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Abkulrzungsverzeichnis

Abktlirzung | Bedeutung

AETS Gesundheitsbehdrde in Spanien (Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias)

ALT Alanin-Aminotransferase (entspricht GPT)

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase (entspricht GOT)

AWG Anwendungsgebiet

BICR Verblindeter unabhangiger zentraler Review (Blinded Independent Central
Review)

BMI Body Mass Index

BPI Fragebogen Schmerz (Brief Pain Inventory)

BPI-sf Kurzform des Fragebogens Schmerz (Brief Pain Inventory-short form)

Bzw. Beziehungsweise

Ca. Circa

CDK Cyclin-abhéngige Kinase

CIS Carcinoma in situ

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

D. h. Das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FI Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice
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Abktlirzung | Bedeutung

Ggf. Gegebenenfalls

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon

HAS Gesundheitsbehorde in Frankreich (Haute Autorité de Santé)

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2)

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

l.d. R. In der Regel

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

IWRS Interaktives Web Response System

Kl Konfidenzintervall

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (Luteinizing Hormone
Releasing Hormone)

LLT Lower Level Term

mBPI-sf Kurzfassung des modifizierten Fragebogens Brief Pain Inventory (Modified
Brief Pain Inventory-short form)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Mg Milligramm

MID Minimal Important Difference

MTC Mixed Treatment Comparison

NB Nicht berechnet

NE Nicht bestimmbar (not estimable)

NFI National Formulary of India

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

PT Preferred Term

Q12H Alle 12 Stunden
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Abktlirzung | Bedeutung

QLQ-BR23 | Standardisiertes Instrument zur Messung der brustkrebsspezifischen
Lebensqualitat (Quality of Life Questionnaire-BR23)

QLQ-C30 Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat (Quality of
Life Questionnaire-C30)

RANK-L Receptor activator of nuclear factor kappa-B Ligand

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Relatives Risiko

RT-Analyse- | Randomisiertes und behandeltes Analyse-Set

Set

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Datenbank

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

U. a Unter anderem

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

Vs. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

Z.B. Zum Beispiel

ZbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers war die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem, humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HERZ2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder bei
Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie (Anwendungsgebiet [AWG] B)!. Der
Zusatznutzen wurde getrennt nach Menopausenstatus abgeleitet: Fur pra-/perimenopausale
Frauen als initiale endokrine Therapie gegentber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie (ZVT) Tamoxifen in Kombination
mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion sowie gegeniiber Fulvestrant? und fir pra-
/perimenopausale Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie gegeniiber der vom
G-BA festgelegten ZVT ,endokrine Therapie nach MalBigabe des Arztes™. FUr
postmenopausale Frauen erfolgte die Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der vom G-BA
festgelegten ZVT Fulvestrant®.

Nach den aktuellsten Daten (Prognose fir 2018) erkranken in Deutschland rund
71.900 Frauen jahrlich neu an Brustkrebs. Hinzu kommen noch mindestens 6.000 in situ
Tumore (duktale Carcinoma in situ). Davon weisen circa (ca.) 22% der Patientinnen ein lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium auf. Die Krankheitsprogression oder ein Rezidiv
kénnen Monate oder Jahre nach der initialen Therapie erfolgen. Das mediane Uberleben nach
Diagnose betrdgt ca. 24 bis 36 Monate. Auswertungen des deutschen Tumorregisters
Mammakarzinom (TMK) zeigen fir den Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen Subtyp
mediane Uberlebenszeiten von 33,8 Monaten. Nach aktuellem Stand gilt die endokrinbasierte
Therapie als die bevorzugte Behandlungsmdglichkeit bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs. Der
Erfolg der alleinigen Behandlung mit einer endokrinen Therapie wird durch eine betréchtliche
Rate an primérer und sekundarer Resistenz nach einer endokrinen Therapie limitiert. Bei
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs wird im Falle von Therapieresistenzen in den deutschen Leitlinien die Behandlung
mit einer weiteren endokrinbasierten Therapie empfohlen (siehe auch Modul 3B).

1 Weiteres AWG ist: Abemaciclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von Frauen mit
Hormonrezeptor-positivem,  humanem  epidermalem  Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativem  lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie (siehe Modul 4A).

2 Lilly sieht Fulvestrant auch bei pra-/perimenopausalen Frauen als geeignete ZVT an, da diese Patientinnen
gemdl den aktuellen Behandlungsempfehlungen in der Behandlungspraxis auch mit Fulvestrant behandelt
werden (Ausfihrliche Begriindung siehe Modul 3B Abschnitt 3.1.2).

3 In Abweichung von der Vorgabe des G-BA nahm Lilly Deutschland GmbH bei Fulvestrant keine
Einschrankung in Bezug auf die Vorbehandlung mit Antidstrogenen vor (Begriindung siehe Modul 3B Abschnitt
3.1.2)
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Bei Brustkrebspatientinnen hat sich gezeigt, dass die Art der Metastasierung bzw. die Art der
Erkrankung Einfluss auf die Prognose der Patientinnen hat: Patientinnen mit viszeralen
Metastasen (einschlieBlich Lunge, Herz, Organen des Intestinaltraktes, reproduktivem
System, Ausscheidungs- oder Kreislaufsystem) haben eine schlechtere Prognose als
Patientinnen mit anderen Metastasen; sie weisen im Vergleich ein kiirzeres Uberleben auf.
Sind nur Knochen von Fernmetastasen betroffen, kann von einem relativ giinstigen
Krankheitsverlauf ausgegangen werden. Durch eine verbesserte Friherkennung und
Verbesserungen in der Behandlung der Primérerkrankung werden gunstigere
Metastasierungslokalisationen wie Knochenmetastasen mittlerweile vermehrt verhindert, so
dass eine Selektion zugunsten der prognostisch unglnstigeren Metastasen wie Leber- und
Hirnmetastasen stattfindet. Dieses kann eine Ursache dafurr sein, dass sich trotz verbesserter
Therapiemdglichkeiten die Uberlebenswahrscheinlichkeit im metastasierten Stadium nicht
verbessert hat.

Die Zeit bis zum Progress der Erkrankung unter einer endokrinbasierten Therapie ist bei
Patientinnen mit viszeralen Metastasen im Vergleich zu Patientinnen ohne viszerale
Metastasen kirzer. Das Vorliegen von viszeralen Metastasen stellt folglich eine wesentliche
Herausforderung an die Behandlung dar; mit hohen Anforderungen an eine moglichst gute
Wirksamkeit, bei geringer Toxizitdt ohne negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patientinnen. Fir Frauen mit viszeralen Metastasen besteht ein hoher medizinischer Bedarf an
neuen Therapieoptionen. Aufgrund der unterschiedlichen Ausgangslage fur diese
Patientengruppen wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung zusatzlich Subpopulationen
nach Art der Erkrankung (viszerale Metastasen, nur Knochenmetastasen, andere) aufgefuhrt,
sofern eine signifikante Heterogenitat vorlag. Unabhangig vom Metastasierungsmuster ist
eine Optimierung der endokrinen Therapie fiir alle Brustkrebspatientinnen sinnvoll.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant erfolgte
anhand patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis der zulassungsbegrindenden Studie im AWG.

Datenquellen

Die bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel Abemaciclib wurde
uber die Plattform Ovid in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) durchgefuhrt. Fir jede Datenbank wurde eine
sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt.

Zusétzlich wurde fir das zu bewertende Arzneimittel eine Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in
den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der World Health
Organisation [WHOQ]: apps.who.int/trialsearch), EU Clinical Trials Register (EU-CTR;
www.clinicaltrialsregister.eu) sowie Klinische Prifungen PharmNet.Bund (www.pharmnet-
bund.de). Die dargestellte Evidenz fiir den Zusatznutzen von Abemaciclib basiert auf der
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internationalen, 2:1 randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-ll1-
Zulassungsstudie MONARCH-2.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Fur die Auswahl von fiir die Nutzenbewertung gemal der Fragestellung relevanten Studien
wurden folgende Ein-/Ausschlusskriterien festgelegt:

Population

Es wurden die Patienten berlicksichtigt, die gemal Zulassung fir die Behandlung mit
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant in Frage kommen: Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, als
initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.

Intervention

Die zu bewertende Intervention fiir das AWG B war eine Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant.

Die in der Fachinformation (FI) empfohlene Dosis von Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie betragt 150 Milligramm (mg) zweimal téglich. Die empfohlene Dosis
von Fulvestrant betragt 500 mg in monatlichen Abstdnden. Zwei Wochen nach Gabe der
Anfangsdosis soll eine zusétzliche Dosis von 500 mg verabreicht werden.

Vergleichstherapie
Der G-BA legte im Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2017-B-166) vom 27.10.2017

die folgenden ZVT fiur die Behandlung von Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven,
HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs fest:

1) Préa- und perimenopausale Frauen

- als initiale endokrine Therapie: Tamoxifen in Kombination mit einer Ausschaltung
der Ovarialfunktion

- nach vorangegangener endokriner Therapie: endokrine Therapie nach MaRgabe
des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen Zulassung

2) Postmenopausale Frauen

- als initiale endokrine Therapie: Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant oder
gegebenenfalls (ggf.) Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind.

- nach vorangegangener endokriner Therapie: Tamoxifen oder Anastrozol oder
Fulvestrant (nur fir Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach Antidstrogen-
Behandlung) oder Letrozol (nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach
einer Antiostrogen-Behandlung) oder Exemestan (nur fir Patientinnen mit
Progress nach Antidstrogen-Behandlung) oder Everolimus+Exemestan (nur fir
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Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist).

Die Geschaftsstelle hat die Lilly Deutschland GmbH (im Folgenden Lilly genannt) darauf
hingewiesen, dass die Einschrankungen auf bestimmte Patientenpopulationen bei Fulvestrant,
Letrozol, Exemestan und Everolimus in Kombination mit Exemestan den jeweiligen
Zulassungsstatus widerspiegeln.

Endpunkte

Laut § 35b Abs. 1 des Sozialgesetzbuch (SGB) V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 7 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA sind zur Bewertung des Zusatznutzens insbesondere
patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditat (Symptome),
gesundheitshezogener Lebensqualitat und unerwinschten Ereignissen (Nebenwirkungen) zu
berticksichtigen. Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt, welcher sich einer der
genannten Kategorien zuordnen ldsst, sollte in den zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogenen Studien berichtet sein.

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sind, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen  Fragestellung angemessen durchgefihrt werden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde ausschlieflich nach RCT gesucht, die einen
direkten Vergleich mit der ZVT ermdglichten; eine Suche nach Studien flr einen indirekten
Vergleich wurde nicht durchgefuhrt.

Studiendauer

Aufgrund der individuellen Dauer der Behandlung (abhéngig vom Therapieergebnis, in der
Regel (i.d.R.) bis zum Auftreten von Tumorprogression oder nicht tolerabler Toxizitat)
wurde keine Einschréankung hinsichtlich der Studiendauer vorgenommen.

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

Zur Bewertung der in der vorliegenden Nutzenbewertung diskutierten Studie wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
untersucht. Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die
Grundlage fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Die in die Bewertung einflielende Studie wurde gemaR den Anforderungen des Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements fiir RCT beschrieben. Zur
Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulationen wurden sowohl demografische als
auch krankheitsspezifische Daten betrachtet. Die Ergebnisse der patientenrelevanten
Endpunkte wurden im Allgemeinen mittels der in den Studienberichten dargestellten
Malizahlen berichtet. Aufgrund unterschiedlicher Behandlungsdauern in den Studienarmen
wurden zusatzlich auch Ereigniszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt.
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Mediane Uberlebensdauern und die dazugehérigen 95%-Konfidenzintervalle (KI) wurden
dargestellt, wenn diese berechenbar waren. Als Effektschatzer fir den Gruppenvergleich
wurde das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95%-KI unter Angabe des
statistischen Modells und der eingeschlossenen Faktoren herangezogen. Zusétzlich wurden
die p-Werte aus dem Log-Rank-Test dargestellt. Sollten sich dabei Unterschiede hinsichtlich
der Beurteilung der Signifikanz ergeben (zum Beispiel [z. B.] ein Kl des HR, das die 1 enthélt
und ein Log-Rank-p-Wert <0,05), wurde das Kl herangezogen. Alle Analysen erfolgten
unstratifiziert. Bei préaspezifizierten Analysen wurden auch die nach Art der Erkrankung und
Sensitivitat gegentiber endokriner Therapie stratifizierten Ergebnisse berichtet. Diese zeigten
kaum Unterschiede zu den unstratifizierten Ergebnissen, da diese Faktoren auch bei der
Randomisierung beriicksichtigt worden waren, so dass die beiden Behandlungsarme in dieser
Hinsicht ausgeglichen waren.

Fur dichotome Endpunkte, wie z. B. die Ansprechrate, wurden die beobachteten Haufigkeiten
und Anteile berichtet. Als Effektschatzer fiir den Therapievergleich wurde das relative Risiko
(RR), das Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) nebst zugehtérigem KI und p-Wert
berichtet.

Alle Endpunkte, die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurden, wurden als
direkt patientenrelevant eingestuft (Abschnitt 4.2.5.2).

Da nur eine Studie im Studienpool fur die Nutzenbewertung vorlag (MONARCH-2-Studie),
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Es wurden verschiedene Sensitivitatsanalysen dargestellt:

e Progressionsfreies Uberleben: Als Sensitivitatsanalyse wurde die Bewertung des
Tumors anhand der Endpunkte objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate und
klinische Nutzenrate dargestellt.

e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie: Als Sensitivitatsanalyse wurde
ebenfalls die Zeit bis zur ersten nachfolgenden endokrinen Therapie und Zeit bis zur
ersten nachfolgenden (jeglichen systemischen) Therapie betrachtet.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit (d. h.)
Klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Hierbei wurden die im
Studienprotokoll berichteten Stratifizierungsfaktoren sowie praspezifizierten
Subgruppenanalysen berucksichtigt. Da es sich hierbei um medizinisch relevante Merkmale
handelte, wurden diese zudem fiir weitere Endpunkte als Post-hoc-Analysen gezeigt. Da fir
alle patientenrelevanten Endpunkte aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern
Uberlebenszeitanalysen berechnet wurden, wurden auch die Subgruppenanalysen in Form von
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Relevant fiir das Vorliegen einer Modifikation des
Behandlungseffekts durch den subgruppenbildenden Faktor war der Interaktionsterm mit dem
Faktor Behandlung im unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell. War dessen p-Wert
kleiner als 0,05, wurde von einem mdglichen differenziellen Effekt des Subgruppenfaktors

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 18 von 477



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.10.2018

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

ausgegangen und die Analyse fur alle Ausprédgungen der Subgruppe dargestellt. Traten
weniger als zehn Ereignisse in einer Subgruppe auf, wurde auf einen Interaktionstest
verzichtet. Zu Sensitivitatsanalysen wurden keine Subgruppenanalysen durchgefhrt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs bericksichtigt, die gemal Zulassung fur die Behandlung von
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen
mit vorangegangener endokriner Therapie in Frage kommen (AWG B). Es handelt sich bei
AWG B um eine neue bzw. zusétzliche Therapieoption fur die Behandlung eines lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorstadiums.

Anhand der systemischen Literaturrecherche und der Registersuche konnte mit der
MONARCH-2-Studie eine relevante RCT fiir das AWG B identifiziert werden.

Die zulassungsbegriindende Studie MONARCH-2 ist eine internationale, 2:1 randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant bei Patientinnen mit einem
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs. Eingeschlossen wurden in die Studie Patientinnen fur eine initiale endokrine
Therapie oder nach vorangegangener endokriner Therapie. Die Randomisierung der Studie
erfolgte stratifiziert nach Art der Erkrankung (viszerale Metastasen versus [vs.] nur
Knochenmetastasen vs. andere) und Sensitivitat gegenuber endokriner Therapie (primére
Resistenz vs. sekundédre Resistenz). Die Behandlung erfolgte in 28-tdgigen Zyklen;
Abemaciclib bzw. Placebo wurden zweimal taglich (alle 12 Stunden) oral eingenommen. Die
Abemaciclib-Dosis betrug 150 mg. Zusétzlich zu Abemaciclib bzw. Placebo erhielten die
Patientinnen 500 mg Fulvestrant (intramuskuldr) an Tag 1 und 15 des ersten Zyklus und an
Tag 1 der nachfolgenden Zyklen.

Die urspringliche Startdosis betrug 200 mg Abemaciclib pro Gabe, wurde jedoch mit dem
Amendment vom 12. Januar 2015 auf 150 mg reduziert. Grund fur die Dosisreduktion waren
vorlaufige Daten zur Sicherheit der MONARCH-2-Studie sowie aktualisierte Daten zur
Sicherheit von Patienten der Studien JPBA und JPBH. Vor diesem Amendment waren bereits
121 Patientinnen dem Abemaciclib-Arm und 57 Patientinnen dem Placebo-Arm (insgesamt
178) zugeteilt worden. Die Patientinnen im Abemaciclib-Arm mit einer Startdosis von
200 mg erhielten im Median 34 Tage eine Dosierung von 200 mg, bevor die Dosis reduziert
oder die Behandlung abgesetzt wurde, wahrend Patientinnen im Abemaciclib-Arm mit einer
Startdosis von 150 mg eine mediane Behandlungsdauer von 383,6 Tagen hatten. Wegen der
kurzen Dauer der Behandlung mit 200 mg unterschied sich die mediane Dosisintensitat der
Patientinnen, die mit einer Startdosis von 200 mg begonnen hatten, kaum von den
Patientinnen, die mit einer Startdosis von 150 mg begonnen hatten (278,9 mg/Tag vs.
272,3 mg/Tag). Da die Abemaciclib-Exposition der Patientenpopulationen nahezu gleich war,
wurde nicht erwartet, dass es Unterschiede in den Wirksamkeitsparametern gibt. Diese
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Annahme wurde anhand von Interaktionstest bei der Subpopulation der postmenopausalen
Patientinnen untersucht und bestétigt; es zeigte sich bezuglich der Startdosis (200 mg vs.
150 mg) lediglich fiir die Skala ,,Stiarkster Schmerz in den letzten 24 Stunden* der
Kurzfassung des modifizierten Fragebogens Brief Pain Inventory (mBPI-sf) eine
Effektmodifikation quantitativer und nicht qualitativer Art.

Insgesamt wurden 446 Patientinnen in den Abemaciclib-Arm und 223 Patientinnen in den
Placebo-Arm 2:1 randomisiert. Es wiesen 55,8% der Patientinnen viszerale Metastasen und
26,9% nur Knochenmetastasen auf, 25,3% der Patientinnen hatten eine primére Resistenz
gegenuber einer endokrinen Therapie und 73,1% eine sekundére Resistenz.

Der Grof3teil aller Patientinnen war postmenopausal: 82,4% (551 Patientinnen). Der Anteil an
pra-/perimenopausalen  Patientinnen lag bei 17% (114 Patientinnen). Alle pré-
/perimenopausalen Patientinnen befanden sich aufgrund einer medikamentdsen ovarialen
Suppression mit einem Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-Agonist, wie Goserelin, in
einem postmenopausalen Status.

Das mediane Alter lag in der Studie bei etwa 60 Jahren (Abemaciclib-Arm 59 und Placebo-
Arm 62 Jahre). Es hatten 59,8% der Patientinnen einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0, 39,3% einen ECOG-PS von 1 und 0,3% einen
ECOG-PS von 2. Es waren 55,8% der Patientinnen weil3 bzw. kaukasischer und 32,0%
asiatischer Herkunft. 68,3% der Studienteilnehmerinnen stammten aus Europa oder
Nordamerika. Bei den postmenopausalen Patientinnen war die Mehrheit kaukasischer
Herkunft (61,7%, vgl. asiatisch: 25,2%), wahrend pré-/perimenopausale Patientinnen
hauptséchlich asiatischer Herkunft waren (65,8%, vgl. kaukasisch: 26,3%).

Insgesamt waren in der Studie MONARCH-2 beide Behandlungsgruppen (Abemaciclib-Arm
Placebo-Arm) innerhalb  der einzelnen  Patientengruppen  (pra-/perimenopausal;
postmenopausal) hinsichtlich ihrer Baseline-Charakteristika vergleichbar.

Die Methodik der Zulassungsstudie MONARCH-2 entsprach den internationalen Standards
evidenzbasierter Medizin. Die MONARCH-2-Studie vergleicht die Intervention Abemaciclib
in Kombination mit Fulvestrant mit Placebo in Kombination mit Fulvestrant im Rahmen einer
doppelblinden Phase-111-Studie, die der Evidenzstufe Ib entspricht. Das Verzerrungspotenzial
der Studie wurde als niedrig eingeschétzt. Der Zusatznutzen wurde an