaft: Es liegen keine Daten zur Anwendung von Abemaciclib bei Schwangeren
vor. Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Der Einsatz von Verzenios in
der Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen ohne Anwendung eines
Verhutungsmittels wird nicht empfohlen.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Abemaciclib in die Muttermilch Ubertritt. Ein Risiko fur
Neugeborene oder Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sollen wéhrend
der Behandlung mit Abemaciclib nicht stillen.

Fertilitat: Der Effekt von Abemaciclib auf die Fertilitdt beim Menschen ist nicht bekannt.
In Tierstudien wurden keine Auswirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane
beobachtet. Zytotoxische Wirkungen auf den mannlichen Reproduktionstrakt von Ratten
und Hunden weisen jedoch darauf hin, dass Abemaciclib die Fertilitdt von Mannern
beeintrachtigen konnte.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinens

Verzenios hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
Maschinen zu bedienen. Patientinnen sollten angewiesen werden, beim Steuern eines
Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls wahrend der
Behandlung mit Verzenios Fatigue oder Schwindel auftreten.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils: Die am haufigsten berichteten NW sind Diarrhd,
Infektionen, Neutropenie, Anamie, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen und verminderter Appetit.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

- Neutropenie: Neutropenie wurde sehr haufig berichtet (45,1%) und eine Abnahme der
Neutrophilenzahl Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wurde bei 28,2% der
Patientinnen festgestellt, die Abemaciclib in Kombination mit Aromatasehemmern oder
Fulvestrant einnahmen.
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- Diarrhd: Diarrhd war die am haufigsten berichtete NW. Die Inzidenz war wahrend des
ersten Monats der Behandlung mit Abemaciclib am héchsten und sank anschliellend. Unter
supportiver Therapie wie Loperamid und/oder Dosisanpassung von Abemaciclib ging die
Diarrho auf das Ausgangsniveau oder einen niedrigeren Grad zurtick.

- Erhohte Aminotransferasen: Bei Patientinnen, die Abemaciclib in Kombination mit
Aromatasehemmern oder Fulvestrant erhielten, wurden sehr haufig ALT- und AST-
Erhdhungen berichtet (15,1% bzw. 14,2%). ALT- oder AST-Erhéhungen Grad 3 oder 4
(basierend auf Laborbefunden) wurden bei 6,1% und 4,2% der Patientinnen berichtet.

- Kreatinin: Auch wenn es sich dabei nicht um eine Toxizitat handelt, fihrte die Behandlung
mit Abemaciclib bei 98,3% der Patientinnen (basierend auf Laborbefunden) zu einem
Anstieg der Kreatinin-Serumwerte, bei 1,9% Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden).
Bei Patientinnen, die einen Aromatasehemmer oder Fulvestrant alleine erhielten, wurde bei
78,4% ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte berichtet (alle Grade). Es zeigte sich, dass
Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte durch Hemmung renaler
tubuldrer sekretorischer Transporter fiihrte, ohne Einfluss auf die glomerulére Filtration.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung mit Abemaciclib kdnnen Symptome wie Fatigue und Diarrho
auftreten. Es sollten allgemeine unterstitzende MaRnahmen angewendet werden.*
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Anhang A - Erganzende Informationen zur MONARCH 2-Studie, Gesamtpopulation
A.1 - Studie MONARCH 2, Angaben zu Folgetherapien (Gesamtpopulation)

Tabelle 36: Angaben zu systemischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen mit Folgetherapie n (%)

Therapie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
N = 4462 N = 2232

MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019

Patientinnen, die einen Progress hatten 364 (81,6) 215 (96,4)

systemische Folgetherapien insgesamt 281 (77,2 180 (83,77
Chemotherapie 200 (54,9°) 136 (63,3
endokrine Therapie 186 (51,1°) 127 (59,17
andere systemische Therapie 40 (11,07 31 (14,4
zielgerichtete Therapie 127 (34,9 98 (45,6

erste Folgetherapie
Chemotherapie 130 (35,77 79 (36,7
endokrine Therapie 144 (39,6 101 (47,0°)
andere systemische Therapie 24 (6,6°) 16 (7,4%)
zielgerichtete Therapie 84 (23,1 60 (27,9

a. Die Patientenzahlen beziehen sich auf die ITT-Population gemaR Studienprotokoll unter Ausschluss der
vollstandig endokrin-naiven Patientinnen (n = 44).
b. eigene Berechnung, bezogen auf Patientinnen, die einen Progress hatten

ITT: Intention to treat; n: Anzahl Patientinnen; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Anhang B — Weitere Informationen zu Fragestellung Al (postmenopausale Frauen,
initiale endokrine Therapie), MONARCH 2

B.1 — Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesundheitszustand
und Schmerz

Tabelle 37: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine
Therapie)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo +

Fulvestrant

N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];

zum Ereignis in zum Ereignisin p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019

Morbiditat

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

Zeit bis zur dauerhaften 245 48,36 128 24,23 0,58
Verschlechterung um [45,70; n. b.] [16,67; 48,89] [0,40; 0,85];

> 7 Punkte® 66 (26,9) 48 (37,5) 0,004

Zeit bis zur dauerhaften 245 48,36 128 26,76 0,58
Verschlechterung um [45,70; n. b.] [19,76; n. b.] [0,40; 0,85];

> 10 Punkte® 63 (25,7) 46 (35,9) 0,005

Schmerz (mBPI-SF)

Zeit bis zur Verschlechterung® 245 11,15 128 9,34 0,95
[6,02; 14,76] [6,79; 18,41] [0,70; 1,28];

124 (50,6) 64 (50,0) 0,722

a. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

b. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 7 bzw. 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses
Niveaus. Todesfélle wurden nicht als Ereignis gezahlt.

c. Zeit bis zur Verschlechterung definiert als Anstieg um 2 Punkte (auf der Symptomskala ,,Starkster Schmerz
in den letzten 24 Stunden®) gegentber Studienbeginn oder Anstieg des Schmerzmittelgebrauchs um mehr
als 1 Stufe (gemdR dem 3-stufigen System zur Behandlung von Krebsschmerz der WHO [33]). In der
Analyse wird der Tod nicht als Ereignis gewertet und zensiert.

EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS:
visuelle Analogskala; WHO: World Health Organization; VAS: visuelle Analogskala
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B.2 — Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten
Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven, MONARCH 2, Datenschnitt
20.06.2019

B.2.1 — Mortalitat
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtuberleben, Fragestellung Al

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -130 -



Dossierbewertung A20-32 Version 1.0
Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant) 10.06.2020

B.2.2 — Morbiditat
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30,
dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schmerz (EORTC QLQ-C30,
dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30,
dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schlaflosigkeit
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Appetitverlust
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Verstopfung
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Diarrhd (EORTC QLQ-C30,
dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Nebenwirkungen der
systemischen Therapie (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Brustsymptome
(EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -135-



Dossierbewertung A20-32

Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant)

B apdaisbeter Pl = Creerall:

109 + Cersored |
03+

0q -
07 -
05
RS-
0.4+
034

Survival Probabi ity

0.1 Log-rank p = < 001

oo Weatratified HA - 4330 032D 0.707) |
e S —————

0 3 B 9 12 15 18 29 W ¥ 30 3B 36 3B 42 45 48 51 54 5

Trne {Manthz)
Murnber of patients af risk
BT S T T S TN AR | T R S
1M a5 65 5T 4 40 M M 17 i v 1 0 7 i 5 ] ] [4] {
Trealmerl = L Y2EIE319 Placebao

[ M HooofSubjects Evens Cerpored  Wedan G5 CL)

|Lvamaszia 15 55 ES%) B0 (7E5%) 515 (410 - ME}

| Placabo 124 S1308%) FFE0S%R) 250 {132 -404)

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Armsymptome
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(EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10

Punkte), Fragestellung Al
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
korperliche Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
soziale Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt

Kdorperbild, (EORTC QLQ-B23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),

Fragestellung Al
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
sexuelle Funktion, (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung Al
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B.2.4 — Nebenwirkungen
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt SUEs, Fragestellung Al
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3), Fragestellung Al
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt Abbruch (mind. eines der
beiden Medikamente) wegen UEs (CTCAE-Grad > 3), Fragestellung Al
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B.3 — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 38: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcCP Abemaciclib + Placebo + Fulvestrant
pTb Fulvestrant N =128
N =245
MONARCH 2
Gesamtrate UEs 242 (98,8) 117 (91,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 142 (58,0) 14 (10,9)
Neutropenie 111 (45,3) 3(2,3)
Anémie 77 (31,4) 7 (5,5)
Leukopenie 73 (29,8) 2 (1,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 232 (94,7) 81 (63,3)
Diarrho 210 (85,7) 35 (27,3)
Abdominalschmerz 89 (36,3) 23 (18,0)
Ubelkeit 125 (51,0) 32 (25,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 168 (68,6) 60 (46,9)
Verabreichungsort
Fatigue 120 (49,0) 39 (30,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 110 (44,9) 37 (28,9)
Infektion der oberen Atemwege 41 (16,7) 10 (7,8)
Untersuchungen 109 (44,5) 24 (18,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 114 (46,5) 30 (23,4)
Verminderter Appetit 78 (31,8) 17 (13,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 118 (48,2) 57 (44,5)
Rickenschmerzen 32 (13,1) 20 (15,6)
Erkrankungen des Nervensystems 121 (49,4) 40 (31,3)
Kopfschmerzen 54 (22,0) 14 (10,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 105 (42,9) 38 (29,7)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 117 (47,8) 29 (22,7)
GefaRerkrankungen 72 (29,4) 23 (18,0)

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 30 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
tibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 39: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine Therapie)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOcCP Abemaciclib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant

N =245 N =128
MONARCH 2
Gesamtrate SUES 72 (29,4) 18 (14,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 (6,1) 3(2,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 16 (6,5) 1(0,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 10 (4,1) 4(3,1)

Mediastinums

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 2 % der Patientinnen aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 40: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale
Frauen, initial endokrine Therapie)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOcCP Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PTb N =245 N =128

MONARCH 2

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 166 (67,8) 38 (29,7)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 82 (33,5) 4(3,1)
Neutropenie 62 (25,3) 2 (1,6)
Anémie 19 (7,8) 2(1,6)
Leukopenie 21 (8,6) 0(0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 52 (21,2) 9 (7,0)
Diarrho 35 (14,3) 1(0,8)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (6,9) 6 (4,7)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 22 (9,0) 3(2,4)

Untersuchungen 30 (12,2) 7(5,5)
Alanin-Aminotransferase erhéht 14 (5,7) 3(2,3)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 23(9,4) 7(5,5)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 13 (5,3) 7(5,5)

Mediastinums

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 5 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
tibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 41: Abbriiche wegen UEs*® — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung Al: postmenopausale Frauen, initial endokrine
Therapie)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
socCe Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT® N =245 N =128
MONARCH 2
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 52 (21,2) 7(5,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 13 (5,3) 0(0)
Neutropenie 8 (3,3) 0(0)
Untersuchungen 10 (4,1) 0(0)
Alanin-Aminotransferase erhéht 3(1,2) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 93,7 0(0)
Diarrho 5(2,0) 0(0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 4 (1,6) 0(0)

a. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

b. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 1 % der Patientinnen aufgetreten sind.

¢. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
tibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C — Weitere Informationen zu Fragestellung B1 (postmenopausale Frauen, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben), MONARCH 2

C.1 - Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesundheitszustand
und Schmerz

Tabelle 42: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Abemaciclib + Placebo + Abemaciclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs.
Endpunkt Placebo + Fulvestrant
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
MONARCH-2, Datenschnitt 20.06.2019
Morbiditat

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)

Zeit bis zur dauerhaf- 143 27,65[16,60;38,73] 66 16,60 [12,69; 34,95] 0,89 [0,55;1,45];
ten Verschlechterung 62 (43,4) 23 (34,8) 0,632
um > 7 Punkte®

Zeit bis zur dauerhaf- 143 30,44 [16,60; 38,73] 66 19,36 [12,69; 34,95] 0,88 [0,54; 1,43];
ten Verschlechterung 61 (42,7) 23 (34,8) 0,596
um > 10 Punkte®

Schmerz (mBPI-SF)

Zeit bis zur 143 13,94 [9,27; 22,16] 66 5,98 [2,60; 20,28] 0,74 [0,49; 1,14];
Verschlechterung® 70 (49,0) 32 (48,5) 0,171

a. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

b. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 7 bzw. 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses
Niveaus. Todesfalle wurden nicht als Ereignis gezéhit.

c. Zeit bis zur Verschlechterung definiert als Anstieg um 2 Punkte (auf der Symptomskala ,,Stérkster Schmerz
in den letzten 24 Stunden®) gegentiber Studienbeginn oder Anstieg des Schmerzmittelgebrauchs um mehr
als 1 Stufe (gemdR dem 3-stufigen System zur Behandlung von Krebsschmerz der WHO [33]). In der
Analyse wird der Tod nicht als Ereignis gewertet und zensiert.

EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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C.2 — Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten
Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)

C.2.1 — Mortalitat

Kaplan-Meier Plot - Overall:
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben, Fragestellung B1
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30,

dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schmerz
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Dyspnoe
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schlaflosigkeit
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Appetitverlust
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Verstopfung
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Diarrh6
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Nebenwirkungen der
systemischen Therapie (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),

Fragestellung B1

K apdan-fdwies Pl = Cuserall

1.0 4 M‘_‘_‘ + CRNEoren
081
08+ | %

or 4

os 4

04 4

Survival Prababiity
&
L

0z A
o1 Log-rank p= 0511

and  Westrasfied HR = 07140 0.243, 2057

| T R, ER e R Ty | T T T T T T T T T 1
B 0 & 8 12 15 18 21 M I W 33 OW O3 o4 4 & B 545

Time {bMonthis)
urmber of patients al fsk
E...r._.; e i
LEh 5 9 X3 o3 o 11 1 7 ? 4 4 i 2 2 1 i} (5] il [4]
Traatriens: Lv2835219 Flacaba

| Al Mool Subjects  Evenin Carpinld  Madan (05 C)

|Ly¥Z835z21= 143 1348.1%) 1XI¢03%F HE [ NE - MNE]

|_Macebo o SiTA%l &1 [M24%) HE 40 - HE) |

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Brustsymptome

(EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Armsymptome
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(EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B1

C.2.3 — Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10

Punkte), Fragestellung B1
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
korperliche Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
soziale Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Korperbild, (EORTC QLQ-B23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
sexuelle Funktion, (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B1
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt SUEs, Fragestellung B1
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3), Fragestellung B1
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt Abbruch (mind. eines der
beiden Medikamente) wegen UEs (CTCAE-Grad > 3), Fragestellung B1
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C.3 — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 43: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOCP Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT® N =143 N = 66
MONARCH 2
Gesamtrate UEs 140 (97,9) 59 (89,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 88 (61,5) 7 (10,6)
Neutropenie 71 (49,7) 3(4,5)
Anamie 52 (36,4) 2 (3,0)
Leukopenie 47 (32,9) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 134 (93,7) 43 (65,2)
Diarrho 129 (90,2) 18 (27,3)
Abdominalschmerz 56 (39,2) 12 (18,2)
Ubelkeit 76 (53,1) 16 (24,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 98 (68,5) 34 (51,5)
Verabreichungsort
Fatigue 70 (49,0) 18 (27,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 74 (51,7) 17 (25,8)
Infektion der oberen Atemwege 30 (21,0) 5 (7,6)
Untersuchungen 52 (36,4) 8 (12,1)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 73 (51,0) 17 (25,8)
Verminderter Appetit 50 (35,0) 9 (13,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 67 (46,9) 28 (42,4)
Knochenerkrankungen
Rickenschmerzen 18 (12,6) 9 (13,6)
Erkrankungen des Nervensystems 74 (51,7) 18 (27,3)
Kopfschmerzen 28 (19,6) 9 (13,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 58 (40,6) 24 (36,4)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 72 (50,3) 15 (22,7)
Unterhautzellgewebes
GefaRerkrankungen 36 (25,2) 17 (25,8)

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 30 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
Ubernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 44: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOcCP Abemaciclib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant

N =143 N =66
MONARCH 2
Gesamtrate SUEs 40 (28,0) 14 (21,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (6,3) 2 (3,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 13(9,1) 4(6,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 5(3,5) 5 (7,6)

Mediastinums

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 2 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers lbernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 45: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: postmenopausale
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcCP Abemaciclib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant
PTP N =143 N =66
MONARCH 2
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 99 (69,2) 21 (31,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 52 (36,4) 2 (3,0)
Neutropenie 42 (29,4) 1(1,5)
Anémie 12 (8,4) 1(1,5)
Leukopenie 13(9,1) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 38 (26,6) 2 (3,0)
Diarrho 25 (17,5) 0(0)
Abdominalschmerz 8 (5,6) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 12 (8,4) 1(1,5)
Verabreichungsort
Fatigue 9 (6,3) 1(1,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (9,8) 4(6,1)
Untersuchungen 11 (7,7) 4(6,1)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 13(9,1) 4(6,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9 (6,3) 3(4,5)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4(2,8) 5(7,6)
Mediastinums
GefaRerkrankungen 10 (7,0) 2 (3,0)
a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 5 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
Ubernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 46: Abbriiche wegen UEs*® — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B1: Fragestellung B1: postmenopausale Frauen, die
zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
socCe Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT® N =245 N =128
MONARCH 2
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 34 (23,8) 2 (3,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (4,2) 0(0)
Neutropenie 3(21) 0(0)
Untersuchungen 3(2,1) 1(1,5)
Alanin-Aminotransferase erhéht 1(0,7) 1(1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8 (5,6) 0(0)
Diarrho 7(4,9) 0(0)
Leber- und Gallenerkrankungen 21,4 0(0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 2(1,4) 0(0)

a. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

b. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 1 % der Patientinnen aufgetreten sind.

¢. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
Ubernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang D - Erganzende Darstellung der Studienergebnisse der MONARCH plus-
Studie (Gesamtpopulation)

Tabelle 47: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (postmenopausale
Frauen)

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Endpunktkategorie N Patientinnen und N Patientinnen und
Endpunkt Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
MONARCH plus, 29.03.20192
Mortalitat
Gesamtmortalitat? 104 8 (7,7) 53 9 (17,0)
Morbiditat
Schmerz (mBPI-SF) k. A k. A
Nebenwirkungen
UEs® 9 (erganzend dargestellt) 104 103 (99,0) 53 39 (73,6)
SUEs 104 16 (15,4) 53 4 (7,6)
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A.
Abbruch wegen UEs k. A k. A
Neutropenie (PT, CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A.
Diarrhd (PT, CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A.

a. Die Studie MONARCH plus schlief3t postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
rezidivierendem oder metastasiertem Brustkrebs, die entweder zuvor noch keine endokrine Therapie
erhalten haben oder bereits mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt waren. Die Studie umfasst damit
Patientinnen, die fur die Bewertung der Fragestellungen Al und B1 zu beriicksichtigen sind (siehe
Abschnitt 2.3). Getrennte Auswertungen fir die Teilpopulationen liegen nicht vor.

b. Daten zum Gesamtlberleben (operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher
Ursache) sind noch nicht verfugbar.

c. unter Ausschluss der SUEs

d. Der Unterschied im Anteil der Patientinnen mit mindestens einem Ereignis zwischen den Armen ist bei
einzelnen (fur die Klasse der CDK4/6-Inhibitoren typischen) UEs sehr grof3 (z. B. Diarrhden [78,9 % im
Interventionsarm und 9,4 % im Komparatorarm] oder Neutrophilenzahl erniedrigt [80,8 % im
Interventionsarm und im Komparatorarm 18,9 %).

CDK: cyclinabhéngige Kinase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine
Angaben; BPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 48: Ergebnisse (Morbiditat und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant

Studie Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Endpunktkategorie Na Werte Anderung N®  Werte Anderung
Endpunkt Studien- gegenuber Studien- gegenuber
Subskala beginn Studienbeginn beginn Studienbeginn
MW (SD) MWP? (SD) MW (SD) MWP? (SD)

MONARCH plus, 29.03.2019?
Morbiditét

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen®

Fatigue 97 k. A. 4,19 (1,44) 51 k. A. 1,46 (2,08)
Ubelkeit und Erbrechen 97 k. A 4,26 (1,10) 51 k. A 1,67 (1,65)
Schmerzen 97 k. A. -2,82 (1,36) 51 k. A. -0,17 (2,01)
Dyspnoe 97 k. A -1,66 (1,27) 51 k. A 0,83 (1,92)
Schlaflosigkeit 97 k. A 1,53 (1,59) 51 k. A —-0,44 (2,42)
Appetitverlust® 97 k. A 8,67 (1,63) 51 k. A 1,21 (2,42)
Obstipation 97 k. A -1,63 (1,31) 51 k. A 0,65 (1,88)
Diarrhg® 97 k. A. 16,03 (1,26) 51 k. A. -1,80 (1,95)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalend

globaler Gesundheitsstatus 97 k. A -0,35(1,41) 51 k. A 3,12 (2,07)
korperliche Funktion 97 k. A -1,11 (1,06) 51 k. A —2,70 (1,54)
Rollenfunktion 97 k. A. -3,76 (1,35) 51 k. A. —-2,04 (1,95)
emotionale Funktion 97 k. A 0,43 (1,27) 51 k. A 0,18 (1,85)
kognitive Funktion 97 k. A -3,52 (1,35) 51 k. A -1,10 (1,96)
soziale Funktion 97 k. A —2,03 (1,71) 51 k. A —2,67 (2,44)

a. Die Studie MONARCH plus schlieft postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
rezidivierendem oder metastasiertem Brustkrebs, die entweder zuvor noch keine endokrine Therapie
erhalten haben oder bereits mit einer endokrinen Therapie vorbehandelt waren. Die Studie umfasst damit
Patientinnen, die fur die Bewertung der Fragestellungen Al und B1 zu beriicksichtigen sind (siehe
Abschnitt 2.3). Getrennte Auswertungen fir die Teilpopulationen liegen nicht vor.

b. Zur Auswertung werden die Skalen und Einzelitems in Werte von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte
bedeuten eine stirkere Symptomatik [51,52].

c. Hier zeigen sich auffallige Unterschiede zum Nachteil von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant in der Gesamtpopulation.

d. Zur Auswertung werden die Skalen in Werte von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte bedeuten einen
besseren Status bzw. eine bessere Funktion [51,52].

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung
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Anhang E — Weitere Informationen zu Fragestellung B2 (pra- und perimenopausale
Patientinnen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben), MONARCH 2

E.1 - Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesundheitszustand

und Schmerz

Tabelle 49: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor

eine endokrine Therapie erhalten haben)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Abemaciclib +
Fulvestrant

Placebo +

Fulvestrant

Abemaciclib +
Fulvestrant vs.
Placebo +
Fulvestrant

N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignisin p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
MONARCH 2, Datenschnitt 20.06.2019
Morbiditat
Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)
Zeit bis zur dauerhaften 26 44,25[30,51;n.b.] 20 n.e.[10,59; n.b.] 0,94 [0,28; 3,23];
Verschlechterung um 9 (34,6) 4 (20,0) 0,923
> 7 Punkte®
Zeit bis zur dauerhaften 26 44,25[30,51;n.b.] 20 n.e.[10,59; n.b.] 0,94 [0,28;3,23];
Verschlechterung um 9 (34,6) 4 (20,0) 0,923
> 10 Punkte®
Schmerz (mBPI-SF)
Zeit bis zur 26 15,95[1,91; 44,48] 20 27,25 [9,44; 1,16 [0,46; 2,93];
Verschlechterung® 14 (53,8) 45,63] 0,745
7 (35,0)

Niveaus. Todesfélle wurden nicht als Ereignis gezahlt.

a. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test
b. Eine dauerhafte VVerschlechterung war definiert als ein Anstieg um mindestens 7 bzw. 10 Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ohne nachfolgende Verbesserung auf eine Punktzahl unterhalb dieses

c. Zeit bis zur Verschlechterung definiert als Anstieg um 2 Punkte (auf der Symptomskala ,,Starkster Schmerz
in den letzten 24 Stunden®) gegentiiber Studienbeginn oder Anstieg des Schmerzmittelgebrauchs um mehr
als 1 Stufe (geméal dem 3-stufigen System zur Behandlung von Krebsschmerz der WHO [33]). In der
Analyse wird der Tod nicht als Ereignis gewertet und zensiert.

EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; mBPI-SF: modified Brief Pain Inventory-Short Form; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; WHO: World Health Organization
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E.2 — Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten
Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)
E.2.1 — Mortalitat
Kaplan-Meier Flot - Overall:
105 [ M + Censored
0.9 -
0.8
0 . 2
T 06—
E 0.5 -
.T:E 0.4
:;' 0.3 -
0.2
0.1 - Logrank p= 0217
0.0 Unstratified HR = 0.546( 0.206, 1.445)
0 3 6 9 12 15 18 A 24 2 30 I3 I 39 42 45 48 51 54 57
Tirme (Months)
Mumber of patients at risk
25 24 2 24 a4 = 2z 20 16 I 16 16 16 15 15 14 1 7 3 o
20 20 ig 17 17 17 15 13 13 13 12 12 10 10 10 il 1 0 il [\
Treatment: LY¥2835219 Placebo
Amm No. of Subjects Events  Censored  Median (95% CL)
LY¥2835219 . ;] B(308%) 18(69.2%) MNE (390 - MNE)
Placebo 20 9(45.0%) 11(55.0%) 458 (37.2 - NE)
Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben, Fragestellung B2
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E.2.2 — Morbiditat
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30,
dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schmerz
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Dyspnoe
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schlaflosigkeit
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(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Appetitverlust

(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Verstopfung
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Diarrh6
(EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Nebenwirkungen der
systemischen Therapie (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Brustsymptome
(EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Armsymptome
(EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung B2

E.2.3 — Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10
Punkte), Fragestellung B2
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Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
korperliche Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
soziale Funktion (EORTC QLQ-C30, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),

Fragestellung B2
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Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Kdrperbild, (EORTC QLQ-B23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte), Fragestellung

B2
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
sexuelle Funktion, (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Endpunkt
Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-BR23, dauerhafte Verschlechterung um > 10 Punkte),
Fragestellung B2
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E.2.4 — Nebenwirkungen
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt SUEs, Fragestellung B2
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Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3), Fragestellung B2
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurve zu Nebenwirkungen, Endpunkt Abbruch (mind. eines der
beiden Medikamente) wegen UEs (CTCAE-Grad > 3), Fragestellung B2
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E.3 — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 50: Haufige UEs?® — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOCP Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT® N =26 N =20
MONARCH 2
Gesamtrate UEs 25 (96,2) 19 (95,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 20 (76,9) 3 (15,0)
Neutropenie 17 (65,4) 2 (10,0)
Anamie 11 (42,3) 2 (10,0)
Leukopenie 14 (53,8) 2 (10,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 24 (92,3) 14 (70,0)
Diarrho 21 (80,8) 5 (25,0)
Abdominalschmerz 10 (38,5) 1(5,0)
Ubelkeit 11 (42,3) 5 (25,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (65,4) 9 (45,0)
Verabreichungsort
Fatigue 5(19,2) 5 (25,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (46,2) 5 (25,0)
Infektion der oberen Atemwege 9 (34,6) 2 (10,0)
Untersuchungen 11 (42,3) 4 (20,0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 4 (15,4) 4 (20,0)
Verminderter Appetit 3(11,5) 2 (10,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 17 (65,4) 7 (35,0)
Knochenerkrankungen
Rickenschmerzen 8 (30,8) 3 (15,0)
Erkrankungen des Nervensystems 16 (61,5) 8 (40,0)
Kopfschmerzen 11 (42,3) 5 (25,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 5(19,2) 4 (20,0)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 16 (61,5) 4 (20,0)
Unterhautzellgewebes
GefaRerkrankungen 11 (42,3) 3 (15,0)

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 30 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
Ubernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 51: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOcCP Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant

PTP N =26 N=20
MONARCH 2
Gesamtrate SUEs 7 (26,9) 1(5,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(7,7) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2(7,7) 0(0)
Verabreichungsort
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(3,8) 1(5,0)
Knochenerkrankungen

Knochenschmerzen 0 (0) 1(5,0)

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 2 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
Ubernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 52: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Abemaciclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und
perimenopausale Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcCP Abemaciclib + Fulvestrant ~ Placebo + Fulvestrant
PT® N =26 N =20
MONARCH 2
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 19 (73,1) 4 (20,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 14 (53,8) 0 (0)
Neutropenie 14 (53,8) 0 (0)
Anémie 2(7,7) 0 (0)
Leukopenie 8 (30,8) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4 (15,4) 0 (0)
Diarrho 2(7,7) 0 (0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0(0) 2 (10,0)
Nasopharyngitis 0(0) 1(5,0)
Cellulitis 0(0) 1(5,0)
Untersuchungen 2(7,7) 1(5,0)
Alanin-Aminotransferase erhéht 2(7,7) 0 (0)
Gamma-Glutamyltransfe-rase erhoht 0(0) 1(5,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(3,8) 1(5,0)
Knochenerkrankungen
Knochenschmerzen 0(0) 1(5,0)
GefaRerkrankungen 1(3,8) 1(5,0)

a. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 5 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
tibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 53: Abbriiche wegen UEs*® — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant (Fragestellung B2: pra- und perimenopausale Frauen, die zuvor
eine endokrine Therapie erhalten haben)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
socCe Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT® N =26 N =20
MONARCH 2
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 3(11,5) 0 (0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(3,8) 0 (0)
Neutropenie 1(3,8) 0 (0)
Untersuchungen 1(3,8) 0 (0)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(3,8) 0 (0)

a. Abbruch mindestens eines der beiden Medikamente

b. Ereignisse, die in mindestens einem Studienarm bei > 1 % der Patientinnen aufgetreten sind.

¢. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B des Dossiers
Ubernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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