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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Der Wirkstoff ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fiir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor(HR)-
positivem, humanem-epidermalem-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem, nodal-
positivem Mammakarzinom im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemmer Therapie mit
einem Luteinising-Hormone-Releasing-Hormone-Agonisten kombiniert werden.

1.2 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 einer endokrinen Therapie gemalR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V
beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.03.2026 ibermittelt.

Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in einem friheren
Nutzenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. Das Dossier wurde dem IQWiG am
29.04.2022 Gbermittelt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 20.10.2022
eine Befristung des Beschlusses fir die Teilpopulation pra- und postmenopausaler Frauen mit
Mammakarzinom bis zum 01.07.2025 aus [1]. Die Befristung wurde mit dem Beschluss vom
06.03.2025 bis zum 01.07.2026 verlangert [2]. Gemdll §3 Nr.5 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr.7
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das
Arzneimittel Abemaciclib erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spatestens
am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Abemaciclib
im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie einzureichen (§4 Abs.3 Nr.5
AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Befristung erfolgte, da die Aussagekraft der Ergebnisse, insbesondere zum
Gesamtiiberleben und zu Rezidiven, limitiert war, da die mediane Beobachtungsdauer in der
Studie MONARCH-E zum Zeitpunkt des Datenschnitts lediglich 28 Monate betrug. Fur die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen gemals Auflage des G-BA Ergebnisse zu allen
patientenrelevanten Endpunkten zum finalen Datenschnitt, differenziert nach den
Teilpopulationen pra- und postmenopausalen Frauen, vorgelegt werden[3].
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Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
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 erganzt.

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).
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1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [4]).
Kommentare zum Dossier und 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 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Heilmann, Volker ja ja ja ja ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 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 geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.03.2026
Ubermittelt.

Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in einem friheren
Nutzenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. In diesem Verfahren hat der G-BA den
Beschluss bis zum 01.07.2026 befristet. Hintergrund hierfiir war, dass die Aussagekraft der
Ergebnisse, insbesondere zum Gesamtliberleben und zu Rezidiven, limitiert war, da die
mediane Beobachtungsdauer in der Studie MONARCH-E zum Zeitpunkt des Datenschnitts
lediglich 28 Monate betrug.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur adjuvanten Behandlung von Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-
positivem, humanem-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem, nodal-
positivem Mammakarzinom im friihen Stadium mit hohem Rezidivrisiko.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

adjuvante Behandlung von Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Mammakarzinom im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko

1 pramenopausale = Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

b,c,d

Frauen oder

= QOlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen
Therapie (kommt nur fur Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen infrage)

oder

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol oder Exemestan) in
Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (Exemestan nur
in Kombination mit Triptorelin)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

2 postmenopausale = ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen
Frauen®de falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind
oder
= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach
Tamoxifen
oder

= Qlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen
Therapie (kommt nur fur Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen infrage)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal Fachinformation sollte bei pra- oder perimenopausalen Frauen der Aromataseinhibitor mit einem
LHRH-Agonisten kombiniert werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass eine adjuvante Chemotherapie — sofern angezeigt —
abgeschlossen ist.

d. Eine adjuvante Strahlentherapie kann sequenziell oder parallel zur endokrinen Therapie durchgefiihrt
werden. Eine adjuvante Strahlentherapie ist gemafl G-BA nicht Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

e. Als eine weitere Therapie soll postmenopausalen Patientinnen mit einem HR+ Mammakarzinom eine
adjuvante Bisphosphonat-Therapie angeboten werden.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

Der pU folgt fir beide Fragestellungen weitgehend der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Abweichend vom G-BA benennt der pU in beiden Fragestellungen
Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie als Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Der G-BA hat jedoch jeweils Ribociclib in Kombination mit einem
Aromataseinhibitor festgelegt. Dies bleibt ohne Konsequenzen fiir die vorliegende

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A26-17 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; adjuvante Therapie) 28.05.2026

Nutzenbewertung, da der pU keine Studien im Vergleich zu Ribociclib vorlegt. Die vorliegende
Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie. Die
Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse
Studienpool und Studiendesign

Die Studie MONARCH-E ist eine offene RCT, in der Abemaciclib in Kombination mit endokriner
Standardtherapie mit einer endokrinen Standardtherapie verglichen wird. In die Studie
eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit nodal-positivem, HR-positivem, HER2-
negativem, definitiv reseziertem Mammakarzinom im friihen Stadium ohne Fernmetastasen
und mit hohem Rezidivrisiko.

Relevant fir die Nutzenbewertung ist Kohorte 1 der Studie MONARCH-E. Insgesamt wurden
5120 Patientinnen und Patienten in die Kohorte 1 eingeschlossen. Die Randomisierung
erfolgte im Verhaltnis 1:1 stratifiziert nach vorangegangener Behandlung (neoadjuvante
Chemotherapie vs. adjuvante Chemotherapie vs. keine Chemotherapie), menopausalem
Status (pramenopausal vs. postmenopausal) und Region (Nordamerika und Europa vs. Asien
vs. andere). Die Anwendung von Abemaciclib im Interventionsarm entspricht der
Fachinformation. In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen und Patienten eine
adjuvante endokrine Standardtherapie nach arztlicher MaRgabe. In die Studie
eingeschlossene Patientinnen und Patienten konnten bereits bis zu 12 Wochen vor
Studienbeginn eine adjuvante endokrine Therapie begonnen haben.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das invasiv-krankheitsfreie Uberleben (IDFS). Relevante
sekunddre Endpunkte sind, Gesamtiliberleben, Symptome, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Der pU legt flir beide Fragestellungen (pramenopausale und postmenopausale Patientinnen)
jeweils Teilpopulationen vor.

Die Studie MONARCH-E wird fir beide Fragestellungen (pramenopausale und
postmenopausale Patientinnen) grundsatzlich als relevant eingestuft. Allerdings fehlen im
Dossier des pU entscheidende Informationen, die fir die Nutzenbewertung erforderlich sind,
insbesondere hinsichtlich der Bildung der beiden Teilpopulationen. Ohne diese Informationen
ist unklar, ob die vorgelegten Ergebnisse geeignet sind, die Fragestellungen der
Nutzenbewertung zu beantworten. Eine addaquate Bewertung der Studiendaten ist daher nicht
moglich, sodass die Ergebnisse der Studie MONARCH-E insgesamt nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden. Dies wird im Folgenden erldutert.
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Flr die Auswertung von Teilpopulationen der Studie MONARCH-E auf Basis der verabreichten
endokrinen Therapien ist es erforderlich, dass die Zuteilung der endokrinen Therapie vor der
Randomisierung erfolgte, um die Strukturgleichheit zwischen den Studienarmen zu bewahren.
Aus den Studienunterlagen lasst sich nicht nachvollziehen, ob eine Zuteilung der endokrinen
Therapien vor oder nach der Randomisierung erfolgen sollte. In die Studie wurden auch
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die bereits eine endokrine Therapie vor
Studienbeginn erhielten. Inwiefern die bereits bestehenden endokrinen Therapien bei den in
die Teilpopulationen eingeschlossen Patientinnen fortgeflihrt wurden, ist nicht ersichtlich.

In der Studie MONARCH-E sollte die endokrine Therapie in beiden Studienarmen fiir
mindestens 5 Jahre nach Studienbeginn fortgefiihrt werden. GemaR aktueller Leitlinien wird
fir Patientinnen mit einem hohen Rezidivrisiko eine deutlich langere Behandlungsdauer fir
die adjuvante endokrine Therapie empfohlen. Bspw. wird in der S3-Leitlinie fir
pramenopausale Frauen mit hohem Rezidivrisiko eine Behandlungsdauer mit Tamoxifen (iber
10 Jahre empfohlen. Fiir postmenopausale Frauen mit hohem Rezidivrisiko sollte eine
erweiterte endokrine Therapie Uber 7 bis 8 Jahre durchgefiihrt werden. Zum Zeitpunkt des
vom pU vorgelegten Datenschnitts vom 15.07.2025 wurden die Patientinnen in beiden
Studienarmen im Median flir etwas liber 6 Jahre beobachtet. Der pU legt Angaben zur
Behandlungsdauer lediglich fiir die ersten 2 Studienjahre vor. Somit kann nicht eingeschatzt
werden, ob die Patientinnen in der Studie, insbesondere im Vergleichsarm, ausreichend lang
mit einer endokrinen Therapie behandelt wurden.

Insgesamt ist aus den Angaben im Dossier nicht nachvollziehbar, auf Basis welcher Kriterien
der pU die jeweiligen Teilpopulationen gebildet hat. Der pU gibt an, er lege fir beide
Fragestellungen jeweils Auswertungen von Teilpopulationen vor, deren Therapiefolge
grundsatzlich der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspreche. Es ist davon auszugehen,
dass in den vorgelegten Analysen der Teilpopulationen das ITT-Prinzip nicht umgesetzt wurde,
da Patientinnen ausgeschlossen wurden, die im Studienverlauf auf eine nicht von der
zweckmaBigen Vergleichstherapie umfasste endokrine Therapie wechselten.

Dariliber hinaus ist insbesondere fiir Fragestellung 2 (postmenopausale Frauen) unklar, ob im
Vergleichsarm eine addquate Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte.

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Auswertungen nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie als adjuvante Behandlung bei Frauen mit einem HR-
positiven, HER2-negativen frithen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko zu treffen.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit einem
Aromataseinhibitor im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie als adjuvante
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Behandlung bei pra- und postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen
frithen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich fir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie.
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Tabelle 3: Abemaciclib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

adjuvante Behandlung von Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Mammakarzinom im frithen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko

1 pramenopausale |® Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Zusatznutzen nicht
Frauen® ¢ Ovarialfunktion) belegt
oder

= QOlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer
endokrinen Therapie (kommt nur fur Patientinnen mit
Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen infrage)

oder

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol oder
Exemestan) in Kombination mit einer Ausschaltung der
Ovarialfunktion (Exemestan nur in Kombination mit
Triptorelin)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

2 postmenopausale | ® ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, |Zusatznutzen nicht
Frauen®©¢® gef. Tamoxifen falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet |belegt
sind
oder

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in
Sequenz nach Tamoxifen
oder

= QOlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer
endokrinen Therapie (kommt nur fir Patientinnen mit
Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen infrage)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal Fachinformation sollte bei pra- oder perimenopausalen Frauen der Aromataseinhibitor mit einem
LHRH-Agonisten kombiniert werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass eine adjuvante Chemotherapie — sofern angezeigt —
abgeschlossen ist.

d. Eine adjuvante Strahlentherapie kann sequenziell oder parallel zur endokrinen Therapie durchgefiihrt werden.
Eine adjuvante Strahlentherapie ist gemaR G-BA nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

e. Als eine weitere Therapie soll postmenopausalen Patientinnen mit einem HR+ Mammakarzinom eine
adjuvante Bisphosphonat-Therapie angeboten werden.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur adjuvanten Behandlung von Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-
positivem, humanem-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem, nodal-
positivem Mammakarzinom im friihen Stadium mit hohem Rezidivrisiko.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

adjuvante Behandlung von Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Mammakarzinom im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko

1 pramenopausale = Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

Frauen® ¢ oder

= QOlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen
Therapie (kommt nur fur Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen infrage)

oder

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol oder Exemestan) in
Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (Exemestan nur
in Kombination mit Triptorelin)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

2 postmenopausale = ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen
Frauen®de falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind
oder
= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach
Tamoxifen
oder

= Qlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen
Therapie (kommt nur fur Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen infrage)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal Fachinformation sollte bei pra- oder perimenopausalen Frauen der Aromataseinhibitor mit einem
LHRH-Agonisten kombiniert werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass eine adjuvante Chemotherapie — sofern angezeigt —
abgeschlossen ist.

d. Eine adjuvante Strahlentherapie kann sequenziell oder parallel zur endokrinen Therapie durchgefiihrt
werden. Eine adjuvante Strahlentherapie ist gemafl G-BA nicht Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

e. Als eine weitere Therapie soll postmenopausalen Patientinnen mit einem HR+ Mammakarzinom eine
adjuvante Bisphosphonat-Therapie angeboten werden.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

Der pU folgt fur beide Fragestellungen weitgehend der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Abweichend vom G-BA benennt der pU in beiden Fragestellungen
Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie als Option der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Der G-BA hat jedoch jeweils Ribociclib in Kombination mit einem
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Aromataseinhibitor festgelegt. Dies bleibt ohne Konsequenzen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung, da der pU keine Studien im Vergleich zu Ribociclib vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

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

28.05.2026

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Abemaciclib (Stand zum 01.12.2025)

= bibliografische Recherche zu Abemaciclib (letzte Suche am 01.12.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Abemaciclib (letzte Suche
am 01.12.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Abemaciclib (letzte Suche am 01.12.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Abemaciclib (letzte Suche am 19.03.2026), Suchstrategien

siehe | Anhang A.

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird fir beide Fragestellungen die in der folgenden Tabelle
aufgeflihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + endokrine Therapie vs.

endokrine Therapie

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrdge® | und sonstige
zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
I13Y-MC-JPCF ja ja nein ja [5,6] ja [7-9] ja [10-13]
(MONARCH-EY)

Studie

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage 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 und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
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Der pU legt in seinem Dossier Ergebnisse der Studie MONARCH-E vor. Fir die Beantwortung
der beiden Fragestellungen 1 (pramenopausale Frauen) und 2 (postmenopausale Frauen)
bildet er jeweils eine Teilpopulation dieser Studie.

Die Studie wird grundsatzlich als relevant eingestuft und wird daher in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Allerdings fehlen im Dossier des pU entscheidende Informationen, die fir die
Nutzenbewertung erforderlich sind, insbesondere hinsichtlich der Bildung der beiden
Teilpopulationen. Ohne diese Informationen ist unklar, ob die vorgelegten Ergebnisse
geeignet sind, die Fragestellungen der Nutzenbewertung zu beantworten. Eine addquate
Bewertung der Studiendaten ist daher nicht moglich, sodass die Ergebnisse der Studie
MONARCH-E insgesamt nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Im nachfolgenden Abschnitt | 3.2 wird die Studie und die Unsicherheiten beschrieben und
begriindet, warum die Ergebnisse ohne weitere Informationen nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet sind.

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + endokrine Therapie vs. endokrine
Therapie (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Durchfiihrung Primarer
design randomisierten Endpunkt;
Patientinnen und Patienten) sekundare
Endpunkte?
MONARCH-E  RCT, erwachsene Kohorte 1°: Abemaciclib + Screening: Kohorte 1: 611 Studienzentren in Argentinien, primadr: IDFS
offen, Patientinnen und endokrine Therapie 1-3 Monate Australien, Belgien, Brasilien, China, sekundar:
parallel  Patienten mit (N = 2555) Danemark, Deutschland, Finnland, Gesamtiiber-
nodal-positivem, endokrine Therapie Behandlung: Frankreich, Griechenland, Hong Kong, leben,
fruhgm, HR- (N =2565) » Abemnaciclib: 2 Jahre Indlejn, Israel, Italien, Ja.pan, Kanada, Symptomatik,
positivem, HER2- oder bis Krankheits- Mexico, Neuseeland, Niederlande, gesundheits-
negativem, - . Osterreich, Polen, Portugal, Puerto Rico, bezogene
Kohorte 2¢: Ab lib + g
definitiv onorte emacicl progression, Rumanien, Russland, Saudi-Arabien,

reseziertem
Mammakarzinom

= ohne Evidenz
von Fern-
metastasen
und mit hohem
Rezidivrisiko

= ECOG-PS<1

endokrine Therapie (N = 253)
endokrine Therapie (N = 264)

vom pU vorgelegte
Teilpopulationen aus

Kohorte 1:

= pramenopausale Frauen

(1)

= Abemaciclib + endokrine
Therapie (n =777)
@ endokrine Therapie

(n=728)

* postmenopausale Frauen

(2)

o Abemaciclib + endokrine
Therapie (n = 1284)
o endokrine Therapie

(n=1263)

Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Arztin / des Arztes, der
Patientin / des
Patienten oder des
Sponsors oder
Studienende.

= endokrine Therapie:
> 5 Jahre

Beobachtung: maximal
10 Jahre oder bis
Studienende, je
nachdem was eher
eintritt

Schweden, Singapur, Spanien, Stdafrika,
Sidkorea, Taiwan, Turkei, Tschechien,
Ukraine, Ungarn, USA, Vereinigtes
Konigreich

07/2017-laufend

Datenschnitte:

= 27.09.2019 (1. Interimsanalyse nach 195
IDFS-Ereignissen)

= 16.03.2020 (2. Interimsanalyse nach 293
IDFS-Ereignissen)

= 08.07.2020 (finale IDFS-Analyse nach 390

IDFS-Ereignissen)
= 01.04.2021 (1. OS-Interimsanalyse)

» 01.07.2022¢ (2. OS-Interimsanalyse 2
Jahre nach finaler IDFS-Analyse)

= 03.07.2023 (3. OS-Interimsanalyse 3 Jahre

nach finaler IDFS-Analyse)

= 15.07.2025¢ (finale Analyse zum
Gesamtiberleben nach 650 Ereignissen)

Lebensqualitat,
UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib + endokrine Therapie vs. endokrine
Therapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Durchfiihrung Primarer
design randomisierten Endpunkt;
Patientinnen und Patienten) sekundare
Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Hohes Rezidivrisiko definiert als entweder > 4 pALN oder 1-3 pALN und mindestens 1 der folgenden Kriterien: TumorgréRe = 5 cm oder histologischer Grad 3.

c. Kohorte 2 (Rezidivrisiko auf Basis des Ki-67 Wertes beurteilt: Hochrisiko definiert als 1-3 pALN bei einem Ki-67-Wert des Tumorgewebes von = 20 %) ist fur die
Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht betrachtet.

d. Dieser Datenschnitt ist der fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Datenschnitt flr patientenberichtete Endpunkte (Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat).

e. Dieser Datenschnitt ist der fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Datenschnitt fir die Endpunktkategorien Mortalitdt, Scheitern des kurativen
Therapieansatzes und Nebenwirkungen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; IDFS:
invasiv-krankheitsfreies Uberleben; Ki-67: Antigen Ki (Kiel)-67; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OS:
Gesamtiiberleben; pALN: positive axilliare Lymphknoten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib +
endokrine Therapie vs. endokrine Therapie (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

MONARCH-E

Abemaciclib 150 mg oral, 2-mal téaglich fiir 2 endokrine Therapie nach arztlicher MaRgabe
Jahre + endokrine Therapie nach arztlicher ~ fir > 5 Jahre
MafRgabe fiir 2 5 Jahre

Dosisanpassung:
= Abemaciclib:
o Beim Auftreten von Toxizitdten waren Therapieunterbrechungen bis 28 Tage und maximal
2 Dosisreduktionen (zuerst auf 100 mg und nachfolgend auf 50 mg, jeweils 2-mal taglich)
erlaubt?. Bei Therapieabbruch konnte die endokrine Therapie nach Ermessen der
Prufarztin / des Prifarztes fortgesetzt werden.
o Bei geplanten chirurgischen Eingriffen war eine Verschiebung der Gabe um bis zu 28 Tage
moglich.
= endokrine Therapie
o Dosisanpassungen bzw. Unterbrechung bis zu 28 Tage moglich?

o Bei Abbruch im Interventionsarm aus anderen Griinden als einem IDFS-Ereignis, sollte die
Therapie mit Abemaciclib fortgesetzt werden.

o Eine Umstellung auf eine andere endokrine Therapie ist nach dem Ermessen der
Prufarztin / des Prifarztes und bei Ausbleiben eines IDFS-Ereignisses wahrend des
Behandlungszeitraums der Studie erlaubt.

Erlaubte Vorbehandlung
= adjuvante Strahlentherapie®
= adjuvante und / oder neoadjuvante Chemotherapie®

o vor Randomisierung bis zu 12 Wochen endokrine Therapie, falls die Patientinnen und
Patienten eine endokrine Therapie als adjuvante Therapie® vor Studienbeginn erhielten

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= CDK4 / 6-Inhibitoren

= endokrine Therapie zur Brustkrebspravention (Tamoxifen oder Aromatasehemmer) oder
Raloxifen

= < 30 Tage vor Randomisierung: andere Prifpraparate jeglicher Art
Erlaubte Begleitbehandlung

= supportive Therapie, insbesondere Bisphosphonate und Denosumab
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Fulvestrant

CDK4 / 6-Inhibitoren

= exogene reproduktive Hormontherapie (z. B. orales Kontrazeptivum, Hormonersatztherapie
oder Megestrolacetat)

= andere Prifpraparate jeglicher Art

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.19 -



Dossierbewertung A26-17 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; adjuvante Therapie) 28.05.2026

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Abemaciclib +
endokrine Therapie vs. endokrine Therapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Eine Pausierung > 28 Tage war unter Abstimmung der Prifarztin / des Prifarztes mit dem CRP/CRS moglich.
Im Falle von Toxizitdten sollte abhangig von Art (hdmatologisch, nicht hamatologisch, Diarrhé, ALT erhéht,
AST erhoht, ILD / Pneumonitis) und Schwere eine Anpassung der Dosierung gemaR Studienprotokoll
bertcksichtigt werden.

b. Eine adjuvante Strahlen- / Chemotherapie musste vor der Randomisierung abgeschlossen sein und die
Patientinnen und Patienten mussten sich von den akuten Effekten der Strahlen- / Chemotherapie erholt
haben (CTCAE-Grad < 1; ausgenommen bei adjuvanter Chemotherapie: persistierende Alopezie oder
periphere Neuropathie Grad 2). Eine Auswaschphase von > 14 Tagen bei adjuvanter Strahlentherapie und
> 21 Tagen bei adjuvanter Chemotherapie (vorausgesetzt der Patient hat keine Radiotherapie erhalten)
zwischen dem Ende der Strahlen- / Chemotherapie und der Randomisierung war erforderlich.

c. Gonadotropin-Releasing-Hormon Analoga fir die Ovarialsuppression wurde nicht als endokrine Therapie im
Sinne dieses Kriteriums betrachtet. Fulvestrant als adjuvante Therapie war nicht erlaubt.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CDK: cyclinabhangige Kinase; CRP: clinical
research physician; CRS: clinical research scientist; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
IDFS: invasiv-krankheitsfreies Uberleben; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease); pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign

Die Studie MONARCH-E ist eine noch laufende, offene, multizentrische RCT, in der
Abemaciclib in Kombination mit endokriner Standardtherapie gegentiiber einer endokrinen
Standardtherapie verglichen wird. In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit nodal-positivem, HR-positivem, HER2-negativem, definitiv reseziertem
Mammakarzinom im friihen Stadium ohne Fernmetastasen und mit hohem Rezidivrisiko.

Abbildung 1 zeigt das Design der Studie MONARCH-E:
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Arm A: 2 years 3-5 years 6-10years
Endocrine Therapy L ' A

Cohort 1: (Standard of Care)
High risk based on _ ‘{f:;m““:l"l;}" J On-Study
clinical N AR Treatment Long term Follow-up period
pathological period
features
Endocrine Therapy
[(Standard of Care)
HR+,HER2-, Node+
high risk early stage 4580 patients
breast cancer
Arm A: > 2 years 3-5 years 6-10 years
Endocrine Therapy A
(Standard of Care) 1
Cohort 2: Ki-67 *&‘:ﬁ’:&" On-Study
High risk based on e Treatment Long term Follow-up period
Ki-67 alone period

Arm B: I
Endocrine Therapy

(Standard of Care)

Abbreviations: BID = twice daily: HER2 = human epidermal growth factor receptor 2
negative: HR+ = hormone receptor-positive: ITT = intent to treat: Ki-67 = prognostic
parameter: R = randomization.

Abbildung 1: Design der Studie MONARCH-E

Die MONARCH-E Studie ist in 2 Kohorten aufgeteilt. In Kohorte 1 wird ein hohes Rezidivrisiko
definiert als > 4 positive axillare Lymphknoten (pALN) oder 1 bis 3 pALN bei zusatzlichem
Vorliegen eines Grad-3-Tumors und / oder einer TumorgréRe von >5cm (entsprechend
Stadium 1A bis IlIC zum Zeitpunkt der Diagnose). Diese Definition eines hohen Rezidivrisikos
wird im Anwendungsgebiet als angemessen eingeschatzt [14].

Bei den in Kohorte 2 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (N = 517) wurde ein hohes
Rezidivrisiko auf Basis des Proliferationsmarkers Ki-67 eingeschatzt. Kohorte 2 ist fur die
Nutzenbewertung nicht relevant, da die Zulassung ausschlieRlich auf Basis der Ergebnisse fiir
Kohorte 1 erteilt wurde und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet [15].

Der Studieneinschluss der Patientinnen und Patienten sollte innerhalb von 16 Monaten nach
der definitiven Brustkrebsoperation erfolgen. Eine neoadjuvante / adjuvante Chemotherapie
oder eine adjuvante Radiotherapie mussten vor Studienbeginn abgeschlossen sein.

Insgesamt wurden 5120 Patientinnen und Patienten in die Kohorte 1 eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zufdllig auf die Behandlung mit Abemaciclib in Kombination mit endokriner
Therapie (N = 2555) oder einer endokrinen Therapie (N = 2565) zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach vorangegangener Behandlung (neoadjuvante Chemotherapie vs.
adjuvante Chemotherapie vs. keine Chemotherapie), menopausalem Status (pramenopausal
vs. postmenopausal) und Region (Nordamerika und Europa vs. Asien vs. andere).

In der Studie MONARCH-E erhielten die Patientinnen und Patienten nach der Randomisierung
im Interventionsarm Abemaciclib fir 2 Jahre. Die adjuvante endokrine Therapie sollte nach
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Randomisierung ab Studienbeginn in beiden Studienarmen fir mindestens 5 Jahre fortgesetzt
werden (sofern medizinisch indiziert). Unabhédngig von der Behandlungsdauer mit der
adjuvanten endokrinen Therapie werden die Patientinnen und Patienten bis maximal 10 Jahre
oder Studienende nachbeobachtet, sofern die Studie nicht friihzeitig abgebrochen wird.

Die Behandlung mit Abemaciclib im Interventionsarm erfolgte gemaR der Fachinformation
[15]. In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen und Patienten eine adjuvante
endokrine Standardtherapie nach arztlicher MalRgabe (bspw. beispielsweise Tamoxifen oder
einen Aromatasehemmer, mit oder ohne Unterdrickung der Ovarialfunktion). In die Studie
eingeschlossene Patientinnen und Patienten konnten bereits vor Studienbeginn eine
adjuvante endokrine Therapie begonnen haben. Die Randomisierung sollte jedoch innerhalb
von 12 Wochen nach Beginn der endokrinen Therapie erfolgen. Die Gibrigen Patientinnen und
Patienten haben ihre endokrine Therapie mit Studienbeginn begonnen.

Der pU gibt an, dass die verabreichten endokrinen Therapien nicht in allen Fallen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA entsprechen. Daher legt er fir beide
Fragestellungen jeweils Auswertungen von Teilpopulationen vor, in denen den Patientinnen
in beiden Studienarmen eine endokrine Therapie entsprechend der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu Studienbeginn und (iber den Studienverlauf verabreicht wurde. Nicht
bericksichtigt wurden dementsprechend diejenigen Patientinnen, die zu Studienbeginn eine
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechende endokrine Therapie erhielten, aber im
Studienverlauf auf eine nicht der zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechenden
endokrinen Therapie gewechselt sind.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das invasiv-krankheitsfreie Uberleben (IDFS). Relevante
sekunddre Endpunkte sind, Gesamtiliberleben, Symptome, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, und unerwiinschte Ereignisse (UEs). Der pU legt fur beide Fragestellungen
(prémenopausale und postmenopausale Patientinnen) Teilpopulationen vor. Diese kdnnen
jedoch nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Dies wird im Folgenden
erlautert. Dabei wird zundchst auf GUbergeordnete Aspekte eingegangen und danach auf die
beiden vorgelegten Teilpopulationen.

Zeitpunkt der Zuteilung der endokrinen Therapie unklar

In der Studie sollten Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen eine adjuvante
endokrine Therapie nach arztlicher MalRgabe erhalten.

Fir die Auswertung von Teilpopulationen der Studie MONARCH-E auf Basis der verabreichten
endokrinen Therapien ist es erforderlich, dass die Zuteilung der endokrinen Therapie vor der
Randomisierung erfolgte, um die Strukturgleichheit zwischen den Studienarmen zu bewahren.

In den Studienunterlagen finden sich keine Angaben dazu, ob die Festlegung der endokrinen
Therapie durch den Prifarzt bzw. der Prifarztin fur die Patientinnen vor oder nach der
Randomisierung erfolgen sollte.
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In der Studie konnten Patientinnen und Patienten eine bestehende endokrine Therapie
fortfuhren, sofern diese innerhalb von 12 Wochen vor Randomisierung begonnen wurde. Aus
den Studienunterlagen geht hervor, dass ca. 63 % der Studienpopulation bereits vor
Randomisierung mit einer adjuvanten endokrinen Therapie behandelt wurden. Es liegen
jedoch keine Angaben zum Anteil der Patientinnen in den Teilpopulationen vor, die eine
bestehende endokrine Therapie nach der Randomisierung fortflihrten.

Um den Bruch der Randomisierung bei der Bildung der Teilpopulation zu verhindern, diirfen
nur diejenigen Patientinnen in die jeweilige Teilpopulation eingeschlossen werden, die
entweder

1) zu Beginn der Studie eine endokrine Therapie begonnen haben und deren endokrine
Therapie vor der Randomisierung festgelegt wurde oder

2) die bereits vor Eintritt in die Studie eine endokrine Therapie erhalten haben und diese
nach der Randomisierung zu Studienbeginn fortgefiihrt haben.

Behandlungsdauer mit den endokrinen Therapien unklar

In der Studie MONARCH-E sollte die endokrine Therapie in beiden Studienarmen fir
mindestens 5 Jahre nach Studienbeginn fortgefiihrt werden. GemaR aktueller nationaler
[14,16] und internationaler Leitlinien [17,18] wird flir Patientinnen mit einem hohen
Rezidivrisiko eine deutlich langere Behandlungsdauer fiir die adjuvante endokrine Therapie
empfohlen. Bspw. wird in der S3-Leitlinie fiir pramenopausale Frauen mit hohem Rezidivrisiko
eine Behandlungsdauer mit Tamoxifen tiber 10 Jahre empfohlen [14]. Fiir postmenopausale
Frauen mit hohem Rezidivrisiko sollte eine erweiterte endokrine Therapie tber 7 bis 8 Jahre
durchgefihrt werden.

Zum Zeitpunkt des vom pU vorgelegten Datenschnitts vom 15.07.2025 wurden die
Patientinnen in beiden Studienarmen im Median fiir etwas (iber 6 Jahre beobachtet. Der pU
legt in seinem Dossier Angaben zur Behandlungsdauer lediglich fiir die ersten 2 Studienjahre
vor. Es liegen keine Informationen lber die gesamte Dauer der Behandlung mit den
endokrinen Therapien in der Studie vor. Es ist somit unklar, ob die Patientinnen eine
angemessene endokrine Therapie entsprechend den Empfehlungen in den Leitlinien
[14,16,17] erhalten haben. Eine verkirzte Behandlung mit der endokrinen Therapie bedeutet
fir die Studie MONARCH-E insbesondere eine Benachteiligung des Vergleichsarms.

Bildung der vom pU vorgelegten Teilpopulationen unklar

Der pU legt fiir beide Fragestellungen Teilpopulationen getrennt nach menopausalem Status
auf Basis der Studienpopulation aus Kohorte 1 vor. Der pU gibt an, dass die verabreichten
endokrinen Therapien nicht in allen Fillen der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
entsprechen. Daher lege er fir beide Fragestellungen jeweils Auswertungen von
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Teilpopulationen  vor, deren Therapiefolge grundsatzlich der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entspreche. Dies bedeutet, dass er nur Analysen derjenigen Patientinnen
vorlegt, die eine endokrine Therapie entsprechend der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu Studienbeginn und Gber den Studienverlauf erhalten haben. Fir die
Nutzenbewertung ist es im Sinne des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips erforderlich, alle
Patientinnen in die Analysen der jeweiligen Teilpopulation einzubeziehen, die zu
Studienbeginn eine der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechenden endokrine
Therapie erhalten haben. In seinem Dossier zur Erstbewertung hat der pU diesen Aspekt in
Sensitivitatsanalysen adressiert, in die alle Patientinnen im Sinne des ITT-Prinzips eingingen.
Derartige Analysen legt der pU fir den aktuellen Datenschnitt nicht vor.

Dartiber hinaus legt der pU fiir seine Teilpopulationen jeweils nur Angaben zum Anteil der
Patientinnen vor, die zu Studienbeginn entweder Tamoxifen oder einen Aromataseinhibitor
erhalten haben. Fir die Nutzenbewertung ist jedoch eine detaillierte Darstellung der
verabreichten endokrinen Therapien (z. B. zur Art der eingesetzten Aromataseinhibitoren) zu
Studienbeginn erforderlich. Insgesamt ist aus den Angaben im Dossier nicht nachvollziehbar,
auf Basis welcher Kriterien der pU die jeweiligen Teilpopulationen gebildet hat. Dies wird im
Folgenden erldutert.

Fragestellung 1: prdémenopausale Frauen

Der pU legte eine Teilpopulation von insgesamt 1505 Patientinnen vor, wobei 777
Patientinnen mit Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie und 728 Patientinnen
allein mit einer endokrinen Therapie behandelt wurden. Insgesamt waren 2220
pramenopausale Frauen in Kohorte 1 der Studie eingeschlossen. Die vom pU vorgelegte
Teilpopulation umfasst lediglich 1505 Patientinnen (ca. 68 %).

Aus den Studienunterlagen ergibt sich, dass in der Gesamtpopulation der Studie als endokrine
Therapien Antidstrogene (Tamoxifen und Toremifen) und Aromataseinhibitoren (Anastrozol,
Letrozol und Exemestan) eingesetzt wurden. Von diesen Wirkstoffen ist lediglich das
Antiostrogen Toremifen nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (siehe
Kapitel | 2). Dieser wurde aber nur bei sehr wenigen Patientinnen und Patienten eingesetzt
(n=211[0,4 %]).

Gemald der zweckmaRigen Vergleichstherapie sollen die Aromataseinhibitoren (Anastrozol
oder Letrozol oder Exemestan) in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
(Exemestan nur in Kombination mit Triptorelin) verabreicht werden. Bei Tamoxifen soll ggf.
zusatzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion erfolgen. Aus den Studienunterlagen des pU
geht hervor, dass in der Studie die GnRH-Agonisten Goserelin, Leuprorelin und Triptorelin
eingesetzt wurden. Im European Public Assessment Report (EPAR) findet sich die Angabe, dass
680 der pramenopausalen Patientinnen in Kohorte 1 einen Aromataseinhibitor in
Kombination mit einem GnRH-Agonisten erhielten. In der vom pU vorgelegten Teilpopulation
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wurden jedoch nur 418 Patientinnen mit einer Aromataseinhibitortherapie zu Studienbeginn
eingeschlossen. Aus dem EPAR geht ebenfalls hervor, dass 1284 pramenopausale
Patientinnen eine Therapie mit Tamoxifen erhielten, in die vorgelegte Teilpopulation wurden
jedoch nur 1087 mit Tamoxifenbehandlung eingeschlossen Im Dossier des pU finden sich
keine detaillierten Angaben zu den Kombinationen der verabreichten Aromataseinhibitoren
und GnRH Agonisten in der vorgelegten Teilpopulation. Diese wadren aber erforderlich, um
einzuschatzen, ob die eingesetzten endokrinen Therapien den zweckmaRigen
Vergleichstherapien entsprechen, insbesondere hinsichtlich der Einschrankung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Exemestan nur in Kombination mit Triptorelin und eine
Vergleichbarkeit zwischen den Studienarmen gewahrleistet ist.

Insgesamt schlieBt der pU relevante Anteile der pramenopausalen Frauen nicht in die
vorgelegte Teilpopulation flir Fragestellung 1 ein. Die Grinde hierflir sind auf Basis der
vorliegenden Angaben nicht nachvollziehbar.

Fragestellung 2: postmenopausale Frauen

Der pU legt Analysen einer Teilpopulation von insgesamt 2547 postmenopausalen
Patientinnen vor, von denen 1284 Patientinnen mit Abemaciclib in Kombination mit
endokriner Therapie und 1263 Patientinnen allein mit einer endokrinen Therapie behandelt
wurden. In die jetzt vorgelegten Analysen der Teilpopulation gehen 2301 Patientinnen ein, die
zu Studienbeginn einen Aromataseinhibitor und 246 Patientinnen, die Tamoxifen erhielten.

Aus den Angaben im EPAR geht hervor, dass 2873 postmenopausale Patientinnen zu
Studienbeginn eine Aromataseinhibitor und 302 Tamoxifen erhielten.

Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie

Die zweckmallige Vergleichstherapie des G-BA sieht neben einer Therapie mit einem
Aromataseinhibitor  (Anastrozol oder Letrozol) oder ggf. Tamoxifen (falls
Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind) auch eine sequenzielle Therapiestrategie mit
Tamoxifen gefolgt von Anastrozol oder Exemestan vor. Um Therapiesequenzen im Sinne des
ITT-Prinzips berlcksichtigen zu kdnnen, ist die Festlegung der Sequenz der Therapie zu
Studienbeginn erforderlich. Aus den Studienunterlagen ergeben sich jedoch keinerlei
Hinweise, dass fur Patientinnen die Therapiesequenz zu Studienbeginn festgelegt wurde.

Der pU gibt in seinem Dossier an, dass er Patientinnen mit einer initialen Therapie mit
Exemestan, einer Therapiefolge von initial Tamoxifen gefolgt von Letrozol oder einer
Therapiefolge von initial einem Aromataseinhibitor gefolgt von Tamoxifen nicht in die
vorgelegte Teilpopulation eingeschlossen hat. Flr Patientinnen mit einer initialen Therapie
mit Exemestan ist dies sachgerecht. Patientinnen mit einer initialen Therapie mit Tamoxifen
oder einem Aromatasehemmer sollten jedoch im Sinne des ITT-Prinzips in die Analysen der
Teilpopulation eingehen, es sei denn, eine nicht von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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umfasste Therapiesequenz wurde vor der Randomisierung festgelegt. Dazu finden sich im
Dossier des pU jedoch keine Angaben.

Dariber hinaus ist Tamoxifen gemaR der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nur
dann zulassig, sofern Aromataseinhibitoren fiir die Patientinnen nicht geeignet sind. Der pU
macht keine Angaben dazu, ob und auf welchen Kriterien basierend fir Patientinnen, die
Tamoxifen erhielten, eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol)
nicht geeignet war. Nur sofern vorab definierte Kriterien bei der Therapiewahl mit Tamoxifen
flir postmenopausale Frauen in der Studie angewendet wurden und diese Griinde fir die
Nichteignung zur Behandlung mit einem Aromataseinhibitor vorliegen, konnen die
Patientinnen mit Tamoxifen in die Teilpopulation einbezogen werden. Allerdings ergibt sich
aus dem EPAR, dass lediglich ca. 10 % der postmenopausalen Patientinnen mit Tamoxifen
behandelt wurden.

Einsatz von adjuvanter Bisphosphonat-Therapie

Eine supportive Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab war in der Studie
MONARCH-E erlaubt. Dies entspricht den Leitlinienempfehlungen [14,17]. Der G-BA weist
zudem bei der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie darauf hin, dass
postmenopausalen Frauen eine adjuvante Bisphosphonat-Therapie angeboten werden soll.
Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass 15 % der Patientinnen in der Studienpopulation
Bisphosphonate oder Denosumab verabreicht wurden. Angaben fir die vorgelegte
Teilpopulation liegen nicht vor. Allerdings wird bereits im EPAR angemerkt, dass die Anzahl
der verabreichten Bisphosphonat-Therapien angesichts eines Anteils von ca. 57 %
postmenopausaler Frauen in der Studie gering erscheint. Eine Angabe Uber den Anteil der
postmenopausalen Frauen, die eine adjuvante Bisphosphonat-Therapie oder Denosumab
erhielten, ist fir die Beurteilung einer angemessenen Umsetzung der zweckmafigen
Vergleichstherapie notwendig.

Fehlende Angaben zu Studien- und Therapieabbriiche sowie zu Abbriichen wegen UEs in
den vorgelegten Teilpopulationen

Wie bereits in der vorherigen Nutzenbewertung angemerkt [10], fehlt erneut eine Darstellung
der Therapie- und Studienabbriiche fir die vorgelegten Teilpopulationen der pra- und
postmenopausalen Frauen. Aus den Studienunterlagen des pU geht hervor, dass zum
Zeitpunkt des relevanten Datenschnitts (15.07.2025) die Anzahl der Therapieabbrecher
zwischen den Studienarmen ausgeglichen war (ca. 18 % je Studienarm). Uber den gesamten
Studienverlauf betrachtet, brachen ca. 27% der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 30 % im Kontrollarm die Studie friihzeitig ab. Auf Basis der Angaben fir
die Studienpopulation ldsst sich keine Einschdtzung der Verteilung der Studien- und
Therapieabbriiche innerhalb der jeweiligen Teilpopulationen vornehmen. Fiir die Bewertung
der vorliegenden Fragestellungen ist eine Aufbereitung der Anzahl und der Griinde der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.26 -



Dossierbewertung A26-17 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; adjuvante Therapie) 28.05.2026

Therapie- und Studienabbriiche Uber den gesamten Studienverlauf getrennt nach
Teilpopulationen erforderlich.

Des Weiteren fehlt im Dossier des pU, wie auch schon bei der Erstbewertung, eine detaillierte
Darstellung der Abbruchgriinde wegen UE. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE sind fiir
beide Teilpopulationen die Abbruchgriinde vollstandig darzustellen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist die Studie MONARCH-E grundsatzlich fir die Nutzenbewertung
relevant.

Fur die vorgelegten Teilpopulationen ldsst sich nicht abschatzen, inwiefern eine adaquate
Zuteilung der endokrinen Therapien vor Randomisierung und eine leitlinienkonforme
Behandlungsdauer mit den endokrinen Therapien erfolgte. Es ist davon auszugehen, dass in den
vorgelegten Analysen der Teilpopulationen das ITT-Prinzip nicht umgesetzt wurde. Darliber
hinaus ist unklar, ob im Vergleichsarm, insbesondere fiir Fragestellung 2 (postmenopausale
Frauen), eine addaquate Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte.

Bei der Bildung von Teilpopulationen der pra- bzw. postmenopausalen Patientinnen sind
folgende Punkte zu beachten:

= Es kénnen nur Patientinnen eingeschlossen werden, fiir die die jeweilige endokrine
Therapie vor Randomisierung festgelegt wurde oder die eine bereits vor Randomisierung
bestehenden endokrine Therapie zu Studienbeginn fortfiihrten.

= Die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie muss fiir die eingeschlossenen
Patientinnen nachvollziehbar dargelegt werden.

= Es muss nachvollziehbar beschrieben werden, auf Basis welcher Kriterien die jeweilige
Teilpopulation zusammengestellt wurde. Fir die Nutzenbewertung sind Analysen im
Sinne des ITT-Prinzips wie oben beschrieben erforderlich.

= Detaillierte Angaben zu den Behandlungsdauern mit den endokrinen Therapien tiber den
gesamten Studienverlauf sowie zu den eingesetzten Wirkstoffen sind fur die jeweiligen
Teilpopulationen erforderlich. Dariber hinaus sind Angaben zu den Studien- und
Therapieabbriichen auf Ebene der jeweiligen Teilpopulationen tGber die gesamte
Studien- bzw. Behandlungsdauer vorzulegen. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE sind
fir beide Teilpopulationen die Abbruchgriinde vollstandig darzustellen.

Sofern nicht fir alle Patientinnen, die zu Studienbeginn eine neue endokrine Therapie
erhalten haben, die jeweilige endokrine Therapie vor der Randomisierung festgelegt wurde,
sollte der pU neben den oben beschriebenen Analysen weitere Auswertungen vorlegen. In
diese sollten alle Patientinnen der jeweiligen Teilpopulation eingehen, die zu Studienbeginn
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mit einer der Optionen der zweckmafigen Vergleichstherapie behandelt wurden. Die jeweils
verabreichten endokrinen Therapien sind darzustellen, sowohl fiir die Patientinnen, die eine
bereits vor Randomisierung bestehende endokrine Therapie fortfiihrten, als auch fir die
Patientinnen, die zu Studienbeginn eine neue endokrine Therapie erhalten haben. Derartige
Analysen konnen dazu dienen die Robustheit der Effekte einzuschatzen.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit einem
Aromataseinhibitor im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie als adjuvante
Behandlung bei pra- und postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen
frithen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich fir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 8

Zusatznutzens von Abemaciclib

in  Kombination mit endokriner Therapie fir

28.05.2026

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des

die

Fragestellungen 1 (pradmenopausale Frauen) und 2 (postmenopausale Frauen).

Tabelle 8: Abemaciclib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation

stellung

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wabhrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Mammakarzinom im frithen

adjuvante Behandlung von Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem

Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko

1 pramenopausale
Frauen®©d

= Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der
Ovarialfunktion)

oder

= QOlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit
einer endokrinen Therapie (kommt nur fir Patientinnen
mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen infrage)

oder

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol oder
Exemestan) in Kombination mit einer Ausschaltung der
Ovarialfunktion (Exemestan nur in Kombination mit
Triptorelin)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

Zusatznutzen nicht
belegt

2 postmenopausale
Frauen®¢<e©

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein,
ggf. Tamoxifen falls Aromataseinhibitoren nicht geeignet
sind

oder

= ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in
Sequenz nach Tamoxifen

oder

= QOlaparib als Monotherapie oder in Kombination mit
einer endokrinen Therapie (kommt nur fir Patientinnen
mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen infrage)

oder

= Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

Zusatznutzen nicht
belegt

abgeschlossen ist.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Gemal Fachinformation sollte bei pra- oder perimenopausalen Frauen der Aromataseinhibitor mit einem

LHRH-Agonisten kombiniert werden.
c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass eine adjuvante Chemotherapie — sofern angezeigt —

d. Eine adjuvante Strahlentherapie kann sequenziell oder parallel zur endokrinen Therapie durchgefiihrt werden.
Eine adjuvante Strahlentherapie ist gemaR G-BA nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

e. Als eine weitere Therapie soll postmenopausalen Patientinnen mit einem HR+ Mammakarzinom eine
adjuvante Bisphosphonat-Therapie angeboten werden.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LHRH: Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis seiner Studie
MONARCH-E einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen filir pramenopausale Frauen
(Fragestellung 1) ableitet und einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
postmenopausale Frauen (Fragestellung 2).

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

28.05.2026

Suchstrategie

PHASE3 OR PHASE2 OR NA)

AREA[BasicSearch]((Breast OR mamma) AND (Abemaciclib OR LY-2835219)) AND AREA[Phase](PHASE4 OR

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

breast* AND (abemaciclib* OR LY-2835219 OR (LY 2835219) OR LY2835219)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

terms]

breast [Contain all of these terms] AND abemaciclib, LY-2835219, LY2835219, verzenios [Contain any of these
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| Anhang B 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.

»,Die Darstellung der Anforderungen erfolgt zusammengefasst aus der Fachinformation

(FI).

Die Behandlung mit Verzenios® sollte von onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet und
liberwacht werden.

Die empfohlene Dosis bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie betrégt 150
mg zweimal téglich. Fiir das in Kombination verwendete endokrine Arzneimittel sind die
Dosierungsempfehlung der entsprechenden Fl zu beachten.

Bei prdi- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemmer-Therapie
mit einem Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-Agonisten kombiniert werden.

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).

Die Einnahme von Verzenios® sollte ohne Unterbrechung fiir 2 Jahre erfolgen oder bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen Toxizitdt.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion
erforderlich machen (Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Nebenwirkungen siehe Fl).
Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich.

Empfehlungen zum Vorgehen bei hdmatologischen Toxizitédten, zum Vorgehen bei Diarrhd,
zum Vorgehen bei Anstieg der Aminotransferasen, zum Vorgehen bei ILD/Pneumonitis,
zum \Vorgehen bei VTEs, zum Vorgehen bei nicht-hdmatologischen Toxizitéten
(ausgenommen Diarrhé, Anstieg der Aminotransferasen und ILD/Pneumonitis und VTEs):
siehe jeweils Tabellen der Fl.

Die gleichzeitige Anwendung starker Cytochrom 3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren soll vermieden
werden. Wenn die Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist die Abemaciclib-Dosis auf 100 mg zweimal tdglich zu reduzieren.
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Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 100 mg Abemaciclib zweimal téglich reduziert
wurde und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht zu
vermeiden ist, ist die Abemaciclib-Dosis weiter auf zweimal tdglich 50 mg zu reduzieren.

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 50 mg Abemaciclib zweimal tdglich reduziert
wurde und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht zu
vermeiden ist, kann die Abemaciclib-Dosis unter genauer Beobachtung auf Anzeichen von
Toxizitdt fortgesetzt werden. Alternativ kann die Abemaciclib-Dosis auf 50 mg Abemaciclib
einmal téglich reduziert oder abgesetzt werden.

Wenn der CYP3A4-Inhibitor abgesetzt wird, ist die Abemaciclib-Dosis bis zu der Dosis zu
steigern, die vor der Gabe des Inhibitors verabreicht wurde (nach 3—5 Halbwertszeiten des
CYP3A4-Inhibitors).

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Diarrhé, Infektionen, Neutropenie,
Leukopenie, Andmie, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie und verminderter Appetit.

Von den hdufigsten Nebenwirkungen traten Ereignisse Grad >3 mit einer Hdufigkeit von
weniger als 5% auf, mit Ausnahme von Neutropenie, Leukopenie und Diarrhé.

Fiir die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BRCA-Gen BReast CAncer (Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen)

CDK Cyclin-dependent kinase (cyclinabhangige Kinase)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

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

HR Hormonrezeptor

pU pharmazeutischer Unternehmer

uICC Union for International Cancer Control

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.5 -



Dossierbewertung A26-17 Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; adjuvante Therapie) 28.05.2026

111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des
Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Mammakarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Fiir das Mammakarzinom im frihen Stadium ist — gemalR der Fachinformation [1] -
Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor(HR)-
positivem, humanem-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem, nodal-
positivem Mammakarzinom im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko.

Im Anschluss an die erstmalige Bewertung von Abemaciclib bei frithem Mammakarzinom [2,3]
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) am 06.03.2025 fiir die Fragestellungen der
pramenopausalen (Fragestellung 1) und postmenopausalen (Fragestellung 2) Frauen eine
Befristung des Beschlusses zum 01.07.2026 ausgesprochen [4]. Im vorliegenden Verfahren
beschrankt sich die Zielpopulation daher auf diese beiden Patientengruppen.

Flir Ansatz A nimmt der pU an, dass Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko folgendermalen
charakterisiert sind: Lymphknotenbefall, ein Stadium Il oder Il gemaR der Klassifikation der
Union for International Cancer Control (UICC) sowie eine erfolgte Chemotherapie. Der pU
operationalisiert zudem ein hohes Rezidivrisiko in Ansatz B Uber Einschlusskriterien der
Zulassungsstudie MONARCH-E.

Der pU schlieft perimenopausale Patientinnen entsprechend der Zulassungsstudie
MONARCH-E in die Gruppe der pramenopausalen Frauen (Fragestellung 1) ein.
I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fir Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom im
frihen Stadium und mit hohem Rezidivrisiko weiterhin ein therapeutischer Bedarf an
zielgerichteten, wirksamen und gut vertraglichen Therapieoptionen. Diese sollen
insbesondere das Rezidivrisiko senken und eine Krankheitsprogression verhindern.

I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tUber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
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dargestellt sind. Der pU orientiert sich bei seinem Vorgehen weitgehend am Vorgehen aus
dem Dossier zum 1. Verfahren zu Abemaciclib bei frihem Mammakarzinom aus dem Jahr
2022 [3]. Abweichend dazu verwendet der pU nun aktuellere Angaben zur 5-Jahres-Pravalenz
des Mammakarzinoms (Schritt 1) und zum GKV-Anteil (Schritte A7a, A7b, B6a und B6b). Des
Weiteren ermittelt er die Patientenzahlen nun durch einen rechnerisch veranderten Bezug in
Schritt B2. Details zu diesen Abweichungen werden im Anschluss an Abbildung 1 beschrieben.
Fiir die Ubrigen Schritte kann eine detailliertere Beschreibung des Vorgehens der
Dossierbewertung zum 1. Verfahren zu Abemaciclib bei frihem Mammakarzinom aus dem
Jahr 2022 enthommen werden [2].
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Schritt 1:
5-Jahres-Pravalenz des Mammakarzinoms in Deutschland im Jahr 2022
(313 465)
Schritt 2:
Patientinnen, deren Mammakarzinom HR+ und HER2- ist
68 % (213 156)
v | v
o Schritt B2:
Schritt A1: S.‘.:hr.m Blf adjuvante Behandlung
- ) gegenwartige adjuvante
frithes Stadium Behandlung abgeschlossen
73 % (155 604) und unter Beobachtung
76 % (161 999) 20 % (42 631)

v

Schritt A2a:
pra- und perimenopausal
25 % (38 901)

v

v

Schritt A2b:
postmenopausal
75 % (116 703)

v

Schritt A3a: Schritt A3b:
Lymphknotenbefall Lymphknotenbefall
18,8 % (7313) 16,2 % (18 906)
Schritt A4al: Schritt Ada2: Schritt A4b1: Schritt A4b2:
Stadium Il Stadium I Stadium Il Stadium Il
41,3 % (3020) 13,9 % (1017) 50,4 % (9529) 16 % (3025)
Schritt A5a1: Schritt A5a2: Schritt A5b1: Schritt A5b2:
Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie
68,3 % (2063) 72,7 % (739) 52,4 % (4993) 39,6 % (1198)
Schritt A6a: Schritt A6b:
Summe Summe
(2802) (6191)
Schritt A7a: Schritt A7b:
in der GKV in der GKV
89,1 % (2497) 89,1 % (5518)

v

Schritt B3:
Summe
(204 630)

}

Schritt B4:
hohes Rezidivrisiko
5,25 % (10 743)

Schritt B5a: Schritt B5b:
pra- und perimenopausal postmenopausal
48 % (5157) 52 % (5586)
A 4 A 4
Schritt B6a: Schritt B6b:
in der GKV in der GKV

89,1 % (4596)

89,1 % (4979)

Schritt 3:
Spannen

aus Schritten A7a und Bé6a: pra- und perimenopausale Frauen in der GKV-Zielpopulation (2497-4596)
aus Schritten A7b und B6b: postmenopausale Frauen in der GKV-Zielpopulation (4979-5518)

Angabe der Anzahl an Patientinnen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
Teilweise bestehende rechnerische Abweichungen sind rundungsbedingt.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;

HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-

Zielpopulation
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Schritt 1: 5-Jahres-Pravalenz des Mammakarzinoms in Deutschland im Jahr 2022

Als Ausgangsbasis wahlt der pU erneut eine 5-Jahres-Pravalenz. Hierfiir greift er — ahnlich wie
im 1. Verfahren zu Abemaciclib bei frithem Mammakarzinom [3] — auf eine Quelle der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) [5] zuriick, der er nun die 5-Jahres-Pravalenz von
313 465 Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom in Deutschland fir das Jahr 2022
entnimmt.

Schritt B2: adjuvante Behandlung abgeschlossen und unter Beobachtung

Der pU verwendet den identischen Anteilswert (20 %) wie im 1. Verfahren zu Abemaciclib bei
frihem Mammakarzinom [3]. Abweichend zum friiheren Vorgehen multipliziert der pU nun
den Anteilswert mit dem Ergebnis aus Schritt 2 (Patientinnen, deren Mammakarzinom HR-
positiv und HER2-negativ ist) anstelle einer Multiplikation mit dem Ergebnis aus Schritt B1
(gsegenwartige adjuvante Behandlung).

Schritte A7a bis 3: GKV-Anteil und Spannenbildung

Der pU legt fiir das vorliegende Verfahren einen aktualisierten GKV-Anteil von 89,1 % [6,7] fur
das Jahr 2024 zugrunde. Infolgedessen weist der pU durch eine Bildung von Spannen in
Schritt 3 die folgenden Patientenzahlen innerhalb der GKV-Zielpopulation aus:

= 2497 bis 4596 pra- und perimenopausale Frauen (Fragestellung 1) und

= 4979 bis 5518 postmenopausale Frauen (Fragestellung 2).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation legt der pU im
aktuellen Verfahren weitgehend das gleiche Vorgehen wie in dem Dossier zum 1. Verfahren
zu Abemaciclib bei frihem Mammakarzinom aus dem Jahr 2022 zugrunde [3]. Das Vorgehen
im damaligen Verfahren war rechnerisch und methodisch teilweise nicht nachvollziehbar. In
der Gesamtschau wurde die GKV-Zielpopulation je Fragestellung als mit Unsicherheit behaftet
bewertet.

Zwar korrigiert der pU an 1 Stelle seine Herleitung, indem er den Kommentar zu Schritt B2 aus
der Dossierbewertung des damaligen Verfahrens [2] beriicksichtigt und nun den Anteilswert
mit dem Ergebnis aus Schritt 2 (siehe Abbildung 1) multipliziert. Alle weiteren in der damaligen
Dossierbewertung adressierten mafRgeblichen Grinde [2] fiir die Unsicherheit gelten jedoch
weiterhin — auch in Bezug auf die vom pU in Schritt 1 zugrunde gelegte aktualisierte Quelle
der WHO zur 5-Jahres-Pravalenz des Mammakarzinoms fiir das Jahr 2022 [5]. Hierbei bleibt
nach wie vor unklar, weshalb der pU diese heranzieht, da in der vorliegenden Bewertung
weiterhin davon ausgegangen wird, dass die Uiberwiegende Anzahl dieser Patientinnen und
Patienten nicht (mehr) fir eine adjuvante Behandlung mit Abemaciclib in Kombination mit
einer endokrinen Therapie infrage kommt. Zudem ist unklar, ob und ggf. inwieweit die
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Patientenzahl fiir Frauen abweicht, da die Patientenzahl (313 465) sowohl bei Einschluss als
auch bei Ausschluss von Mannern auf der Website der WHO angegeben ist [5]. Dabei ist zu
beachten, dass im vorliegenden Verfahren die Teilpopulation der Manner nicht Gegenstand
der Bewertung ist (siehe Abschnitt I 1.1).

Insgesamt ist die vom pU ermittelte Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation je
Fragestellung im vorliegenden Verfahren weiterhin mit Unsicherheit behaftet.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Dem Beschluss zum 1. Verfahren zu Abemaciclib bei frihem Mammakarzinom aus dem Jahr
2022 [4] ist eine Anzahl von ca. 2360 bis 4130 pramenopausalen Patientinnen
(Fragestellung 1) und eine Anzahl von ca. 4470 bis 5520 postmenopausalen Patientinnen
(Fragestellung 2) zu entnehmen. Die nun vorlegten Patientenzahlen des pU (2497 bis 4596
[Fragestellung 1] bzw. 4979 bis 5518 [Fragestellung 2]) liegen Uberwiegend etwas hoher. Dies
liegt im Wesentlichen an einer nun héheren 5-Jahres-Pravalenz (siehe Schritt 1) und der nun
erfolgten Multiplikation des Anteilswertes aus Schritt B2 mit dem Ergebnis aus Schritt 2.
Wegen dieser Korrektur in Schritt B2 ist die nun vorgelegte Schatzung zur Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation — bei fortbestehenden Unsicherheiten — methodisch
vorzuziehen gegeniber der Schatzung aus dem 1. Verfahren zu Abemaciclib bei frihem
Mammakarzinom aus dem Jahr 2022.

Ferner ist darauf hinzuweisen, dass in dem Verfahren zu Ribociclib aus dem Jahr 2024 / 2025
[8] mit einem breiteren Anwendungsgebiet (Teilpopulation der Frauen: erwachsene
Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom im frilhen Stadium mit
einem hohen Rezidivrisiko) jeweils in beiden Fragstellungen eine niedrigere Untergrenze
beschlossen wurde.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU geht fiir die Jahre 2027 bis 2031 von einer gleichbleibenden rohen Rate sowohl der
Inzidenz als auch der 5-Jahres-Pravalenz des Mammakarzinoms aus. Als Ausgangsbasis zur
Bestimmung der Patientenzahlen legt der pU die Bevolkerung zum Stichtag des 31.12. des
jeweiligen Jahres gemall der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes (Variante G1-L1-W1: Bevoélkerungsminimum) [9] zugrunde.
AnschlieBend wendet der pU alle weiteren Schritte aus der Herleitung der Zielpopulation an
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und weist fur das Jahr 2031 die folgenden Anzahlen der Patientinnen in der GKV-

Zielpopulation aus:

= 2513 bis 4625 pra- und perimenopausale Frauen (Fragestellung 1) und

= 5010 bis 5552 postmenopausale Frauen (Fragestellung 2).

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen

Kommentar

Abemaciclib in
Kombination mit
einer endokrinen
Therapie als
adjuvante
Behandlung

erwachsene
Patientinnen mit
HR-positivem,
HER2-negativem,
nodal-positivem
Mammakarzinom
im friihen Stadium
mit einem hohen
Rezidivrisiko, davon

pramenopausale
Frauen
(Fragestellung 1)?

2497-4596°

postmenopausale
Frauen
(Fragestellung 2)

4979-5518

Der pU stiitzt sich bei der Schatzung der Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation im
Wesentlichen auf sein Vorgehen aus dem 1. Dossier zu
Abemaciclib bei frihem Mammakarzinom aus dem
Jahr 2022 [3]. Zwar nimmt der pU dabei eine
rechnerische Korrektur vor. Jedoch gelten die weiteren
im damaligen Verfahren adressierten
Unsicherheitsaspekte weiterhin [2].

Insgesamt ist die vom pU ermittelte Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation je Frage-
stellung im vorliegenden Verfahren weiterhin mit
Unsicherheit behaftet.

Gruppe ein.
b. Angabe des pU

a. Der pU schlielRt perimenopausale Patientinnen entsprechend der Zulassungsstudie MONARCH-E in diese

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien fiir Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie benannt:

= pramenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Mammakarzinom im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko (Fragestellung 1):

o Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion) oder

o Olaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie
(kommt nur fir Patientinnen mit Keimbahn-Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen[BRCA-
Gen]1/2-Mutationen infrage) oder

@ ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol oder Exemestan) in Kombination
mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (Exemestan nur in Kombination mit
Triptorelin) oder

o Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

= postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Mammakarzinom im friihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko (Fragestellung 2):

@ ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen, falls
Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind oder

@ ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen
oder

o Olaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie
(kommt nur flr Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen infrage) oder

o Ribociclib in Kombination mit einem Aromataseinhibitor

GemaR den Angaben des G-BA soll als eine weitere Therapie bei postmenopausalen Frauen
mit einem HR-positiven Mammakarzinom (Fragestellung 2) eine adjuvante Bisphosphonat-
Therapie angeboten werden.

GemalR der Fachinformationen von Abemaciclib [1] und Ribociclib [10] sollte bei pra- oder
perimenopausalen Frauen die endokrine Aromatasehemmertherapie mit einem
Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Analogon kombiniert werden.

Fir Aromataseinhibitoren macht der pU Kostenangaben zu den Wirkstoffen Anastrozol,
Letrozol und Exemestan. Fiir GnRH-Analoga macht der pU Kostenangaben zu den Wirkstoffen
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Goserelin, Leuprorelin und Triptorelin. Fir Leuprorelin legt der pU seinen Berechnungen
sowohl ein Praparat mit einer Gabe 1-mal monatlich [11] als auch ein Praparat mit einer Gabe
1-mal alle 3 Monate [12] zugrunde.

Der pU liefert Angaben separat je Wirkstoff, ohne sie bei Kombinationstherapien
zusammenzufiihren. In der vorliegenden Bewertung erfolgt fir die zweckmiaRige
Vergleichstherapie je Kombinationstherapie eine Beriicksichtigung der zugehorigen
Wirkstoffe und Angaben des pU. Der pU macht zudem keine Kostenangaben fir eine weitere
adjuvante Bisphosphonat-Therapie fir postmenopausale Frauen (Fragestellung 2).

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen weitgehend den Fachinformationen
[1,10-19].

Der pU legt rechnerisch die Behandlung tber das gesamte Jahr zugrunde und listet zudem fir
die einzelnen Wirkstoffe die empfohlene Behandlungsdauer gemaR Fachinformation auf:

= Die Einnahme von Abemaciclib [1] sollte ohne Unterbrechung fiir bis zu 2 Jahre erfolgen
oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht
akzeptablen Toxizitat.

= Flr Tamoxifen [18] bleibt die optimale Dauer der Therapie zu untersuchen, wobei in der
adjuvanten Behandlung des friihen HR-positiven Mammakarzinoms die empfohlene
Behandlungsdauer mindestens 5 Jahre betragt.

=  Fir Anastrozol [13] betrédgt die empfohlene Behandlungsdauer ggf. inklusive voriger
endokriner Behandlung 5 Jahre.

= Fir Letrozol [15] sollte die Behandlung tiber 5 Jahre oder je nachdem, welches Ereignis
zuerst auftritt, bis zum Tumorrezidiv fortgefiihrt werden.

=  Fir Exemestan [14] sollte die Behandlung bis zum Abschluss der 5-jdhrigen,
kombinierten, sequenziellen, adjuvanten Hormontherapie (Tamoxifen gefolgt von
Exemestan) bzw. bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs durchgefiihrt werden.

=  Fir Olaparib [16] wird empfohlen, dass die Behandlung bis zu 1 Jahr oder bis zum
Nachweis eines Rezidivs oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat, je
nachdem, was zuerst eintritt, erfolgen soll.

= Ribociclib [10] sollte bis zum Abschluss der 3-jdhrigen Behandlung oder bis zum
Auftreten eines Rezidivs oder einer unvertretbaren Toxizitdt eingenommen werden.

=  Fir die adjuvante Behandlung mit Triptorelin [17] in Kombination mit von
Aromataseinhibitoren abweichenden Hormontherapien betragt die empfohlene
Behandlungsdauer bis zu 5 Jahre.
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Fiir die beiden GnRH-Analoga Goserelin [19] und Leuprorelin [11,12] ist keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert. Fiir sie wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung ulber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU. Allerdings entsteht fir die 1-mal monatliche Gabe Leuprorelin [11] gemalR
Fachinformation eine etwas geringere Anzahl von 12 Behandlungen pro Jahr als die 12,2 vom
pU veranschlagten Behandlungen pro Jahr.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe entsprechen weitgehend den
Fachinformationen [1,10-19].

Der pU berechnet jeglichen Verbrauch ohne Verwurf. Fir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von
Goserelin [19] und Leuprorelin [11,12] — die gemall den Fachinformationen [1,10,13-18]
unterschiedliche Empfehlungen bzw. Angaben zur begrenzten Behandlungsdauer aufweisen
(siehe Abschnitt Il 2.1), ist darauf hinzuweisen, dass am Ende der jeweiligen empfohlenen
Behandlungsdauer Verwurf entstehen kann. Demnach kann der Verbrauch im jeweiligen
letzten Behandlungsjahr von den Angaben des pU bezogen auf rechnerisch 1 Jahr abweichen.
Flr Olaparib ist in diesem Zusammenhang darauf hinzuweisen, dass die Reste der letzten
Packung im Betrachtungsjahr zu verwerfen sind, da die Behandlungsdauer auf maximal 1 Jahr
begrenzt ist (siehe Abschnitt Il 2.1). Unter Berlcksichtigung von Verwurf ldsst sich mit
insgesamt 20 Packungen der Wirkstarke von 100 mg Olaparib pro Tablette ein geringerer
Verwurf erzielen als mit der Wirkstarke, die der pU ansetzt (150 mg Olaparib pro Tablette).
Tabletten zu je 100 mg sind jedoch weniger zweckmaRig, da pro Gabe mehr Tabletten
eingenommen und insgesamt mehr Packungen verbraucht werden wiirden.

Flir Tamoxifen bericksichtigt der pU fir seine Berechnungen ausschlielich die Dosis von
20 mg taglich, da diese Dosis gemal} Fachinformation in der Regel ausreichend wirksam ist
[18]. Der Fachinformation ist zusatzlich zu entnehmen, dass die Dosierung im Allgemeinen bei
bis zu 40 mg taglich liegt. In diesem Fall kann der Verbrauch fiir Tamoxifen auch héher liegen
als vom pU veranschlagt.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Abemaciclib und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2025 wieder. Dabei ist
jedoch Folgendes zu beachten:

=  Flr Ribociclib in der Wirkstarke 200 mg zieht der pU die PackungsgrofRe 3-mal 42 Stiick
heran. Die Packungsgrofie 3-mal 63 Stiick stellt zwar eine wirtschaftlichere Option dar,
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jedoch sind gemaR Gebrauchsinformation von Ribociclib [20] Packungen mit 42 Stiick fur
Patientinnen und Patienten vorgesehen, die eine tagliche Ribociclib-Dosis von 400 mg
(1-mal taglich 2 Tabletten) einnehmen. Da dies die fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet relevante Ribociclib-Dosis darstellt, ist das Vorgehen des pU
nachvollziehbar.

=  Fir Leuprorelin in der Wirkstarke 3,75 mg legt der pU ein Praparat zugrunde, welches
nicht fir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassen ist. Bei Ansetzen eines
Praparates, das fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassen ist, entstehen héhere
Kosten als vom pU angegeben. Insgesamt ist darauf hinzuweisen, dass Leuprorelin mit
einer Gabe 1-mal alle 3 Monate (2 Stiick je Packung) [12] das wirtschaftlichere Praparat
darstellt.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Er begriindet dieses
Vorgehen mit den Tragenden Griinden zu Beschliissen des G-BA zu Palbociclib [21], Ribociclib
[22] und Neratinib [23].

Das Vorgehen des pU, keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
veranschlagen, stimmt mit den Angaben in den Fachinformationen der betreffenden
Wirkstoffe [1,10-19] Gberein.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten.
Dies ist nachvollziehbar.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fir Abemaciclib Arzneimittelkosten pro Patientin pro Jahr in Hohe von
24 868,93 €, die plausibel sind. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Jahrestherapiekosten unter
Berucksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr von den
Angaben des pU abweichen kénnen (siehe Abschnitte Il 2.1 und Il 2.2). Es entstehen zudem
weitere Kosten fiir eine endokrine Therapie, zu denen der pU in Kombination mit Abemaciclib
keine expliziten Angaben macht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Jahrestherapiekosten unter Bericksichtigung der
begrenzten Behandlungsdauer — mit Ausnahme von Goserelin und Leuprorelin — im letzten
Behandlungsjahr von den Angaben des pU abweichen kénnen (siehe Abschnitt 11 2.1).
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Die Jahrestherapiekosten flir Tamoxifen sind als untere Grenze plausibel. Bei Berticksichtigung
der zusatzlich in der Fachinformation [18] angegebenen Dosis von 40 mg entsteht eine obere
Grenze mit entsprechend héheren Arzneimittelkosten.

Die Jahrestherapiekosten fiir Olaparib sind aufgrund des unbericksichtigten Verwurfs
unterschatzt.

Die Jahrestherapiekosten fiir Leuprorelin (in der Wirkstarke 3,75 mg, Obergrenze) sind
unterschatzt, da der pU ein Praparat ansetzt, das fir das vorliegende Anwendungsgebiet nicht
zugelassen ist. Die Jahrestherapiekosten fiir Leuprorelin (in der Wirkstarke 11,25 mg,
Untergrenze) sind plausibel.

Fiir Anastrozol, Letrozol, Exemestan, Ribociclib, Goserelin und Triptorelin sind die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Patientinnen mit
HR-positivem,
HER2-negativem,
nodal-positivem
Mammakarzinom
im friihen Stadium
mit einem hohen
Rezidivrisiko

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe |kostenin €® |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*

zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Abemaciclib® erwachsene 24 868,93 0 0 24 868,93 | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es entstehen weitere

Kosten fiir eine endokrine Therapie, zu denen der pU in
Kombination mit Abemaciclib keine expliziten Angaben macht.
Die Jahrestherapiekosten kénnen unter Berlicksichtigung der
begrenzten Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr
abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Monotherapie®

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Tamoxifen pramenopausale |91,10 0 0 91,10 Die Jahrestherapiekosten sind als untere Grenze plausibel und
Frauen mit HR- kénnen unter Berlicksichtigung der begrenzten
positivem, HER2- Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr abweichen. Bei
negativem, nodal- Veranschlagung einer hoheren Dosis entsteht eine obere Grenze
positivem mit entsprechend héheren Jahrestherapiekosten.
ggf. zusatzlich IIVIam“makarzm(.)m
mit einer m er_Jhen Stadium
Ausschaltung der mlt'el'ne'm' hohen
Ovarialfunktion Rezidivrisiko
——— I (Fragestellung 1)

Goserelin +2783,47 +0 +0 +2783,47 | Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
bzw. bzw.

Leuprorelin +1906,92- |+0 +0 +1906,92°- | Die Jahrestherapiekosten sind in der Untergrenze plausibel. In
1979,86¢ 1979,86¢ der Obergrenze sind die Jahrestherapiekosten unterschatzt.
bzw. bzw.

Triptorelin +2684,50 +0 +0 +2684,50 |Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter

Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.
Olaparib als 57 528,43 0 0 57 528,43 |Die Jahrestherapiekosten sind unterschatzt.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.18 -



Dossierbewertung A26-17

Version 1.0

Abemaciclib (Mammakarzinom; adjuvante Therapie)

28.05.2026

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €

Olaparib in siehe oben

Kombination mit

einer endokrinen

Therapie®

Anastrozol + 143,63 +0 +0 + 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
bzw. bzw. Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten

Letrozol +170,12 +0 +0 +170,12 Behandlungsjahr abweichen.
bzw. bzw.

Exemestan + 425,48 +0 +0 + 425,48
bzw. bzw.

Tamoxifen +91,10 +0 +0 +91,10 Die Jahrestherapiekosten sind als untere Grenze plausibel und

kénnen unter Bericksichtigung der begrenzten
Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr abweichen. Bei
Veranschlagung einer hoheren Dosis entsteht eine obere Grenze
mit entsprechend héheren Jahrestherapiekosten.

Goserelin +2783,47 +0 +0 +2783,47 |Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
bzw. bzw.

Leuprorelin +1906,92- |[+0 +0 + 1906,92% | Die Jahrestherapiekosten sind in der Untergrenze plausibel. In
1979,86¢ 1979,86¢ der Obergrenze sind die Jahrestherapiekosten unterschatzt.
bzw. bzw.

Triptorelin +2684,50 +0 +0 +2684,50 |Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, kdnnen jedoch unter

Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €
ein Aromatase- siehe oben
inhibitor
Anastrozol 143,63 0 0 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
bzw. bzw. Bericksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Letrozol +170,12 +0 +0 +170,12  |Behandlungsjahr abweichen.
bzw. bzw.
Exemestan’ + 425,48 +0 +0 +425,48
in Kombination
mit einer
Ausschaltung der
Ovarialfunktion

Goserelin +2783,47 +0 +0 +2783,47 |Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
bzw. bzw.

Leuprorelin +1906,92- |+0 +0 +1906,92°- | Die Jahrestherapiekosten sind in der Untergrenze plausibel. In
1979,86¢ 1979,86¢ der Obergrenze sind die Jahrestherapiekosten unterschatzt.
bzw. bzw.

Triptorelin +2684,50 +0 +0 +2684,50 |Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter

Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*

zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €

Ribociclib siehe oben 29 658,94 0 0 29 658,94 | Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.

in Kombination

mit einem

Aromatase-

inhibitor

Anastrozol + 143,63 +0 +0 + 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, kdnnen jedoch unter
bzw. bzw. Bertcksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Letrozol +170,12 +0 +0 +170,12  |Behandlungsjahr abweichen.
bzw. bzw.
Exemestan +425,48 +0 +0 + 425,48

Goserelin +2783,47 +0 +0 +2783,47 | Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
bzw. bzw.

Leuprorelin +1906,92- |+0 +0 +1906,92°- | Die Jahrestherapiekosten sind in der Untergrenze plausibel. In
1979,86¢ 1979,86¢ der Obergrenze sind die Jahrestherapiekosten unterschatzt.
bzw. bzw.

Triptorelin +2684,50 +0 +0 +2684,50 |Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter

Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

falls Aromatase-
inhibitoren nicht
geeignet sind

Rezidivrisiko®
(Fragestellung 2)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €

ein Aromatase- postmenopausale

inhibitor allein Frauen mit HR-

Anastrozol p05|tlyem, HER2- 143,63 0 0 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
negi’Flvem, nodal- bzw. bzw. Bericksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
positivem Behandlungsjahr abweichen.

Letrozol Mammakarzinom |170,12 0 0 170,12
im friihen Stadium | PZW- bzw.

gef. Tamoxifen, mit einem hohen 91,10 0 0 91,10 Die Jahrestherapiekosten sind als untere Grenze plausibel und

kénnen unter Bericksichtigung der begrenzten
Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr abweichen. Bei
Veranschlagung einer hoheren Dosis entsteht eine obere Grenze
mit entsprechend hoheren Jahrestherapiekosten.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €
ein Aromatase- siehe oben
inhibitor in
Sequenz nach
Tamoxifen
Anastrozol 143,63 0 0 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter

Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.

+ Tamoxifen +91,10 bzw. [+0 +0 +91,10 Die Jahrestherapiekosten sind als untere Grenze plausibel und
bzw. kénnen unter Berilcksichtigung der begrenzten
Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr abweichen. Bei
Veranschlagung einer hoheren Dosis entsteht eine obere Grenze
mit entsprechend héheren Jahrestherapiekosten.

Exemestan 425,48 0 0 425,48 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.

+ Tamoxifen +91,10 +0 +0 +91,10 Die Jahrestherapiekosten sind als untere Grenze plausibel und
kénnen unter Berlcksichtigung der begrenzten
Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr abweichen. Bei
Veranschlagung einer hoheren Dosis entsteht eine obere Grenze
mit entsprechend héheren Jahrestherapiekosten.

Olaparib als 57 528,43 0 0 57 528,43 |Die Jahrestherapiekosten sind unterschatzt.
Monotherapie®
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €
Olaparib in siehe oben
Kombination mit
einer endokrinen
Therapie®
Anastrozol + 143,63 +0 +0 + 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
bzw. bzw. Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Letrozol +170,12 +0 +0 +170,12 Behandlungsjahr abweichen.
bzw. bzw.
Exemestan + 425,48 +0 +0 + 425,48
bzw. bzw.
Tamoxifen +91,10 +0 +0 +91,10 Die Jahrestherapiekosten sind als untere Grenze plausibel und

kénnen unter Bericksichtigung der begrenzten
Behandlungsdauer im letzten Behandlungsjahr abweichen. Bei
Veranschlagung einer hoheren Dosis entsteht eine obere Grenze
mit entsprechend héheren Jahrestherapiekosten.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €7 |taxe) in €
Ribociclib siehe oben 29 658,94 0 0 29 658,94 | Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, konnen jedoch unter
Beriicksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Behandlungsjahr abweichen.
in Kombination
mit einem
Aromatase-
inhibitor
Anastrozol + 143,63 +0 +0 + 143,63 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel, kdnnen jedoch unter
bzw. bzw. Bertcksichtigung der begrenzten Behandlungsdauer im letzten
Letrozol +170,12 +0 +0 +170,12  |Behandlungsjahr abweichen.
bzw. bzw.
Exemestan +425,48 +0 +0 + 425,48

a. Angaben des pU

b. Abemaciclib wird in Kombination mit einer endokrinen Therapie angewendet.
c. Leuprorelin in der Wirkstarke 11,25 mg [12] und Gabe 1-mal alle 3 Monate

d. Leuprorelin in der Wirkstarke 3,75 mg [11] und 1-mal monatlicher Gabe

e. kommt nur fur Patientinnen mit Keimbahn-BRCA-Gen-1/2-Mutationen infrage
f. Exemestan nur in Kombination mit Triptorelin

g. Gemal G-BA soll dieser Patientengruppe als eine weitere Therapie eine adjuvante Bisphosphonat-Therapie angeboten werden. Der pU macht hierzu keine
Kostenangaben.

BRCA-Gen: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Laut pU ist Abemaciclib der erste zugelassene Cyclinabhangige-Kinase(CDK)4/6-Inhibitor fur
die adjuvante Therapie des Mammakarzinoms im friihen Stadium mit hohem Risiko eines
Rezidivs und ergédnzt die bisherige endokrine Standardtherapie. Dem pU zufolge kann trotz
des hohen therapeutischen Bedarfs derzeit noch nicht abgeschatzt werden, wie sich die
Praferenz der Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird. Der pU
rechnet nicht mit einem grundsatzlichen Ausschluss relevanter Patientengruppen aufgrund
von Kontraindikationen. Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den
Versorgungsanteilen.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen an deutschen Priifstellen
(Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen an deutschen Prifstellen entfillt, da
das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die
Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen nicht anzugeben ist.
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