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Abbildung 22 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurven der Teilendpunkte von IDFS

Kaplan-Meier-Kurven - lokales Brustkrebsrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Priimenopausal
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@ 027 # # #
’q‘, Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
Qo Abemaciclib+ET 553 4(0,7) 549(99,3)  0,37[0,12;1,18]
2 | ET 535 10 (1,9) 525 (98,1)
0,0
N unter Risiko
Abemeciclib +ET | 553 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0
ET | 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[——— Abemaciclib +ET  ——— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs _loc_premp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Kaplan-Meier-Kurven - lokales Brustkrebsrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Postmenopausal
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3 Behandlung Patienten FEreignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
o] Abemaciclib+ET 1284 13 (1,0) 1271 (99,0) 1,08 [ 0,49; 2,37]
2 _ ET 1264 12 (0,9) 1252 (99,1)
0,0
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37 6 0
ET 1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27 4 0
T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib+ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_loc_posmp_ittcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Kaplan-Meier-Kurven - lokales Brustkrebsrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Minner

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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@ 027 # # #

3 Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
g Abemaciclib+ET 10 0(0,0) 10 (100,0) NE
) 0,0 ET 9 1(11,1) 8(88,9)

N unter Risiko
Abemeciclib + ET [10 10 10 10 9 9 8 8 6 3 3 1 1 0
ET [9 9 9 9 9 9 8 8 6 2 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib + ET

——— ET]

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende
Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_loc_men_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

18NOV2021702:02
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Kaplan-Meier-Kurven - regioniires invasives Brustkrebsrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Priimenopausal
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@ 027 # # #
’q‘, Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Qo Abemaciclib+ET 553 2(0,4) 551(99,6)  0,61[0,10; 3,68]
=] | ET 535 3(0,6) 532 (99,4)
0,0
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 553 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0
ET 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 2 24 21 330 3BV b I 42 45

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[ ——— Abemaciclib +ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_reg premp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Kaplan-Meier-Kurven - regioniires invasives Brustkrebsrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Postmenopausal
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3 Behandlung Patienten FEreignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Q Abemaciclib+ET 1284 8(0,6) 1276 (99,4) 0,67 [0,27; 1,63]
2 | ET 1264 12(0,9) 1252 (99,1)

0,0

N unter Risiko
Abemeciclib + ET | 1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37
ET 1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27
T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 KX] 36 39
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib+ET ~ ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_reg posmp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

18NOV2021/02:02
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Kaplan-Meier-Kurven - regioniires invasives Brustkrebsrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Minner

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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3 Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
_.Q Abemaciclib+ET 10 0(0,0) 10 (100,0) NE
2 00 - ET 9 0(0,0) 9 (100,0)
N unter Risiko
Abemeciclib + ET [10 10 10 10 9 9 8 8 6 3 3 1 1 0
ET [9 9 9 9 9 9 8 8 6 2 2 1 0
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Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
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Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_reg men_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Kaplan-Meier-Kurven - Fernrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Priimenopausal

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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@ 027 # # #
’q', Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
o] Abemaciclib+ET 553 36 (6,5) 517 (93,5) 0,54 0,36; 0,81]
2 00 ET 535 62 (11,6) 473 (88,4)
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 553 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0
ET 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
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Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[ ——— Abemaciclib + ET

——— ET]

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_dis_premp_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Fernrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Postmenopausal

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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B Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Ke] Abemaciclib+ET 1284 74 (5,8) 1210 (94,2) 0,63[0,47; 0,84]
= _ ET 1264 117 (9,3) 1147 (90,7)

00
N unter Risiko
Abemeciclib +ET | 1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37 6 0
ET | 1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27 4 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 27 30 33 36 39 42 45

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[ ——— Abemaciclib + ET

——— ET]

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende
Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_dis_posmp_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Fernrezidiv
Kohorte 1 Population - ITT - Ménner

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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@ 027 # # #

3 Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
g Abemaciclib+ET 10 2(20,0) 8(80,0) NE
- 00 ET 9 0(0,0) 9(100,0)

N unter Risiko
Abemeciclib + ET 10 10 10 10 9 9 8 8 6 3 3 1 1 0
ET [9 9 9 9 9 9 8 8 6 2 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib +ET

——— ET]

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende
Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_dis_men_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Tod jeglicher Ursache
Kohorte 1 Population - ITT - Priimenopausal
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’q‘, Behandlung Patienten FEreignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
e} Abemaciclib+ET 553 0(0,0) 553 (100,0)  NE[ 1,00; 1,00]
2 00 - ET 535 0(0,0) 535 (100,0)

N unter Risiko
Abemaciclib + ET 553 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0

ET | 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 2 24 21 330 3B b 9 42 45

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[ ——— Abemaciclib +ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_dth_premp _ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Tod jeglicher Ursache
Kohorte 1 Population - ITT - Postmenopausal
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3 Behandlung Patienten FEreignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
o] Abemaciclib+ET 1284 14 (1,1) 1270 (98,9) 1,55[0,67; 3,57]
2 _ ET 1264 9(0,7) 1255 (99,3)

0,0
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37 6 0
ET 1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27 4 0
T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 KX] 36 39 42 45
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib+ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_ km_idfs_dth_posmp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Tod jeglicher Ursache
Kohorte 1 Population - ITT - Minner

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl

1,0

0,8

06

04

0,2

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

Abemaciclib + ET

ET

+ Zensiert
# #
Behandlung Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
Abemaciclib+ET 0(0,0) 10 (100,0) NE
ET 0(0,0) 9(100,0)

N unter Risiko
10 10 10 9 9 6 3 3 1 1 0
9 9 9 9 9 6 2 2 1 0

T T T T T T T T T T T
0 3 9 12 15 24 27 30 33 36 39

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib + ET

——— ET]

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_dth_men_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - kontralateraler invasiver Brustkrebs
Kohorte 1 Population - ITT - Priimenopausal
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’q‘, Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Qo Abemaciclib+ET 553 1(0,2) 552(99,8)  0,24[0,03;2,13]
2 | ET 535 4(0,7) 531(99,3)
0,0
N unter Risiko
Abemeciclib +ET | 553 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0
ET | 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[ ——— Abemaciclib +ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_con_premp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - kontralateraler invasiver Brustkrebs
Kohorte 1 Population - ITT - Postmenopausal
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3 Behandlung Patienten FEreignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Q Abemaciclib+ET 1284 3(0,2) 1281(99,8)  0,43[0,11; 1,65]
2 00 4 ET 1264 7(0,6) 1257 (99,4)
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37
ET 1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27
T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib +ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_con_posmp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - kontralateraler invasiver Brustkrebs
Kohorte 1 Population - ITT - Ménner

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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@ 027 # # #
3 Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
_.Q Abemaciclib+ET 10 0(0,0) 10 (100,0) NE
2 00 - ET 9 0(0,0) 9 (100,0)
N unter Risiko
Abemeciclib + ET [10 10 10 10 9 9 8 8 6 3 3 1 1 0
ET [9 9 9 9 9 9 8 8 6 2 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib + ET

——— ET]

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_con_men_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Sekundéires Primirkarzinom (kein Brustkrebs)
Kohorte 1 Population - ITT - Priimenopausal
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’q‘, Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
e} Abemaciclib+ET 553 2(0,4) 551 (99,6) 0,63[0,11; 3,77]
2 _ ET 535 3(0,6) 532 (99,4)

00
N unter Risiko
Abemaciclib + ET 563 532 520 516 512 504 498 490 399 278 205 120 67 14 1 0
ET 535 512 502 492 480 464 455 442 368 239 182 114 66 14 3 0
T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 2 24 21 330 3BV b I 42 45

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[ ——— Abemaciclib +ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_km_idfs_sec_premp_ittcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Sekundéires Primirkarzinom (kein Brustkrebs)
Kohorte 1 Population - ITT - Postmenopausal
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3 Behandlung Patienten FEreignisse (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
o] Abemaciclib+ET 1284 13 (1,0) 1271 (99,0) 1,08 [ 0,49; 2,37]
2 _ ET 1264 12 (0,9) 1252 (99,1)
0,0
N unter Risiko
Abemeciclib + ET 1284 1219 1186 1167 1149 1133 1120 1101 924 641 476 281 150 37 6 0
ET 1264 1219 1196 1177 1160 1132 1108 1093 901 632 463 276 144 27 4 0
T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[——— Abemaciclib+ET  ——— ET |

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f_ km_idfs_sec_posmp_ittc1.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Kaplan-Meier-Kurven - Sekundéires Primirkarzinom (kein Brustkrebs)
Kohorte 1 Population - ITT - Minner

Datenschnitt: 01.04.2021

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; #: Anzahl
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3 Behandlung Patienten Ereignisse (%) Zensiert (%) HR[95% KI]
_.Q Abemaciclib+ET 10 0(0,0) 10 (100,0) NE
2 00 - ET 9 0(0,0) 9 (100,0)
N unter Risiko
Abemeciclib + ET [10 10 10 10 9 9 8 8 6 3 3 1 1 0
ET [9 9 9 9 9 9 8 8 6 2 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—— Abemacicib+ET  ——— ET]|

Zensierte Patienten sind auf den Kaplan-Meier-Kurven gekennzeichnet anhand der Symbole in der Legende

Die Anzahl der Patienten unter der Abbildung beschreibt die Patienten unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_km_eff.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f km_idfs_sec_men_ittc1.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-G1.2: Verlaufskurven von Teilskalen patientenberichteter Endpunkte
Anhang 4-G1.2.1: FACT-B (Teilskalen)
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Abbildung 23 (Anhang): FACT-B (Teilskala)

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: BCS
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

30 —
28
X
X %7
[Te]
2,
c
S 244
Q
=
7]
|
22 -
20 -
Anzahl Patienten
Abemeciclib +ET | 512 502 482 470 444 386 378 217
ET | 495 484 474 445 409 357 371 208
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B BCS = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least
Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbadd premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: BCS
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal
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Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1161 1127 1089 1026 984 870 885 482
ET 1146 1144 1131 1055 1009 878 860 471
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B BCS = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: BCS: Mammakarzinomspezifische Subskala; ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least
Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbadd _posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: PWB
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal
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X %7
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20 -
Anzahl Patienten
Abemeciclib +ET | 513 503 484 472 445 387 378 217
ET | 495 484 475 445 411 359 373 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B PWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag; PWB:
korperliches Wohlbefinden

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbgp premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/02:40

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 403 von 1594



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: PWB
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal
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X
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[Te]
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c
S 244
Q
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|
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Anzahl Patienten
Abemeciclib+ET | 1163 1129 1088 1030 990 485
ET | 1148 1147 1134 1056 1012 471
T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B PWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag; PWB:

kérperliches Wohlbefinden
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas
QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbgp posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: SWB
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal
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Anzahl Patienten
Abemeciclib +ET | 512 503 484 472 445 387 378 217
ET | 495 484 474 445 411 359 373 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B SWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; SWB: soziales und
Sfamiliires Wohlbefinden; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbgs premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: SWB
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal
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[Te]
2,
c
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Q
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Anzahl Patienten
Abemeciclib+ET | 1163 1129 1089 1029 990 873 885 484
ET | 1147 1147 1132 1056 1012 877 861 471
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B SWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; SWB: soziales und
Sfamiliires Wohlbefinden; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbgs posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: EWB
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal
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Anzahl Patienten
Abemeciclib + ET 513 502 482 471 445 387 378 215
ET | 495 484 473 444 410 359 373 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B EWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; EWB: emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares
Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbge premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: EWB
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

20 —
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X
2 18 +
[Te]
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c
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Q
=
7]
|
16
15
Anzahl Patienten
Abemeciclib+ET | 1161 1126 1087 1024 985 483
ET | 1146 1146 1132 1055 1009 469
T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B EWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; EWB: emotionales Wohlbefinden; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares

Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbge posmp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: FWB
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal
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Anzahl Patienten
Abemeciclib + ET 512 501 482 471 445 387 378 215
ET | 494 484 473 444 410 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B FWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FWB: funktionales Wohlbefinden; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares
Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbgf premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B-Subskala: FWB
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal
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Anzahl Patienten
Abemeaciclib + ET 1161 1127 1087 1025
ET 1146 1146 1133 1054
T T T T
Baseline M3 M6 M12

M24  T30FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

M6 FUP

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B FWB = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FWB: funktionales Wohlbefinden; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares

Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbgf posmp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-G (Gesamtscore)
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal
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Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 512 501 482 471 445 387 378 215
ET 494 484 472 444 409 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemacicib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-G Gesamtscore = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy - General; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factgts premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-G (Gesamtscore)
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal
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Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1161 1126 1085 1023
ET 1146 1146 1130 1052
T T T T

Baseline M3 M6 M12

M24  T30FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemacicib+ET  —-©— ET|

M6 FUP

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-G Gesamtscore = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy - General; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas
QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factgts posmp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B: TOI
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal
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Anzahl Patienten
Abemeciclib + ET 511 500 481 469 444 386 378 215
ET | 494 484 472 444 406 357 370 208
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B TOI = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag; TOI: Trial
QOutcome Index

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbtoi premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACT-B: TOI
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

70
68 -
X
® %7
[Te]
2,
c
® 7
Q
=
7]
|
62 -
60 -
Anzahl Patienten
Abemeciclib+ET | 1159 1125 1084 1023 981 864 883 481
ET | 1145 1144 1131 1050 1006 876 858 469
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACT-B TOI = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast Cancer; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag; TOI: Trial
QOutcome Index

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_qol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_factbtoi_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/02:40

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 414 von 1594



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Anhang 4-G1.2.2: FACIT-Fatigue (Teilskalen)
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Abbildung 24 (Anhang): FACIT-Fatigue (Teilskala)

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel fatigued
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 510 499 484 470 445 387 376 215
ET 494 482 473 444 412 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfrl_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel fatigued
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4_
3_
2
PN
n
2, 24
()
c
©
[}
=
0
|
0_
Anzahl Patienten
Abemeciclib+ET | 1163 1123 1088 1027 988 865 886 482
ET | 1140 1144 1130 1056 1009 875 858 467
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfrl_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel weak all over
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

14 — —$-
=—%__¢

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 511 498 485 470 443 386 377 215
ET 495 480 471 444 412 358 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr2_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel weak all over
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

Datenschnitt: 01.04.2021

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -

Abemeaciclib + ET

ET

W T— —&— N\_@
—_E‘—_‘§' -_——s———— — > ———— _§___§ _____
Anzahl Patienten
1160 1126 1086 1025 987 865 885 482
1143 1145 1129 1055 1010 875 860 466
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib + ET

—o— ET|

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr2_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel listless ("'washed out')
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

. T Sa— E R — —

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 510 498 484 469 443 387 377 216
ET 493 480 471 443 412 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr3 _premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel listless ("'washed out')

Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

LSMeans [95% KI]

Abemeaciclib + ET

4

0 -

ET

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib + ET

—o— ET|

Anzahl Patienten
1085 1022 983 866 880 480
1129 1053 1006 870 856 464
T T T T T T
M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr3 _posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel tired
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 511 500 484 468 443 385 376 216
ET 493 482 470 442 412 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr4_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I feel tired
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

482

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1157 1126 1086 1023
ET 1142 1141 1127 1051
T T T T
Baseline M3 M6 M12

M24  T30FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

467
T
M6 FUP

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas
QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr4_posmp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have trouble starting things because I am tired
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 511 500 485 469 442 387 377 216
ET 495 482 473 444 412 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr5_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have trouble starting things because I am tired
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4_
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Anzahl Patienten
Abemeciclib +ET | 1159 1127 1088 1023 985 866 882 482
ET | 1143 1143 1128 1054 1010 874 859 466
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr5_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have trouble finishing things because I am tired
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

N = F——— 5 ——F

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 508 498 484 467 444 386 377 216
ET 493 482 472 443 411 359 371 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr6_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have trouble finishing things because I am tired
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

LSMeans [95% KI]

Abemeaciclib + ET

4

ET

Anzahl Patienten
1157 1121 1085 1024 979 865 882 480
1143 1142 1125 1053 1007 870 857 464
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr6_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have

energy

Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -

Abemeaciclib + ET

ET

Anzahl Patienten
510 498 484 470 443 384 376 216
493 482 470 444 410 359 371 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr7 premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have energy
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

Datenschnitt: 01.04.2021

4

LSMeans [95% KI]

0 -

S o F oo E S S— F——

Abemeaciclib + ET

ET

Anzahl Patienten
1159 1121 1084 1021 985 866 875 482
1141 1142 1128 1050 1005 871 855 466
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr7_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/02:40

Abemaciclib (Verzenios®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I am able to do usual activities
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 507 500 485 469 442 386 374 215
ET 492 480 472 443 412 359 369 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr8_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I am able to do usual activities
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

482

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1158 1125 1085 1025
ET 1140 1142 1126 1051
T T T T
Baseline M3 M6 M12

M24  T30FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

466
T
M6 FUP

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas
QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr8_posmp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/02:40

Abemaciclib (Verzenios®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I need to sleep during the day
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 510 499 486 470 443 387 376 216
ET 494 479 472 444 411 359 371 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr9 premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I need to sleep during the day
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

481

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1158 1127 1086 1022
ET 1140 1141 1124 1051
T T T T
Baseline M3 M6 M12

M24  T30FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

467
T
M6 FUP

Datenschnitt: 01.04.2021
LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas
QOutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr9 posmp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I am too tired to eat
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

Datenschnitt: 01.04.2021

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -

Abemeaciclib + ET

ET

B e —— 55— S
Anzahl Patienten
511 498 484 469 445 387 376 216
494 481 471 444 411 358 371 208
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr10_premp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I am too tired to eat
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

B ———— e e —— &5
0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1162 1123 1087 1022 982 864 883 482
ET 1143 1145 1126 1052 1008 873 854 466
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr10_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I need help doing my usual activities
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 511 500 485 470 444 386 377 216
ET 495 482 473 443 412 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfrl11_premp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I need help doing my usual activities
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4_
3_
2
PN
n
2, 24
()
c
©
[}
=
0
|
W_____&_ _____ %: ___ﬁ—?{
0_
Anzahl Patienten
Abemeciclib+ET | 1163 1123 1088 1022 985 868 885 482
ET | 1145 1142 1128 1054 1009 872 857 466
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfrl11_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I am frustrated by being too tired to do the things I want to do
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4_
3_
2
PN
n
2, 24
()
c
©
[}
=
0
- p & x _
E §‘*§ ————— é——————ﬁ-—-——"‘w
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Anzahl Patienten
Abemeciclib + ET 510 500 485 470 445 387 377 216
ET | 495 482 472 443 411 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr12_premp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I am frustrated by being too tired to do the things I want to do
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

LSMeans [95% KI]

Abemeaciclib + ET

4

0 -

ET

Anzahl Patienten
1163 1126 1089 1024 987 868 883 481
1143 1146 1128 1055 1011 871 857 468
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung*Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr12_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/02:40
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have to limit my social activity because I am tired
Kohorte 1 Population - Safety - Priimenopausal

4_
3_
2
PN
n
2, 24
()
c
©
[}
=
2 1
§ = &
0_
Anzahl Patienten
Abemeciclib +ET | 511 500 485 469 445 386 377 216
ET | 495 482 473 443 412 359 372 209
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24  T30FUP M6 FUP
Zeit nach Randomisierung (in Monaten)
[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.
Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_d

/f_gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr13 premp_safcl.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Verlaufskurven - FACIT-Fatigue: I have to limit my social activity because I am tired
Kohorte 1 Population - Safety - Postmenopausal

4

LSMeans [95% KI]
N
|

0 -
Anzahl Patienten
Abemaciclib + ET 1163 1126 1086 1027 987 867 881 482
ET 1141 1145 1129 1056 1010 872 858 468
T T T T T T T T
Baseline M3 M6 M12 M18 M24 T30FUP M6 FUP

Zeit nach Randomisierung (in Monaten)

[—e— Abemaciclib+ET  —-©— ET|

Datenschnitt: 01.04.2021

LSMeans aus dem MMRM Modell: FACIT-Fatigue Score = Behandlung, Visite, Behandlung *Visite.

Abkiirzungen: ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FUP: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least Squares Mean; M: Monat; T: Tag
Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/f gbacl_lineplot_gol.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/f Ip_facitfr13_posmp_safcl.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Anhang 4-G1.3: Hiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
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Tabelle 4-121 (Anhang): Héaufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Table: Results from binary analysis for adverse events according PT - events occurring in >10%
of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of patients in
one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1 Population - Safety

- Premenopausal
Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Abdominal distension
4,34 4,94 2,2
1(52/575)3 3({)52)5 [1,41;16,61] [1,42;17,18] [0,7;3,6]
’ ’ 0,01233 0,0054* 0,0054*
Abdominal pain
5,06 6,38 19,7
13264:5653 26‘{5935 [3,38;7,57] [4,12;9,90] [ 15,7;23,8]
(24.6) .9 <,00013 <,0001* <,00014
Abdominal pain upper
2,99 3,27 8,2
621;/2523 22‘(5135 [ 1,88;4,76] [ 1,99;5,37] [5,0;11,4]
(12,3) S <,0001° <0001 <0001*
Alanine aminotransferase increased
1,47 1,51 24
o 2 [0,92:2,35] [091;2,49] [-0.5:5.2]
’ ’ 0,1095° 0,1068* 0,1068*
Alopecia
4,16 4,43 59
s oy [2,11:8,19] [ 2,20; 8,90] [3.4;84]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Anaemia
4,25 4,97 14,0
1011£5353 234{5335 [2,74; 6,58] [3,11;7,96] [10,3; 17,6]
(18.3) 3) <,00013 <,0001* <,00014
Anxiety
0,81 0,81 -0,9
2(13/585)3 2(54(573)5 [ 0,46; 1,43] [ 0,45; 1,46] [-3,3;1,5]
’ ’ 0,47403 0,47314 0,47314
Arthralgia
0,72 0,66 -14
1?169/525)3 1(4226/553)5 [ 0,58;0,90] [ 0,49;0,87] [-12.4;-2,4]
’ ’ 0,00403 0,00374 0,00374
Aspartate aminotransferase increased
1,85 1,92 3,5
4(27/565)3 2(2‘{513)5 [1,12:3,05] [ 1,13 3.26] [0.7:6.3]
’ ’ 0,0166° 0,01474 0,01474
Asthenia
2,51 2,68 6,2
5(%53)3 2(24{513)5 [ 1,56;4,04] [1,61;4,45] [3,2;9,2]
’ ’ 0,00023 <,00014 <,00014
Back pain
0,85 0,84 -1,9
6(%52)3 6(?/25;)5 [0,62;1,18] [0,58;1,21] [-5,7;2,0]
’ ’ 0,3416° 0,3410* 0,3410*




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI| OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood cholesterol increased
1,38 1,39 0,5
1?1/ 585)3 7(/15;5 [0,53; 3,60] [0,52; 3,68] [ -1,0;2,0]
’ ’ 0,50823 0,50624 0,5062*
Blood creatinine increased
24,67 27,07 8,8
519/5253 2?? [ 6,04: 100,83] [6,56; 111,79] [64:113]
©.2) 0.4 <,00013 <,0001% <0001%
Bone pain
0,45 0,44 -1,3
6(/15;3 1(32/543)5 [0.17: 1,17] [0.17: 1,17] [-2.9:0.2]
’ ’ 0,09973 0,0904* 0,0904*
Breast pain
1,11 1,12 0,4
2(34525)3 2(03/573)5 [ 0,62;2,00] [0,61;2,06] [-1,9;2,7]
’ ’ 0,7219° 0,72174 0,7217*
Cellulitis
2,90 2,96 1,8
1(52/575)3 5(653)5 [ 1,06; 7,93] [ 1,07; 8,19] [0,2;3,4]
’ ’ 0,0377° 0,02914 0,0291*
Chills
6,77 6,92 2,2
1?2/555)3 2(65‘365 [ 1,55;29,66] [1,57;30,60] [0,8; 3,6]
’ ’ 0,01113 0,00314 0,00314
Conjunctivitis
1,61 1,62 0,7
T oh [0,59: 4.41] [0,59; 4,50] [-0.7:2,1]
’ ’ 0,3516° 0,3468* 0,3468*
Constipation
1,75 1,88 6.1
wn o) [ 1,23:2,50] [1.27;2,78] [24;9.8]
’ ’ 0,00183 0,0015* 0,0015*
Cough
2,28 2,45 6,7
6?/15;3 285{5235 [ 1,49; 3.,49] [ 1,55; 3,88] [ 3,4;10,0]
(1.9) (:2) 0,00013 <,0001* <,0001*
Cystitis
1,84 1,87 1,6
1(93/545)3 1?1/ 593)5 [ 0,86; 3,92] [ 0,86; 4,06] [-0,3;3,5]
? ’ 0,1147° 0,10874 0,10874
Decreased appetite
6,77 7,33 7,6
498/5953 7/1535 [3,10; 14,82] [ 3,29; 16,34] [5,0;10,1]
®.9) (1.3) <,00013 <0001° <0001%
Depression
1,48 1,50 1,5
2(64575)3 1(73/523)5 [0,81;2,70] [0,81;2,80] [-0,8;3,8]
’ ’ 0,20033 0,1971* 0,19714
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CIJ ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Diarrhoea
13,86 66,23 74,5
4?;&? 3(15/583)5 [9,82; 19,55] [ 43,56; 100,68] [ 70,6; 78,4]
? ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Dizziness
1,53 1,58 2,9
4(68/535)3 2(95/53)5 [0,98: 2.40] [0,98: 2,56] [-0,1: 5,9]
? ’ 0,06173 0,05934 0,0593*
Dry eye
2,90 2,98 2,5
ey o [ 1,24: 6,77] [ 1,26; 7,06] [0.6:4.4]
’ ’ 0,01373 0,0095* 0,0095*
Dry mouth
3,14 3,20 1,6
1(32/545)3 %5;)5 [ 1,03;9,58] [ 1,04; 9,86] [0,1;3,1]
’ ’ 0,0439° 0,0330* 0,0330*
Dry skin
1,87 1,92 24
2(95/525)3 1(52/583)5 [ 1,01; 3.,45] [ 1,02; 3,62] [0,1;4,8]
’ ’ 0,0449° 0,04114 0,0411*
Dysgeusia
14,51 14,89 2,5
1(52/575)3 1(65;5 [ 1,92; 109,48] [1,96; 113,11] [1,1;3,9]
’ ’ 0,0095° 0,00054 0,0005*
Dyspepsia
3,80 4,11 7.3
5(59/595)3 1(42/563)5 [2,14;6,75] [2,26; 7,48] [4,5,10,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Dyspnoea
2,99 3,12 4,1
o o [ 1,53; 5,84] [ 1,56; 6,23] [18; 64]
’ ’ 0,00133 0,0007 0,0007*
Eczema
0,35 0,34 -1,7
5(653)3 1?5563)5 [0,13; 0,95] [0,12; 0,95] [-3,3;-0,1]
’ ’ 0,0400° 0,0311* 0,0311*
Erythema
4,19 427 1,8
1(32/545)3 %%5 [ 1,20; 14,63] [1,21; 15,07] [0,4;3,2]
’ ’ 0,0246° 0,01424 0,01424
Fatigue
2,17 2,59 14,3
1?266/545)3 68/25%5 [ 1,66;2,84] [ 1,88;3,58] [9,7; 18,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Gamma-glutamyltransferase increased
2,90 2,96 1,8
! (52/575)3 5(853)5 [1,06:7,93] [1.07:8.19] [0.2:34]
’ ’ 0,03773 0,02914 0,02914
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Gastritis
2,58 2,63 1,8
1(62/595)3 6(/15?)5 [ 1,02; 6,54] [ 1,02;6,76] [0,1;3,4]
’ ’ 0,0460° 0,03794 0,0379*
Gastroenteritis
1,81 1,84 1,2
o s [0,78: 4,24] [0,77:4,37] [-0.5:2,9]
’ ’ 0,1696° 0,1629* 0,1629*
Gastrooesophageal reflux disease
1,81 1,84 1,2
o s [0,78: 4,24] [0,77:4,37] [-0.5:2,9]
’ ’ 0,1696° 0,1629* 0,1629*
Haemorrhoids
2,26 231 2,1
2(13/585)3 9(/15;)5 [ 1,04; 4,88] [ 1,05; 5,08] [0,2; 4,0]
’ ’ 0,0387° 0,03324 0,03324
Headache
1,14 1,17 23
1(0189/555)3 9(%/753)5 [0,88;1,46] [0,86; 1,59] [-2,3;6,9]
’ ’ 032113 0,32054 0,3205*
Hepatic steatosis
1,05 1,05 0,1
132/545)3 1(22/523)5 [0,48;2,28] [0,47;2,32] [-1,7; 1,9]
’ ’ 0,90553 0,9055* 0,9055*
Hot flush
0,77 0,72 -5,3
9(?/75%3 1(2233/503)5 [0.61:0,98] [0.54: 0.97] [-10.0: -0.5]
’ ’ 0,0315° 0,0308* 0,0308*
Hypertension
1,37 1,39 1,3
oy o [0,77; 2.44] [0.77; 2,54] [-1,133,7]
’ ’ 027773 0,2754* 0,2754*
Hypertriglyceridaemia
1,66 1,67 0,9
1(22/525)3 7(/153)5 [0,66; 4,18] [0,65; 4,28] [-0,7;2,4]
’ ’ 0,2835° 0,2781* 0,2781*
Hypokalaemia
17,41 17,97 3.1
1(83/535)3 %5;5 [2,33; 129,99] [ 2,39; 135,06] [ 1,5;4,6]
’ ’ 0,00533 0,00014 0,0001*
Hypothyroidism
0,48 0,48 -1,4
7(/153; 1?2/563)5 [0,20; 1,19] [0,19;1,19] [-3,0; 0,3]
’ ’ 0,11353 0,1054* 0,1054*
Influenza
1,12 1,13 0,6
2(95/525)3 2(5‘{573)5 [0.67 1.89] [0.65: 1,95] [-2,0:3.2]
’ ’ 0,6647° 0,6645* 0,6645*

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 446 von 1594



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Influenza like illness
1,68 1,74 2,9
4?7/525)3 2(3‘{533)5 [1,02;2,77] [ 1,02; 2,94] [0,2;5,7]
’ ’ 0,04103 0,0383* 0,0383%
Insomnia
1,01 1,01 0,1
ey s [0,69: 1.49] [0,66; 1,54] [-3.334]
’ ’ 0,9617° 0,9617* 0,9617*
Lacrimation increased
27,09 28,48 4,9
2(85/515)3 1(853)5 [3.70: 198.39] [ 3.86: 210,08] [3.0:6.7]
’ ’ 0,00123 <,0001* <,0001*
Leukopenia
6,41 6,98 8,1
5(39/565)3 52/152)5 [ 3,08; 13,35] [3,29; 14,83] [5,4;10,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Lymphocyte count decreased
3,68 3,98 7,5
5(%525 1(52/583)5 [2,11;6,41] [2,23;7,13] [4,6; 10,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Lymphoedema
1.45 1,53 44
7(%5?; 5(29/573)5 [ 1,04; 2,02] [ 1,05;2,21] [0,5; 8,2]
’ ’ 0,02713 0,0258* 0,0258*
Lymphopenia
3,06 3,14 23
1(93/545)3 6(/15%5 [1,23;7,61] [ 1,24;7,92] [0,6; 4,1]
’ ’ 0,0159° 0,0109* 0,0109*
Malaise
2,58 2,65 2,7
2?4535)3 9(/15;)5 [121:5,50] [1.22:5,76] [0.6: 4.7]
’ ’ 0,01413 0,0106* 0,0106*
Mucosal inflammation
3,87 3,93 1,6
1(22/525)3 %52)5 [ 1,10; 13,64] [ 1,10; 14,02] [0,2;3,0]
’ ’ 0,03523 0,0229* 0,0229*
Muscle spasms
1,16 1,17 0,9
3(66/555)3 3?5/563)5 [0,73; 1,86] [0,71; 1,93] [-1,9;3,7]
’ ’ 0,53353 0,5330* 0,5330*
Musculoskeletal chest pain
0,97 0,97 -0,1
1(22/525)3 1(22/523)5 [0,44; 2,13] [0,43;2,17] [-1,8;1,7]
’ ’ 0,93473 0,93474 0,93474
Myalgia
1,26 1,28 1,4
s s [0,79: 1,99] [0,78; 2,09] [-1.4:4,3]
’ ’ 0,3296° 0,3282* 0,32824
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Nail disorder
7,26 7,43 23
! (52/575)3 2(65‘365 [ 1,67;31,58] [ 1,69; 32,65] [0,9;3,8]
’ ’ 0,00833 0,00194 0,0019*
Nasopharyngitis
1,53 1,62 5,1
8?252)3 529/5735 [ 1,105 2,11] [ 1,12;2,34] [ 1,2;9,0]
(14, .7 0,0112° 0,0104* 0,0104*
Nausea
3,72 4,78 20,4
! (5247/585)3 4?7/553)5 [2.69: 5.16] [3.29: 6,93] [ 16,0: 24.7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Neck pain
1,93 1,96 1,0
1(22/525)3 6(/15?)5 [0,73;5,12] [0,73;5,25] [-0,5;2,6]
’ ’ 0,1835° 0,17534 0,1753*
Neuropathy peripheral
1,07 1,08 0,1
1?1/585)3 9(/153)5 [0,44; 2,62] [0,43;2,67] [-1.4; 1,7]
’ ’ 0,8739° 0,87394 0,87394
Neutropenia
5,92 7,06 15,6
1(();‘£585)3 1(73/523)5 [3,59;9,75] [4,16;11,97] [12,0;19,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Neutrophil count decreased
6,07 7,75 20,8
1(3285/505)3 2(2‘{513)5 [3.93:9.37] [ 4.86; 12,38] [ 16.9: 24.8]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Oedema
4,84 491 1,4
1?1/ 585)3 2(852)5 [ 1,06; 21,97] [ 1,07: 22,50] [0.2:2.7]
4 ’ 0,04123 0,0235* 0,0235*
Oedema peripheral
1,89 1,97 3,7
4(37/585)3 2(24513)5 [1,15;3,12] [ 1,16; 3,33] [0,9; 6,5]
’ ’ 0,0125° 0,0108* 0,0108*
Onychoclasis
3,39 3,45 1,8
1?2/555)3 %5%5 [1,12;10,22] [ 1,13; 10,54] [0,3;3,3]
’ ’ 0,0305° 0,02114 0,0211*
Oropharyngeal pain
1,66 1,69 1,7
2?4{535)3 1(42/563)5 [0,87;3,17] [ 0,86; 3,30] [-0,4; 3,9]
’ ’ 0,12623 0,12174 0,12174
Osteoporosis
1,07 1,08 0,1
1?1/585)3 9(/15;)5 [0,44;2,62] [0,43;2,67] [-1,4; 1,7]
’ ’ 0,8739° 0,8739* 0,8739*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Pain
1,69 1,71 1,0
1?2/555)3 21/152)5 [0,72; 4,00] [0,71;4,11] [-0,6;2,7]
’ ’ 0,23043 0,22474 0,22474
Pain in extremity
1,02 1,03 0,2
5(59/595)3 5(29/573)5 [0,71: 1.47] [0,69: 1,53] [-3,3:3,8]
’ ’ 0,9004° 0,9003* 0,9003*
Peripheral sensory neuropathy
1,06 1,06 0,1
e o [047:2,37] [0.46;2.42] [-1.6: 18]
’ ’ 0,89613 0,8961* 0,8961*
Peripheral swelling
1,07 1,08 0,1
12)1/585)3 9(/15;)5 [0,44;2,62] [0,43;2,67] [-1,4; 1,7]
’ ’ 0,87393 0,8739* 0,8739*
Platelet count decreased
4,60 4,86 5,4
3(86/595)3 8(/152)5 [2,16;9,76] [2,25;10,52] [3,0;7,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Pneumonia
2,32 2,35 1,2
1(22/525)3 5(653)5 [0,82; 6,55] [0,82;6,72] [-0,2;2,7]
’ ’ 0,11123 0,1005* 0,1005*
Procedural pain
1,93 1,97 1,7
e oy [0.91:4,10] [091;4.5] [-0.2:3,7]
’ ’ 0,08443 0,0784* 0,0784*
Productive cough
3,55 3,60 1,4
1(12/505)3 3(852)5 [ 1,00; 12,64] [ 1,00; 12,97] [0.1:2.8]
’ ’ 0,05093 0,0366* 0,0366*
Pruritus
2,47 2,62 55
5(19/525)3 2(03/573)5 [ 1,49; 4,08] [ 1,54; 4,45] [2,6; 8,4]
’ ’ 0,00043 0,0003* 0,0003*
Pyrexia
2,24 2,39 5,8
5(21;652)3 2(54(573)5 [1,43;3,53] [ 1,47; 3,88] [2,7; 8.9]
’ ’ 0,00053 0,0003* 0,0003*
Rash
2,50 2,63 4,8
4?8/505)3 1(73/523)5 [ 1,45;4,33] [ 1,49; 4,67] [2,1;7,5]
’ ’ 0,00103 0,0006* 0,0006*
Rectal haemorrhage
5,32 5,41 1,6
! (12/505)3 2(852)5 [ 1,18; 23,89] [ 1,19 24,52] [0.3:2.9]
’ ’ 0,02923 0,0142¢ 0,01424
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Rhinitis allergic
1,55 1,56 1,0
1(62/595)3 1?1/593)5 [0,71;3,38] [0,70; 3,48] [-0,8;2,8]
’ ’ 0,27293 0,2688* 0,2688*
Sinusitis
2,76 2,83 2,3
ey o [ 1,18: 6.48] [1,19;6,75] [0,5:4,1]
’ ’ 0,0194° 0,0144* 0,0144*
Skin infection
2,13 2,15 1,1
o 00 [0,74; 6,08] [0.74; 6,23] [-0.4:2,5]
’ ’ 0,1587° 0,1485* 0,1485*
Stomatitis
422 4,53 6,6
4(88/575)3 1(12/513)5 [2,22; 8,04] [2,33;8,82] [ 4,0;9,3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Thrombocytopenia
2,49 2,54 1,9
1(%/535)3 7(/152)5 [ 1,05;5,91] [ 1,05; 6,13] [0,2;3,7]
’ ’ 0,03893 0,0322¢ 0,03224
Toothache
2,07 2,10 1,4
1(52/575)3 7(/152)5 [ 0,85;5,04] [ 0,85;5,20] [-0,3; 3,1]
’ ’ 0,10813 0,1000* 0,1000*
Upper respiratory tract infection
1,01 1,01 0,1
oy s [0,68: 1,50] [0,66; 1,56] [-3.2:34]
’ ’ 0,95513 0,9551¢ 0,9551*
Urinary tract infection
2,11 2,22 4,6
4(88/575)3 2(24513)5 [1.29: 3,45] [132:3.73] [17:7.5]
’ ’ 0,00283 0,00214 0,00214
Urticaria
3,55 3,60 1,4
1(12/505)3 %52)5 [ 1,00; 12,64] [ 1,005 12,97] [0,1;2,8]
’ ’ 0,05093 0,0366* 0,0366*
Vaginal discharge
0,32 0,31 2,7
7(/152)3 2(13/593)5 [0,14;0,75] [0,13;0,74] [ -4,6;-0,8]
’ ’ 0,00883 0,0056* 0,0056*
Vaginal infection
1,93 1,96 1,2
1?2/555)3 7(/153)5 [0,79; 4,76] [0,78; 4,89] [-0,4;2,8]
’ ’ 0,15043 0,1426* 0,1426*
Vertigo
1,32 1,33 0,7
! (52/575)3 ! (12/513)5 [0.61:2.85] [0.60: 2,92] [-12:2.5]
’ ’ 0,4800° 0,4785* 0,4785*
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Vitamin D deficiency
0,60 0,59 -1,0
%52)3 1(32/543)5 [0,25;1,42] [0,24; 1,43] [-2,6;0,7]
’ ’ 0,24413 0,2386* 0,2386*
Vomiting
5,29 6,04 12,0
%252)3 ! (52/583)5 [3,09:9,05] [3.43:10,61] [8.7:153]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
Vulvovaginal dryness
1,02 1,02 0,1
e N [0,55: 1,89] [0,54; 1,93] [-2,1;2,3]
’ ’ 0,9539° 0,9539* 0,9539*
Weight decreased
1,93 1,95 0,9
12)1/585)3 5({)53)5 [0,67;5,62] [ 0,66; 5,75] [-0,5;2,3]
’ ’ 0,22533 0,2166* 0,2166*
Weight increased
1,29 1,30 0,5
1(22/525)3 9(/153)5 [ 0,55; 3,04] [ 0,54; 3,10] [-1,1;2,1]
’ ’ 0,56003 0,5588* 0,5588*
White blood cell count decreased
4,37 5,51 19,5
1?205/535)3 3(15/583)5 [3,02;6,33] [ 3,66;8,31] [15,4;23,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Premenopausal
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi>-test.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR:
relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttiraep_premp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Table: Results from binary analysis for adverse events according PT - events occurring in >10%
of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of patients in
one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1 Population - Safety

- Postmenopausal
Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Abdominal discomfort
2,68 2.70 0,9
19(/113;3 7{5266)5 [1,13;6,34] [1,13;6,45] [0,2;1,7]
’ ’ 0,02543 0,0198* 0,0198*
Abdominal distension
2,96 3,01 1,7
33(;2;” ! 1(613)65 [ 1,50; 5,83] [1,51;5,98] [0,7;2,7]
’ ’ 0,00173 0,0010* 0,0010*
Abdominal pain
4,95 6,21 19,3
31(;3?3 62(213)65 [3,81;6,42] [ 4,67; 8,26] [ 16,7;22,0]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Abdominal pain upper
2,78 2,97 6,2
e sy [ 1,99: 3,88] [2,09;4,23] [43:8,1]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001%
Alanine aminotransferase increased
2,27 2,44 6,7
s ooy [ 1,72:2,99] [1,81;3,29] [4,5:89]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Alopecia
4,35 4,79 9,0
15(1)/11383 34/21%65 [3,02; 6,26] [3,27;7,02] [7,0;11,0]
(L7 2.7 <,00013 <,0001* <,00014
Anaemia
7,05 9,14 22,0
32(3/51283 46(212)65 [5,23;9,51] [ 6,64; 12,58] [ 19,4; 24,6]
-6) ’ <,00013 <,0001* <,00014
Anxiety
0,65 0,64 -1,5
36(/21%;3 55(215)65 [0,43;0,98] [0,41;0,97] [-3,0;-0,1]
’ ’ 0,03773 0,0360* 0,0360*
Arthralgia
0,69 0,58 -11,9
3‘8/613?3 422%12)65 [0.62:0,77] [ 0.49: 0,68] [-15.5: -8.3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Arthritis
0,60 0,60 -0,6
“(81553 lg(/lli)65 [0.29: 1,27] [0.28: 1,27] [-14:03]
’ ’ 0,18323 0,1784* 0,1784%
Aspartate aminotransferase increased
2,21 2,37 6,2
11?212;33 65(/51%)65 [ 1,67;2,94] [1,75;3,21] [4,1;8,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Asthenia
2,15 2,30 6,1
11?/1]‘2‘;33 67(/51;65 [1,63;2,84] [ 1,70; 3,10] [4,0; 8,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Axillary pain
1,31 1,32 0,4
2%15;33 122/112)65 [0,72; 2,41] [0,71; 2,45] [-0,5; 1,4]
’ ’ 0,37643 0,3749* 0,3749*
Back pain
0,76 0,74 -2,8
”z‘é 192)83 1‘2/11%65 [0,60; 0,96] [0.57 0,95] [-5.2:-0,5]
’ ’ 0,01993 0,0194* 0,0194%
Blood alkaline phosphatase increased
1,49 1,52 1,5
59(21(2)53 39(/31%)65 [ 1,00; 2,22] [ 1,00; 2,29] [0,0; 3,0]
’ ’ 0,0484° 0,04674 0,04674
Blood bilirubin increased
2,10 2,11 0,7
17(/11 55;3 Sé(1)266)5 [0,91; 4,84] [0,91;4,91] [-0,1;1,5]
’ ’ 0,08323 0,07624 0,0762*
Blood cholesterol increased
0,66 0,65 -0,6
11/11 %?3 21(/11%65 [0,34; 1,29] [0,33;1,29] [-1,5;0,3]
’ ’ 0,2209° 021744 0,2174*
Blood creatinine increased
10,56 11,83 10,6
15((1’/11%3 14:/11?)65 [6.14: 18,17] [ 6.80: 20,58] [8.7: 12.4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Bone pain
0,66 0,65 -1,3
32(/21§$3 4%%)65 [0,42; 1,02] [0,41;1,02] [-2,7,0,1]
i ’ 0,0619° 0,05994 0,05994
Breast pain
0,73 0,72 -1,2
42(/313;3 57(22)65 [0,49; 1,07] [0,48; 1,08] [-2,7;0,3]
’ ’ 0,10923 0,1075* 0,1075*
Bronchitis
0,85 0,84 -0,3
24:/11 5?3 222/2] 3)65 [0,49; 1,45] [ 0,49; 1,46] [-1,4;0,8]
’ ’ 0,54113 0,5406* 0,5406*
COVID-19
4,07 4,15 1,9
33(/21253 8{(1)266)5 [1,89; 8,77] [1,91;9,02] [1,0;2,9]
’ ’ 0,00033 <,0001* <,0001*
Cataract
2,24 2,27 L1
25(/11553 11(615)65 [ 1,11;4,53] [ 1,11;4,62] [0,2;2,0]
’ ’ 0,02493 0,0210* 0,0210*
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Cellulitis
1,33 1,34 0,5
27(/21 %;B 2(2/11 2)65 [0,75;2,36] [0,75;2,40] [-0,5; 1,6]
’ ’ 0,3280° 0,32624 0,32624
Chest pain
1,06 1,07 0,1
27(/21%33 25(/21(2))65 [0,62: 1,82] [0,62: 1,85] [-1,0: 12]
’ ’ 0,81913 0,81914 0,81914
Chills
1,87 1,89 0,7
ey s [0.87:4,01] [0.87;4,07] [-0,1; 1,5]
’ ’ 0,10633 0,1005* 0,1005*
Conjunctivitis
1,67 1,68 0,7
22(/11%;3 13(/11(2))65 [ 0,84; 3,30] [ 0,84; 3,35] [-0,2; 1,6]
’ ’ 0,1408° 0,13634 0,1363*
Constipation
2,14 2,29 6,3
155/1%53 7(2/5%65 [ 1,63;2,81] [ 1,71; 3,08] [4,1;8,5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Contusion
1,15 1,15 0,2
21(/11 2?3 152/113)65 [0,62;2,15] [0,61;2,17] [-0,7; 1,2]
’ ’ 0,66053 0,6602* 0,6602*
Cough
1,64 1,75 5,6
”ﬁﬁ;ﬁ 1 (lé 182)65 [ 1.32:2,05] [ 137 225] [3.2:8.1]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
Cystitis
1,14 1,14 0,4
37(/21§f3 32(/212)65 [0.71: 1,82] [0.71: 1,85] [-0,9: 1.6]
4 ’ 0,58213 0,5818* 0,5818*
Decreased appetite
3,92 4,34 9,5
165/21%;53 41(/3%65 [2,81;5,47] [ 3,06; 6,18] [7.4;11,5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Deep vein thrombosis
6,90 7,00 1,4
21(/11 2;33 3{5226)5 [ 2,06; 23,08] [ 2,08; 23,53] [0,7;2,1]
? ’ 0,0017° 0,00034 0,0003*
Dehydration
8,55 8,70 1,8
26(/21(2)53 38)226)5 [2,59; 28,16] [ 2,63; 28,82] [ 1,0;2,6]
’ ’ 0,00043 <,00014 <,00014
Depression
1,01 1,01 0,0
5(2/31;?3 49(/315)65 [0.68: 1,48] [0.67: 1,50] [-15:1.5]
’ ’ 0,97543 0,9754* 0,9754*
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Dermatitis
2,54 2,56 0.8
1%]42‘;33 7{5266)5 [ 1,06; 6,05] [ 1,06; 6,14] [0,1;1,6]
? ’ 0,0360° 0,0296* 0,0296*
Diarrhoea
9,49 49,64 73,8
10(5892/ 152)83 ! lfé 172)65 [7,93: 11,37] [ 38,93; 63,29] [71,3: 76,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Dizziness
1,63 1,70 4,1
13(%1%33 83(/612)65 [125:2.11] [1.28:226] [1.9:63]
’ ’ 0,00033 0,0002* 0,0002*
Dry eye
3,41 3,48 2,1
352/31353 11(()15)65 [ 1,75;6,63] [ 1,77; 6,84] [ 1,0; 3,2]
’ ’ 0,00033 0,00014 0,0001*
Dry mouth
2,77 2,84 2,2
45(/31 ;83 16(/1] ;65 [ 1,58;4,88] [ 1,60; 5,05] [ 1,1;3,4]
’ ’ 0,0004° 0,00024 0,0002*
Dry skin
2,01 2,05 2,0
51(%? 25(/213)65 [1,25;3,23] [ 1,26;3,33] [0,7;3,3]
’ ’ 0,0037° 0,0030* 0,0030*
Dysgeusia
11,83 12,36 43
6%13;5 52(1)246)5 [ 4.77: 29.36] [ 4.95: 30,89] [3.1:5.5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Dyspepsia
3,05 3,22 5,0
e e [2,05: 4,54] [2,13; 4,86] [34:67]
; ’ <,00013 <,00014 <,0001
Dyspnoea
1,80 1,86 3,2
93(/71553 51(23)65 [ 1,29; 2,51] [ 1,31; 2,64] [ 1,4;5,0]
’ ’ 0,0005° 0,0004* 0,0004*
Dysuria
1,82 1,84 0,8
2‘1/11 5?3 13(/1] 3)65 [0,93; 3,56] [0,93; 3,62] [-0,1; 1,8]
’ ’ 0,0800° 0,07534 0,0753*
Eczema
0,80 0,80 -0,3
13(/11(2)53 16(/115)65 [ 0,39; 1,66] [0,38; 1,67] [-1,1;0,6]
’ ’ 0,55033 0,54954 0,54954
Epistaxis
7,56 7,68 1,6
23(/1%3 32(1)226)5 [2.28:25,11] [ 2,30; 25,64] [0.8:2.3]
’ ’ 0,00103 <,0001* <,00014
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Erythema
1,05 1,05 0,1
17(/11 5;33 16(/1] ;65 [ 0,53;2,06] [ 0,53;2,08] [-0,8; 0,9]
’ ’ 0,89313 0,89314 0,8931*4
Fall
1,55 1,57 1,2
v 2y [0,97:2.47] [0,97:2,54] [-0,1;2,5]
’ ’ 0,0664° 0,0640* 0,0640*
Fatigue
2,61 3,32 18,9
39(‘3‘31 3?3 1‘:?/1%)65 [2.20: 3,10] [ 2.70: 4.09] [ 15.8: 22,0]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Flatulence
5,18 5,32 2,6
42(/31553 8{5266)5 [ 2,44; 10,98] [2,49; 11,37] [ 1,6;3,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Gamma-glutamyltransferase increased
2,59 2,64 2,0
42(21 553 16(/11 ;65 [ 1,46; 4,58] [ 1,48;4,72] [0,9; 3,2]
’ ’ 0,00113 0,00074 0,00074
Gastritis
1,41 1,42 0,7
3(2/21 g;ﬂ 21(/11%)65 [0,81;2,45] [0,81;2,49] [-0.4; 1,8]
’ ’ 0,22413 0,2217*4 0,22174
Gastroenteritis
1,37 1,37 0,4
1%%“ 13(/11(2))65 [0.67: 2,77] [0.67:2.81] [-0.5:1.2]
’ ’ 0,3896° 0,3876* 0,3876*
Gastrointestinal pain
34,51 34,97 1,3
17(/11§;33 0{5206)5 [ 2,08: 573.23] [2,10; 582,17] [0.7:2,0]
’ ’ 0,0135° <,00014 <,0001*
Gastrooesophageal reflux disease
1,76 1,78 1.4
41(/31§f3 23(/1%65 [ 1,06;2,91] [ 1,06;2,99] [0,2;2,6]
’ ’ 0,0285° 0,0263* 0,0263*
Haemorrhoids
1,90 1,92 1,0
27(/21 f;ﬂ 14;/11 %65 [ 1,00;3,61] [ 1,00; 3,68] [ 0,0; 2,0]
’ ’ 0,04933 0,04544 0,0454*
Headache
1,49 1,59 5,7
225/71?3 1‘3/112)65 [1,23;1,81] [1,27;1,99] [ 3,0; 8,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Hepatic steatosis
1,03 1,03 0,1
e ey [0,58: 1,84] [0,57; 1,86] [-1,0; 1,1]
’ ’ 0,91833 0,9183* 0,91834
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Herpes zoster
0,99 0,99 -0,0
23(/1]§§3 23(/11§)65 [0,56;1,75] [0,55;1,77] [-1,1; 1,0]
’ ’ 0,96143 0,9614* 0,9614%
Hot flush
0,66 0,62 -5,8
e 2 i6sy [ 0,54: 0,80] [049; 0,77] [-8,5;-3,1]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
Hypercalcaemia
1,57 1,58 0,8
27(/21 T;B 17(/1%65 [0.86: 2.86] [0.86:2.91] [-02:1.8]
’ ’ 0,14413 0,1406* 0,1406*
Hypercholesterolaemia
0,62 0,61 -0,7
15(/11553 2‘:/115)65 [0,32;1,17] [0,32;1,17] [-1,7;0,2]
’ ’ 0,13843 0,1344* 0,1344%
Hyperglycaemia
0,68 0,67 -0,7
2(2/11253 29(/21;65 [0,39; 1,20] [0,38; 1,20] [-1,8;0,3]
’ ’ 0,18043 0,1776* 0,1776*
Hyperhidrosis
0,80 0,80 -0,3
17(/11%33 21(/11%65 [0,42;1,51] [0,42;1,51] [-1,3;0,6]
’ ’ 0,48633 0,4854* 0,4854%
Hyperkalaemia
2,30 2,31 0,6
1‘;??;&3 62(1)256)5 [0,89; 5,97] [0.89: 6,04] [-0.1: 1.3]
’ ’ 0,0867° 0,0777¢ 0,07774
Hypersensitivity
1,17 1,17 0,1
13(/113;33 “(815)65 [0,52: 2,59] [0,52: 2,61] [-0,6: 0.9]
’ ’ 0,70763 0,7073* 0,7073*
Hypertension
0,76 0,75 -1,3
55(23;3 71(/512)65 [ 0,54; 1,08] [0,52;1,08] [-3,0; 0,4]
’ ’ 0,12403 0,12274 0,12274
Hypertriglyceridaemia
0,77 0,77 -0,5
22(/1]%;3 222/213)65 [0,45;1,35] [ 0,44; 1,35] [-1,6; 0,6]
’ ’ 0,36553 0,3642¢ 0,36424
Hyperuricaemia
1,97 1,99 0,8
2(2/11253 1%%)65 [0,93; 4,20] [0,93; 4,26] [-0,1; 1,6]
’ ’ 0,07803 0,0722¢ 0,07224
Hypoalbuminaemia
2,30 2,31 0,6
11/1%5 62(1)256)5 [0,89; 5,97] [ 0.89: 6,04] [-0.1: 1.3]
’ ’ 0,0867° 0,0777¢ 0,0777¢
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Hypokalaemia
3,51 3,63 32
57(2‘2‘?3 16(/11 %65 [ 2,03; 6,08] [2,07; 6,35] [1,9;4,5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Hyponatraemia
2,34 2,36 0,8
19(%;33 82(1)266)5 [1,03:5,33] [ 1,03: 542] [0,1;1,6]
’ ’ 0,0426° 0,0365* 0,0365*
Hypotension
3,24 3,28 1,2
e s [ 1,40; 7,52] [ 1,40; 7,67] [04;2,1]
’ ’ 0,00623 0,0037¢ 0,0037¢
Hypothyroidism
0,83 0,83 -0,3
16(/11553 19(/112)65 [0,43;1,61] [0,42; 1,62] [-1,2;0,6]
’ ’ 0,58103 0,5805* 0,5805*
Influenza
1,08 1,08 0,3
47(/31%;3 432/31‘2‘)65 [0,72;1,62] [0,71; 1,65] [-1,2; 1,7]
’ ’ 0,71813 0,7181% 0,71814
Influenza like illness
1,31 1,33 1,0
56(2‘2‘?3 42(/315)65 [0,89;1,95] [ 0,88;2,00] [-0,4;2,5]
’ ’ 0,17193 0,1704* 0,1704*
Insomnia
1,03 1,03 0,2
9‘;%;;3 9(2/71?)65 [0.78: 1,36] [0.76: 1,39] [-1.8:2.2]
’ ’ 0,8363° 0,8363* 0,8363*
Joint stiffness
0,39 0,39 -1,4
s e [0,20; 0,77] [0,20; 0,76] [-2.4; -0.4]
’ ’ 0,00613 0,0044* 0,0044*
Lacrimation increased
14,20 14,98 52
72/51583 5/(1)2465 [5,75;35,03] [ 6,03;37,22] [3,9;6,5]
(5.6) ©.4) <,00013 <,0001* <,00014
Leukopenia
7,34 8,41 12,5
18?2283 25/21365 [4,87;11,06] [5,50;12,87] [ 10,4; 14,6]
(14.5) (2,0) <,00013 <,0001* <,00014
Lymphocyte count decreased
3,717 4,04 6,4
1118/17283 29/21565 [2,53;5,64] [ 2,66; 6,12] [4,6;8,1]
®7) 2.3) £,00013 £,0001% <0001%
Lymphoedema
1,49 1,56 3,9
155?3;“ 10(14102)65 [1,18:1,90] [ 1.20:2,03] [1.6:63]
’ ’ 0,0010° 0,0009* 0,0009*
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Lymphopenia
7,45 7,81 46
622/51 5;33 9{5276)5 [3,73; 14,87] [ 3,88; 15,72] [3,3;5,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Malaise
2,71 2,76 1,6
e s [ 141;523] [ 1,42; 5,36] [0.6:2.6]
’ ’ 0,00293 0,0019* 0,0019*
Mastitis
0,58 0,58 -0,6
1%%5 17(/1%65 [0.27: 1,26] [0.26: 1,26] [-14:0.2]
’ ’ 0,16953 0,16414 0,16414
Memory impairment
1,86 1,87 0,6
17(/115;53 9{5276)5 [0,83;4,16] [0,83;4,22] [-0,2; 1,4]
’ ’ 0,1296° 0,12344 0,12344
Mucosal inflammation
4,05 4,14 2,2
37(/21553 9{8276)5 [ 1,96; 8,36] [ 1,99; 8,62] [1,1;3,2]
’ ’ 0,00023 <,0001* <,0001*
Muscle spasms
1,48 1,51 1,8
72(/51 é;ﬂ 4%1;)65 [ 1,04; 2,11] [ 1,04; 2,19] [0,2;3,5]
’ ’ 0,0316° 0,03044 0,0304*
Muscular weakness
2,10 2,11 0,7
ey S0e. [0.91; 4,84] [0,91;4,1] [-0,1; 1,5]
’ ’ 0,08323 0,0762* 0,0762*
Musculoskeletal chest pain
1,29 1,30 0,7
3 52/313?3 29(/21§)65 [0.80: 2,08] [0.80: 2,12] [-0,6: 1.9]
’ ’ 0,29253 029114 0,2911*
Musculoskeletal pain
0,62 0,61 -0,7
15(/11553 21/115)65 [0,32;1,17] [0,32;1,17] [-1,7;0,2]
’ ’ 0,1384° 0,1344* 0,1344*
Musculoskeletal stiffness
0,88 0,87 02
16(/11353 li/lli)“ [0,45;1,71] [0,44; 1,72] [-1,1;0,7]
? ’ 0,69913 0,69894 0,6989*
Myalgia
0,85 0,85 -0,9
71(/5%;;3 82(/61;65 [0,63; 1,16] [0,61;1,17] [-2,8;0,9]
’ ’ 0,31433 0,31374 0,31374
Nail disorder
11,34 11,53 1,6
23(/11 5;33 22(1)226)5 [ 2.68: 47.99] [2.71: 49,00] [0.9:2.4]
’ ’ 0,00103 <,0001* <,00014

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 459 von 1594



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Nasal congestion
1,29 1,29 03
17(/11 g;” 13(/11 3)65 [0,63: 2,64] [0,63: 2,67] [-0,5: 1,1]
; ; 0.4878° 0.4866° 0,4866*
Nasopharyngitis
115 1,16 11
IO(Z 122)83 9(2/71%65 [0,88: 1,51] [0.87: 1,56] [-1,0:3,1]
’ ; 0,3105° 0,3100% 0,3100%
Nausea
3,89 5,12 22,2
38;/91383 97%65 [3.16: 4.80] [4.03:6.51] [19.3:25.1]
(29,9) 7.7 £,0001° <,0001% <,0001%
Neck pain
0.86 0.86 0,3
27(/21%53 31(/212)65 [0,52: 1,43] [0,51: 1,44] [-1,5:0,8]
’ ; 0,5584° 0,5580¢ 0,5580¢
Neuropathy peripheral
1,07 1,07 0,2
39(/3‘ 353 36(/21 §)65 [0,68: 1,67] [0,68: 1,70] [-1,1: 1,5]
’ ; 0,722} 0,7722% 0,7722%
Neutropenia
10,03 12,73 20,7
292/31383 29/21565 [ 6,90: 14,57] [8,61: 18,80] [18,3:23,1]
(23.0) (2,3) <,0001° <,0001* <0014
Neutrophil count decreased
12,59 15,84 202
28;11;83 22/1%65 [8.22: 19,30] [10,19: 24.65] [ 17.8: 22.5]
(21,9) (.7 <,0001° £,00014 <,0001%
Night sweats
0,70 0.70 03
s e [031:1,58] [031;1,59] [-11;0.4]
: ; 0,3949? 0,3925% 0,3925
Oedema
1,07 1.98 0.6
16(/115;33 8{5266)5 [ 0,85 4,59] [0,85: 4,65] [-0,1: 1,4]
: : 0,1153° 0,1083* 0,1083¢
Oedema peripheral
1,91 1,98 35
93(/71§§3 422/3%65 [ 1,36: 2,68] [ 1,39: 2,83] [17,52]
’ ; 0,0002° 0,0001% 0,0001%
Onychoclasis
723 7,34 1,5
22(/11%33 38)226)5 [2,17; 24,10] [2,19; 24,58] [07;2.2]
; ; 0,00133 0,0002¢ 0,00024
Oral herpes
3,16 3,18 0.9
16(/11553 52(1)246)5 [1,16:8,59] [1,16:8,71] [0.2:1,6]
’ : 0,0245° 0,0174* 0,0174%
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Oropharyngeal pain
1,56 1,58 1,4
49(/3] é;B 3 1(/2] ;65 [ 1,00; 2,43] [ 1,00; 2,50] [0,0; 2,7]
’ ’ 0,04973 0,0476* 0,0476*
Osteoarthritis
0,62 0,61 -0,7
15(/115;33 2‘1/115)65 [0,32: 1,17] [0,32: 1,17] [-1,7:02]
’ ’ 0,1384° 0,1344* 0,1344*
Osteopenia
0,76 0,75 -0,5
e s [043; 1,35] [042; 1,36] [-1.5:0.5]
’ ’ 0,34833 0,3466* 0,3466*
Osteoporosis
0,63 0,62 -1,4
3(2/21 5;33 47(/31%65 [ 0,40; 0,99] [0,39; 0,99] [-2,7;-0,0]
’ ’ 0,04443 0,04234 0,04234
Pain
0,92 0,92 -0,2
29(/21553 31(/21;65 [0,56; 1,52] [0,55; 1,54] [-1,4;1,0]
’ ’ 0,7516° 0,7515% 0,7515*
Pain in extremity
0,89 0,88 -1,2
12(69/182)83 11(1)/11%)65 [0,71; 1,11] [0,68; 1,13] [-3,6;1,1]
’ ’ 0,30393 0,3036* 0,3036*
Palpitations
2,22 2,24 1,2
27(/21?;5 12(613)65 [ 1,13; 4,36] [ 1,13; 4,45] [0,2;2,1]
’ ’ 0,0208° 0,0175* 0,0175*
Paraesthesia
1,02 1,02 0,0
3 1(/2142‘;33 3(2/212)65 [0.62: 1,67] [0.61:1.69] [-11: 1.2]
’ ’ 0,94123 0,94124 0,94124
Paronychia
3,70 3,73 0,9
15(/11553 48)236)5 [1,23; 11,11] [ 1,23;11,27] [0,2; 1,5]
’ ’ 0,01983 0,01234 0,01234
Peripheral sensory neuropathy
1,21 1,22 0,2
16(/1] ;;B 13(/11 3)65 [0,59; 2,51] [0,58; 2,54] [-0,6; 1,0]
’ ’ 0,60223 0,6016* 0,6016*
Peripheral swelling
1,18 1,19 0,4
3(2/21553 25(/213)65 [ 0,70; 2,00] [0,69; 2,03] [-0,8;1,5]
’ ’ 0,53013 0,5296* 0,5296*
Platelet count decreased
12,71 13,87 8,3
”(69/ 102)83 92(1)276)5 [ 6.48: 24.93] [7.01: 27.46] [6.7: 10,0]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Pneumonia
1,61 1,62 0,9
3 1(/21 i;B 19(/1] ;65 [0,91;2,83] [0,91;2,89] [-0,2;2,0]
’ ’ 0,0996° 0,09624 0,0962*
Pneumonitis
5,92 5,99 1,2
1?/11‘2‘;33 32(1)226)5 [ 1,75;20,03] [ 1,76; 20,37] [0.,5:1,9]
’ ’ 0,00433 0,0011% 0,00114
Procedural pain
1,34 1,35 0,7
3‘8 %B 25(/21(2))65 [0.80: 2,23] [0.80: 2,28] [-0,5: 1.8]
’ ’ 0,2600° 0,2582% 0,25824
Productive cough
1,59 1,60 0,6
21(/11(253 13(/11(2))65 [ 0,80;3,17] [0,80; 3,21] [-0,3; 1,5]
’ ’ 0,1844° 0,18034 0,1803*
Pruritus
1,82 1,89 3,8
IO(Z 132)83 5%] 2)65 [ 1,33;2,48] [ 1,36;2,63] [1,9;5,7]
’ ’ 0,00023 0,00014 0,0001*
Pyrexia
2,30 2,41 43
9?71 2?3 42(/315)65 [ 1,62;3,27] [ 1,66; 3,49] [2,6;6,1]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Rash
3,01 3,21 5,9
e e [2,00: 4,33] [2,19; 4,69] [4,1:7.7]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
Rash maculo-papular
7,23 7,34 1,5
22(/113;33 3{5226)5 [2,17; 24,10] [2,19; 24,58] [0,7;2,2]
’ ’ 0,00133 0,0002* 0,0002*
Respiratory tract infection
1,64 1,65 0,5
15(/11553 9{5276)5 [0,72; 3,74] [0,72; 3,79] [-0,3; 1,2]
’ ’ 0,2367° 0,2318* 0,2318*
Rhinitis allergic
0,94 0,94 0,1
22(/11 ;;33 23(/1] ;65 [0,53; 1,68] [0,52;1,70] [-1,1;0,9]
’ ’ 0,8429° 0,84294 0,8429*
Sciatica
0,79 0,79 -0,3
12&%;” 15(/115)65 [0,37; 1,68] [0,37; 1,69] [-1,0;0,5]
’ ’ 0,5380° 0,5370* 0,5370*
Seroma
3,16 3,18 0,9
16(/11553 52(1)246)5 [1,16:8,59] [1,16:8,71] [0.2:1,6]
’ ’ 0,02453 0,0174* 0,0174*
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Sinusitis
0,92 0,92 02
3(2/21%33 32(/2%65 [0,57; 1,51] [ 0,56; 1,53] [-1,4; 1,0]
’ ’ 0,7540° 0,75394 0,75394
Stomatitis
5,59 5,84 4.4
68/51§83 1261565 [3,04: 10,27] [3,15; 10,85] [3,0;5,7]
(53) 0.9 <0001° <0001 <0001¢
Syncope
1,73 1,73 0,5
e S0e, [0,73: 4,10] [0.72:4,15] [-0.3 1,2]
’ ’ 0,2166° 0,2107¢ 0,2107*
Taste disorder
10,35 10,51 1,5
21/11(2)83 2/(1)2265 [2,43; 44,06] [ 2,46;44.91] [0,8;2,2]
(1,6) ©.2) 0,0016° <,0001* <,0001*
Tendonitis
0,49 0,49 0,7
9&])27%3 “2/11 i)“ [0,22; 1,09] [0,22; 1,09] [-1,5;0,1]
’ ’ 0,0817° 0,0754% 0,0754*
Thrombocytopenia
9,42 10,03 6,0
86/6%83 9 (1)2765 [ 4,76; 18,64] [ 5,02;20,01] [4,5;7.4]
&7 ©.7 <,0001° <0001 <0001¢
Tooth extraction
0,61 0,60 -0,4
S0 oy [0.25: 1.46] [0.25; 1.46] [-1,1;0,3]
’ ’ 0,26433 0,2593¢ 0,2593*
Toothache
0,93 0,93 -0,1
s e [049; 1,77] [049; 1,79] [-1,0; 0.8]
4 ’ 0,8346° 0,8345* 0,83454
Tremor
2,11 2,13 0,6
15(/11553 7&1)266)5 [ 0,86; 5,16] [ 0,86; 5,23] [-0,1; 1,3]
’ ’ 0,1009° 0,0930* 0,0930*
Trigger finger
0,85 0,84 02
12(8 5?3 14;/11 %65 [0,39; 1,82] [0,39; 1,83] [-1,0;0,6]
’ ’ 0,6672° 0,6669* 0,6669*
Upper respiratory tract infection
1,20 1,22 1,4
10(78/132)83 8%{7%)65 [0,91; 1,57] [0,91; 1,63] [-0,7; 3,4]
’ ’ 0,18993 0,18914 0,18914
Urinary tract infection
1,67 1,74 3,7
“(79/112)83 69(/51;65 [1.25:223] [1.28:237] [1.7:57]
’ ’ 0,0005° 0,0004* 0,0004*
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Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Urticaria
1,28 1,28 0,2
I?E/ll 3?3 l(zg §)65 [0,56;2,91] [ 0,56;2,94] [-0,5; 1,0]
? ’ 0,55333 0,55234 0,55234
Vertigo
1,46 1,48 1,0
4(2/31%33 27(/21%65 [0,90: 2,37] [0,90: 2,42] [-0,3:2.2]
’ ’ 0,12333 0,1209* 0,1209*
Viral infection
7,39 7,47 1,0
15(/11553 22(1)226)5 [ 1,69 32.27] [ 1,70; 32,73] [0.4:1,6]
’ ’ 0,00783 0,0017¢ 0,00174
Vision blurred
2,86 2,90 1,5
29(/215;;3 1(2()1;)65 [ 1,40; 5,84] [ 1,41; 5,98] [0,5;2,4]
’ ’ 0,0040° 0,00254 0,00254
Vitamin B12 deficiency
3,94 3,98 0,9
16(/1%?3 4{8236)5 [1,32;11,76] [1,33;11,94] [0,2; 1,6]
’ ’ 0,0139° 0,0078* 0,0078*
Vitamin D deficiency
1,13 1,13 0,1
16(/11 ;?3 14:/11%65 [ 0,55;2,30] [ 0,55;2,32] [-0,7; 1,0]
’ ’ 0,74283 0,7426* 0,7426*
Vomiting
4,13 4,78 13,1
225/71%%3 53(215)65 [3.09: 5,52] [3.51:6,53] [10.8: 15.5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Vulvovaginal dryness
0,62 0,61 -1,2
e oy [0.38: 1,01] [037;1,01] [-2.4; 0,0]
’ ’ 0,0546° 0,05214 0,05214
Weight decreased
3,62 3,73 3,1
55(23;3 15(/115)65 [2,05;6,36] [2,10; 6,64] [ 1,8; 4,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Weight increased
0,62 0,62 0,9
19(/11 g;” 3(2/2] i)“ [0,35;1,10] [0,35;1,11] [-2,0;0,2]
’ ’ 0,1050° 0,10174 0,10174
White blood cell count decreased
5,60 6,91 18,2
2?;/21%3 5(2213)65 [4,19;7,49] [ 5,06; 9,44] [ 15,75 20,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Postmenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol or Exemestan in sequence after
Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi?-test.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR:

relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttiraep_posmp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/00:26
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for adverse events according PT - events occurring in >10%
of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of patients in
one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1 Population - Safety

- Men
Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Abdominal distension
1/10 0/9 ) ) 9
(10,0) (0,0)
Abdominal pain
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0 (0,0)
Alanine aminotransferase increased
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0 (0,0)
Anaemia
1/10 0/9 ) ) 9
(10,0) (0,0)
Anxiety
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0) (0,0)
Aortic stenosis
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (11,1)
Arthralgia
1/10 4/9 ) ) 2
(10,0) (44,4)
Aspartate aminotransferase increased
1/10 0/9 5 By 2
(10,0) (0,0)
Atrial fibrillation
0/10 2/9 5 ) 2
(0,0) (22,2)
Blood creatinine increased
2/10 0/9 5 2 2
(20,0) (0,0)
Blood lactic acid increased
1/10 0/9 5 5 2
(10,0) (0,0)
Body temperature increased
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Cataract
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Cellulitis streptococcal
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Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
1/10 0/9 9 9 2
(10,0) (0,0)
Chest discomfort
0/10 1/9 2 ) )
(0,0) (11,1)
Chest pain
0/10 1/9 ) ) )
(0,0) (11,1)
Conjunctivitis
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Constipation
3/10 0/9 5 ) 2
(30,0) (0,0
Contusion
0/10 1/9 ) By 2
(0,0) (1L1)
Coronary artery disease
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) (1L,1)
Cough
4/10 0/9 5 ) 2
(40,0) (0,0)
Decreased appetite
3/10 0/9 5 2 2
(30,0) (0,0)
Dermatitis acneiform
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Diarrhoea
6/10 0/9 5 2 2
(60,0) (0,0)
Dizziness
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (11,1)
Dry mouth
2/10 0/9 N ) 2
(20,0) (0,0)
Dry throat
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Dyspnoea
2/10 1/9 5 2 2
(20,0) (11,1)
Fatigue
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
6/10 3/9 ) ) )
(60,0) (33,3)
Finger amputation
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (L1
Flank pain
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) L1
Gamma-glutamyltransferase increased
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Gastrooesophageal reflux disease
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Haematuria
0/10 1/9 ) By 2
(0,0) (L1
Haemoptysis
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Helicobacter infection
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) (11,1)
Hot flush
1/10 2/9 5 2 2
(10,0) (22,2)
Hyperhidrosis
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (1L,1)
Hyperthyroidism
1/10 0/9 5 2 2
(10,0 (0,0)
Hypoalbuminaemia
2/10 0/9 5 ) )
(20,0) (0,0)
Hyponatraemia
2/10 0/9 5 ) )
(20,0) (0,0)
Hypotension
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) 0,0)
Influenza
1/10 0/9 5 ) )
(10,0 0,0)
Influenza like illness
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
1/10 0/9 ) ) )
(10,0 (0,0)
Inguinal hernia
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0 (0,0)
Insomnia
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) L1
Iron deficiency anaemia
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) aL1)
Irritability
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) L1
Joint range of motion decreased
0/10 1/9 ) By 2
(0,0) (L1
Joint swelling
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Lacrimation increased
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Left ventricular dysfunction
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (1L,1)
Libido decreased
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (1L,1)
Lymphangitis
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (1L,1)
Lymphocyte count decreased
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) (0,0)
Lymphoedema
2/10 2/9 5 ) )
(20,0) (22,2
Mood swings
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) (0,0)
Muscle spasms
0/10 1/9 5 ) )
(0,0) L1
Musculoskeletal chest pain
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
0/10 2/9 9 9 2
(0,0) (22,2)
Myalgia
0/10 1/9 2 2 2
(0,0) (L1
Nasal congestion
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0 (0,0)
Nasal dryness
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) 0,0)
Nausea
2/10 0/9 5 ) 2
(20,0 (0,0)
Neck pain
0/10 1/9 ) By 2
(0,0) (1L1)
Nephrolithiasis
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) L1
Neutropenia
2/10 0/9 5 ) 2
(20,0) (0,0)
Neutrophil count decreased
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Oedema peripheral
1/10 1/9 5 2 2
(10,0) (11,1)
Oropharyngeal pain
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Osteopenia
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (L1
Pain in extremity
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) 0,0)
Palpitations
1/10 2/9 5 2 2
(10,0) (22,2)
Peau d'orange
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) 0,0)
Peripheral swelling
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
1/10 0/9 ) ) )
(10,0) 0,0)
Platelet count decreased
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0) (0,0)
Pneumonia
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) 0,0)
Pneumonitis
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0) 0,0)
Polyneuropathy
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) (L1
Postoperative respiratory failure
0/10 1/9 ) By 2
(0,0) (L1
Primary progressive aphasia
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Pruritus
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Pulmonary embolism
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Pyrexia
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Radius fracture
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (1L,1)
Rash
1/10 0/9 5 ) )
(10,0 0,0)
Rhinorrhoea
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) 0,0)
Seasonal allergy
1/10 0/9 5 ) )
(10,0) 0,0)
Sinus bradycardia
0/10 1/9 5 ) )
(0,0) L1
Skin infection

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 471 von 1594
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
1/10 0/9 9 9 2
(10,0) (0,0)
Skin laceration
0/10 1/9 2 2 2
(0,0) (11,1)
Stomatitis
0/10 1/9 ) ) N
(0,0) (1L1)
Subcutaneous haematoma
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (1L1)
Syncope
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0 (0,0
Taste disorder
1/10 0/9 ) By 2
(10,0) (0,0)
Tendon injury
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) (1L,1)
Tendonitis
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Thrombophlebitis superficial
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (1L,1)
Urinary tract infection
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Vertigo
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Viral infection
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (11,1)
Vitamin D deficiency
1/10 0/9 N ) 2
(10,0) (0,0)
Vomiting
2/10 0/9 5 2 2
(20,0 (0,0)
Weight decreased
2/10 0/9 5 2 2
(20,0) (0,0)
Weight increased
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!

Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]

n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
0/10 1/9 9 9 2
(0,0) (11,1)

White blood cell count decreased

2/10 0/9 2 2 2
(20,0 (0,0)

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Men
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 2: No statistical test is performed due to low number of

patients and events.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR:

relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttiraep_men_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/imisc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/00:26
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for adverse events according SOC - events occurring in
>10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Premenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood and lymphatic system disorders
3,24 4,35 23,0
1(8;3/535)3 5(%53)5 [2,45;4,27] [ 3,13; 6,06] [18,3;27,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Cardiac disorders
1,29 1,30 0,8
2?3/565)3 1(52/583)5 [0,67; 2,49] [0,66; 2,57] [-1,3;2,9]
’ ’ 0,44883 0,4474* 0,4474%
Ear and labyrinth disorders
0,87 0,86 -0,7
2(74{595)3 3?5/563)5 [0,52; 1,44] [0,51;1,47] [-3,4;1,9]
’ ’ 0,5919° 0,5916* 0,5916*
Endocrine disorders
0,39 0,38 -2,3
o e [0,17: 0,87] [0,17:0.87] [-4.2; 0.4]
’ ’ 0,02183 0,0170* 0,0170*
Eye disorders
2,36 2,58 8,1
7(%5?)3 3(26/503)5 [1,59: 3,50] [ 1,68:3,97] [4.6:11,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Gastrointestinal disorders
2,71 17,60 56,6
4(9869/575)3 1(7373/513;5 [ 2,40; 3,07] [ 12,68;24,43] [51,9;61,3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
General disorders and administration site conditions
1,82 2,86 252
3(1506/515;3 1(635(;583)5 [1,57;2,11] [2,23;3,67] [ 19,5;30,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Hepatobiliary disorders
1,77 1,82 2,6
336/505)3 1(83/543)5 [1,01;3,11] [1,01; 3,28] [0,1;5,1]
’ ’ 0,0456° 0,04234 0,04234
Immune system disorders
0,97 0,97 -0,1
1(12/505)3 1(12/513)5 [0,42;2,21] [0,42;2,25] [-1,7; 1,6]
’ ’ 0,93753 0,9375% 0,9375*
Infections and infestations
1,30 1,66 12,6
2(9594/515)3 2(2421/553)5 [ 1,15; 1,48] [1,31;2,11] [6,7; 18,5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Injury, poisoning and procedural complications
1,21 1,24 2,7
Ez(l)/Ssgi 6(?/25;)5 [0,90; 1,62] [0,88;1,75] [-1,5;6,8]
’ ’ 0,2116° 0,2105* 0,2105*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Investigations
2,62 4,14 30,0
2(654555;3 9(%5;)5 [2,15;3,19] [3,15;5,45] [ 24,6; 35,3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Metabolism and nutrition disorders
2,14 2,44 10,9
! (123(;545)3 > (19/553)5 [1,57:2,92] [1.71:3 48] [67:15,1]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
Musculoskeletal and connective tissue disorders
0,89 0,80 -5,6
2?47 ‘:575)3 2(659(;533)5 [0.78: 1,01] [0.63:1,01] [-11,5: 03]
’ ’ 0,0640° 0,0637* 0,0637*
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
1,02 1,02 0,1
1(93/545)3 1(83/543)5 [0,54;1,92] [0,53;1,97] [-2,1;2,2]
’ ’ 0,94833 0,94834 0,94834
Nervous system disorders
1,27 1,42 7,6
1(9396/505)3 1(5228/543)5 [ 1,06; 1,51] [1,10;1,83] [2,0;13,1]
’ ’ 0,00793 0,0075* 0,0075*
Psychiatric disorders
1,01 1,02 0,3
1(0179/535)3 1?129/513)5 [0,80; 1,30] [0,75; 1,38] [-4,4;5,0]
’ ’ 0,90553 0,9055* 0,9055*
Renal and urinary disorders
1,38 1,40 1,8
e ey [0.85:2,24] [0,84;2,35] [-0.9: 4.6]
’ ’ 0,19843 0,19614 0,1961*
Reproductive system and breast disorders
0,84 0,81 -3,2
3?75;)3 1?29(;23)5 [0.66: 1,08] [0.60: 1,10] [-7.8: 1.4]
’ ’ 0,17783 0,17714 0,17714
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
2,05 2,47 14,6
1€Z7£54‘5)3 7(41‘/352)5 [ 1,60;2,63] [ 1,82;3,36] [9,8;19,3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Skin and subcutaneous tissue disorders
1,99 2,64 19,8
2(2309/585;3 1(027(;503)5 [ 1,63;2,42] [2,01;3,47] [ 14,5;25,1]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Surgical and medical procedures
0,94 0,93 04
3(15/565)3 3(26/503)5 [0,58;1,51] [0,56; 1,55] [-3,2;2,4]
’ ’ 0,79093 0,7909* 0,7909*
Vascular disorders
0,96 0,94 -1,5
sty g [0.81: 1,13] [0,73; 1,20] [-7.2:4,1]
’ ’ 0,60123 0,6012* 0,6012*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Premenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi’-test.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC:

system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttiraes_premp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
[illyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/00:26
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Table: Results from binary analysis for adverse events according SOC - events occurring in
>10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1

Population - Safety - Postmenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood and lymphatic system disorders
5,12 8,60 36,8
5221/5%;33 11(38/192)65 [4,25;6,17] [ 6,88;10,74] [ 33,7;40,0]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Cardiac disorders
1,53 1,57 2,4
9(2/7%;;3 5%12)65 [1,11;2,11] [1,12;2,20] [0,6;4,2]
’ ’ 0,0094° 0,00874 0,00874
Ear and labyrinth disorders
0,90 0,89 -0,5
51(/41 S;B 56(21i)65 [0,62; 1,30] [0,61;1,32] [-2,0;1,1]
’ ’ 0,5699° 0,56974 0,56974
Endocrine disorders
0,76 0,76 -0,6
My e [045: 1,29] [ 044; 1,30] [-1,7:0.,5]
’ ’ 0,31543 0,3138* 0,3138*
Eye disorders
2,91 3,26 10,0
13?/5125;3 66(/513)65 [2.23:3.81] [2.43: 4.36] [7.7: 12.3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Gastrointestinal disorders
2,76 17,01 56,8
11?59/102)83 4(22/21;65 [2,54; 3,00] [13,78;21,01] [ 53,7, 59,8]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
General disorders and administration site conditions
1,73 2,65 23,5
71(2/512;33 4(22/21%)65 [1,58;1,90] [2,25;3,11] [19,7;27,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Hepatobiliary disorders
1,10 1,10 0,4
6(2/41%;;3 5‘:215)65 [0,76; 1,57] [0,76; 1,60] [-1,2;2,0]
’ ’ 0,61883 0,6186* 0,6186*
Immune system disorders
0,99 0,99 -0,0
3?9?;“ 3(2/212)65 [0.60: 1,63] [0,59: 1,64] [-12:1.1]
’ ’ 0,95583 0,9558* 0,9558*
Infections and infestations
1,28 1,53 10,2
6(22233 46(?61?)65 [1,17; 1,41] [ 1,30; 1,79] [6,4; 14,1]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Injury, poisoning and procedural complications
1,16 1,20 2,4
21(%13;53 1%‘2?;’5 [0.97:1,39] [0.97;1,48] [-05:5.2]
’ ’ 0,10133 0,1008* 0,1008*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Investigations
2,23 3,38 26,7
62(‘1‘942‘;33 27(2/1]%65 [1,98;2,51] [2,84;4,01] [23,1;30,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Metabolism and nutrition disorders
1,75 2,04 11,9
3-2/715;33 2‘3/61(2))65 [ 1,50; 2,04] [ 1,68;2.47] [8,8;15.1]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Musculoskeletal and connective tissue disorders
0,83 0,66 -10,2
62(;‘@12?3 7‘:‘5‘/815)65 [0,77; 0,89] [0.57 0,78] [-14.0: -6.3]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
1,01 1,01 0,0
37(/21§§§3 36(/21§)65 [0,64; 1,59] [0,64;1,61] [-1,3; 1,3]
’ ’ 0,95413 0,95414 0,95414
Nervous system disorders
1,42 1,68 11,3
49(;1%1??3 342/715)65 [ 1,26;1,59] [ 1,42;1,98] [7,7;14,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Psychiatric disorders
0,93 0,92 -1,2
2(5/51%33 21(41‘/615)65 [0,78; 1,11] [0,74;1,13] [-4,0; 1,7]
’ ’ 0,42343 0,4233* 0,42334
Renal and urinary disorders
1,41 1,45 2,3
99(/713?3 63/512)65 [ 1,05; 1,90] [ 1,05; 1,99] [03;42]
’ ’ 0,02223 0,0214* 0,0214*
Reproductive system and breast disorders
0,72 0,69 -3,7
e e [0,58; 0,90] [0,54;0,88] [-6,1;-12]
’ ’ 0,00343 0,0032* 0,0032*
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
1,48 1,67 9.4
37(3/91%3 2‘3/91%65 [1,28;1,70] [1,39;2,01] [6,1;12,7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Skin and subcutaneous tissue disorders
1,79 2,30 17,4
5(22/91‘2‘;33 27(3/2]%)65 [ 1,58;2,02] [1,93;2,74] [ 13,9;20,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Surgical and medical procedures
0,92 0,91 -0,5
66(/51%53 71(/512)65 [0,66; 1,27] [0,65; 1,29] [-2,2; 1,3]
’ ’ 0,60033 0,6002* 0,6002*
Vascular disorders
1,03 1,04 0,8
o v [0.91; 1,16] [0.88; 123] [2,7:44]
’ ’ 0,6439° 0,6439* 0,6439*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Postmenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol or Exemestan in sequence after
Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi?-test.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC:

system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttiraes_posmp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

30NOV2021/00:26
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Table: Results from binary analysis for adverse events according SOC - events occurring in
>10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Men

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood and lymphatic system disorders
3/10 1/9 ) ) 9
(30,0) (11,1)
Cardiac disorders
1/10 2/9 ) ) 2
(10,0) (22,2)
Ear and labyrinth disorders
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Endocrine disorders
1/10 0/9 ) ) 9
(10,0) (0,0)
Eye disorders
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0) (0,0)
Gastrointestinal disorders
7/10 1/9 ) ) 2
(70,0) (1L,1)
General disorders and administration site conditions
6/10 4/9 ) ) 2
(60,0) (44,4)
Immune system disorders
1/10 0/9 5 By 2
(10,0) (0,0)
Infections and infestations
4/10 2/9 5 ) 2
(40,0) (22,2)
Injury, poisoning and procedural complications
0/10 3/9 5 2 2
(0,0) (33,3)
Investigations
5/10 1/9 5 5 2
(50,0) (11,1)
Metabolism and nutrition disorders
4/10 0/9 5 2 2
(40,0) (0,0)
Musculoskeletal and connective tissue disorders
3/10 6/9 5 2 2
(30,0) (66,7)

Nervous system disorders
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
2/10 2/9 2 2 2
(20,0) (22,2)
Psychiatric disorders
2/10 2/9 2 2 2
(20,0) (22,2)
Renal and urinary disorders
0/10 2/9 ) ) )
(0,0) (22,2)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
6/10 1/9 ) ) )
(60,0 (L1
Skin and subcutaneous tissue disorders
4/10 1/9 5 ) 2
(40,0) (11,1)
Surgical and medical procedures
0/10 1/9 5 By 2
(0,0) (1L1)
Vascular disorders
2/10 5/9 5 ) 2
(20,0) (55.6)
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Men
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 2: No statistical test is performed due to low number of
patients and events.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC:
system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttiraes_men_safcl.rtf
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,

[illyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
30NOV2021/00:26
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Table: Results from binary analysis for serious adverse events according PT - events occurring
in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Premenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value

No events in category

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Premenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR:
relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirsaep_premp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for serious adverse events according PT - events occurring

in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1

Population - Safety - Postmenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Pneumonia
2,11 2,13 0,6

15(/11553 7{5266)5 [0,86; 5,16] [0,86; 5,23] [-0,1;1,3]

> ’ 0,1009° 0,0930* 0,0930*

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Postmenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol or Exemestan in sequence after
Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi>-test.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR:
relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirsaep_posmp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Table: Results from binary analysis for serious adverse events according PT - events occurring
in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Men

Stand: 25.04.2022

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Aortic stenosis
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (L1
Cellulitis streptococcal
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0 (0,0)
Coronary artery disease
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (L1
Hyponatraemia
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Pneumonitis
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Pulmonary embolism
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Men

1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 2: No statistical test is performed due to low number of
patients and events.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR:
relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t gba bp_ttirsaep men_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for serious adverse events according SOC - events occurring
in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Premenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!

Pat. with Pat. with

event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value

Infections and infestations
1,74 1,77 1,4
1(83/535)3 1(01/593)5 [0,81;3,74] [0,81; 3,86] [-0,5; 3,3]
i ’ 0,1546° 0,1490* 0,1490*

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Premenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi’-test.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC:
system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcfimisc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t gba_bp_ttirsaes_premp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for serious adverse events according SOC - events occurring
in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Postmenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Cardiac disorders
1,97 1,98 0,6
16(/11553 8{5266)5 [ 0,85; 4,59] [ 0,85; 4,65] [-0,1; 1,4]
’ ’ 0,11533 0,1083* 0,1083*
Gastrointestinal disorders
2,18 2,21 1,3
31(/21‘2‘;;3 11/1]?)65 [1,17;4,08] [1,17;4,18] [0,3;2,3]
’ ’ 0,01463 0,01214 0,01214
Infections and infestations
2,00 2,06 2,7
69(/51‘2‘;33 31/21%65 [ 1,34;2,99] [ 1,35;3,13] [1,2;4,2]
’ ’ 0,00073 0,0006* 0,0006*
Injury, poisoning and procedural complications
1,12 1,12 0,1
17(/11§f3 15(/113)65 [0.56: 2.23] [0.56: 2.25] [-0.7: 1.0]
’ ’ 0,75243 0,75234 0,7523*
Nervous system disorders
0,99 0,99 -0,0
s oy [046; 2,12] [046; 2,13] [-0.8; 0.8]
’ ’ 0,97113 097114 0,97114
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
1,75 1,76 0,5
16(/11553 9{5276)5 [0,78; 3,95] [ 0,78; 4,00] [-0,2; 1,3]
’ ’ 0,17603 0,1702* 0,1702*
Vascular disorders
2,63 2,65 0,3
16(/11553 68)256)5 [ 1,03;6,70] [ 1,03;6,79] [0,1;1,5]
’ ’ 0,04273 0,0350* 0,0350*
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Postmenopausal
1: According to appropriate comparator by GBA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol or Exemestan in sequence after
Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi’-test.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC:
system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirsaes_posmp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for serious adverse events according SOC - events occurring
in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed - Cohort 1
Population - Safety - Men

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Cardiac disorders
0/10 1/9 ) ) 9
(0,0) (11,1)
Infections and infestations
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Metabolism and nutrition disorders
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
2/10 0/9 ) ) 9
(20,0) (0,0)
Vascular disorders
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (1L1)

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Men

1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 2: No statistical test is performed due to low number of
patients and events.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; ET: endocrine therapy; n: number of patients with
event; N: total number of patients in analysis; NE: not evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC:
system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcfi/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t gba bp_ttirsaes men_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcfimisc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Table: Results from binary analysis for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT -
events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients
and >1% of patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed -

Cohort 1 Population - Safety - Premenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Alanine aminotransferase increased
10,64 10,84 1,8
1(12/505)3 1({)5;)5 [ 1,38; 82,14] [ 1,39; 84,24] [ 0,6; 3,0]
’ ’ 0,02333 0,0044* 0,0044*
Aspartate aminotransferase increased
9,67 9,83 1,6
1?1/585)3 1(653)5 [ 1,24;75,32] [ 1,25;77,09] [0,5;2,8]
’ ’ 0,03023 0,0075* 0,0075*
Diarrhoea
14,51 15,29 5,1
3?5/545)3 2(652)5 [ 3,49; 60,42] [ 3,63; 64,29] [3,1;7,0]
’ ’ 0,00023 <,0001* <,00014
Leukopenia
28,06 28,78 2,5
1?2/555)3 %5(3))5 [ 1,68; 469,17] [ 1,71; 483,76] [12:3.8]
’ ’ 0,02033 0,0002* 0,0002*
Lymphocyte count decreased
47,41 49,56 43
2?4535)3 %5(3))5 [2.89: 777.61] [3.01: 816,98] [2.6:6,0]
’ ’ 0,00693 <,0001* <,00014
Neutropenia
6,77 7,25 6,5
4(27/565)3 6(/15?)5 [2,90; 15,80] [3,05;17,19] [4,1;8,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Neutrophil count decreased
11,03 12,18 9,4
5(%52)3 5(653)5 [4,46;27,30] [ 4,84;30,64] [6,7;12,0]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
White blood cell count decreased
8,51 9,16 7,0
4?8/505)3 5(653)5 [3,40;21,31] [ 3,60;23,29] [ 4,6;9.,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Premenopausal
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi*-test.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; CTCAE: common terminology criteria for adverse
events; ET: endocrine therapy; n: number of patients with event; N: total number of patients in analysis; NE: not
evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR: relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirgr3p_premp_safcl.rtf

Dataset Location:

Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,

Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Table: Results from binary analysis for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT -
events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients

and >1% of patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed -
Cohort 1 Population - Safety - Postmenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Alanine aminotransferase increased
5,75 5,88 2,3
35/21§83 6/(1)2565 [2,43; 13,63] [2,47; 14,04] [1,3;3,2]
2.7 ©.5) <,00013 <,0001* <,0001*
Anaemia
7,49 7,69 2,6
38/31383 5/(1)2465 [2,96; 18,98] [3,02;19,61] [ 1,6; 3,6]
(3.0 0.4 <,00013 <,0001* <,0001*
Aspartate aminotransferase increased
5,42 5,50 1,4
22(/11%33 48)236)5 [1,87;15,69] [1,89;16,01] [0,6;2,2]
’ ’ 0,00183 0,0004* 0,0004*
Diarrhoea
61,62 68,17 9,6
1259/ 17283 2 (1)2265 [ 15.28: 248,59] [ 16,82: 276.22] [7.9:112]
©.7 ©.2) <00013 <,0001% <0001%
Fatigue
16,76 17,19 2,5
34/21383 2/(1)2265 [ 4,04; 69,62] [4,12;71,71] [ 1,6;3,4]
2.7 0.2) 0,00013 <,0001* <,0001*
Gamma-glutamyltransferase increased
3,94 3,99 1,2
2(2/1%;;3 58)246)5 [ 1,48;10,48] [ 1,49;10,67] [0,4;1,9]
’ ’ 0,0059° 0,0029* 0,0029*
Hypertension
0,34 0,84 -0,3
17(/1] 553 2(2/1] 2)65 [0,44; 1,59] [ 0,44; 1,60] [-1,2;0,7]
’ ’ 0,5896° 0,5891* 0,5891*
Hypokalaemia
3,55 3,59 1,0
122/114253 5{(1)246)5 [1,32;9,53] [1,33;9,69] [0,3; 1,7]
’ ’ 0,0119° 0,0072¢ 0,00724
Leukopenia
23,17 24,01 35
47/31383 2 (1)2265 [ 5.64: 95,19] [ 5.82: 99.07] [2.5: 4.6]
S ©.2) <,00013 <,0001% <0001%
Lymphocyte count decreased
8,28 8,53 2,9
42/31583 S/ (1)2465 [ 3.29: 20,87] [3,36; 21,63] [1.8:3.9]
3.3) 0.4 <,00013 <,0001* <,00014
Lymphopenia
21,69 22,05 1,6
22/11383 1/(1)2165 [2,93; 160,68] [2,97;163,85] [0,9;2,4]
(1.7 .1 0,0026° <,0001* <,0001*
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Neutropenia
34,26 38,30 10,5
13(%%;33 48)236)5 [12,72;92,30] [ 14,13;103,83] [8,8;12,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Neutrophil count decreased
42,07 46,62 9,7
12(%13553 32(1)226)5 [13,43;131,82] [ 14,80; 146,87] [8,1;11,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Platelet count decreased
26,62 26,89 1,0
13(/11353 02(1)206)5 [ 1,58: 447.34] [ 1,60: 452.88] [0.5:1,6]
’ ’ 0,0226° 0,0003* 0,0003*
White blood cell count decreased
32,21 34,79 7,4
952/71(253 32(1)226)5 [ 10,24;101,33] [ 11,00; 110,04] [5,9; 8,9]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Postmenopausal
1: According to appropriate comparator by GBA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol or Exemestan in sequence after
Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi>-test.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; CTCAE: common terminology criteria for adverse
events; ET: endocrine therapy; n: number of patients with event; N: total number of patients in analysis; NE: not
evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR: relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirgr3p_posmp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Table: Results from binary analysis for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT -
events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients
and >1% of patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed -
Cohort 1 Population - Safety - Men

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Aortic stenosis
0/10 1/9 ) ) 9
(0,0) (11,1)
Atrial fibrillation
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (11,1)
Cellulitis streptococcal
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0 (0,0)
Coronary artery disease
0/10 1/9 ) ) 9
(0,0) (11,1)
Finger amputation
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (1L,1)
Haematuria
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) LD
Hypoalbuminaemia
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Hyponatraemia
2/10 0/9 5 By 2
(20,0) (0,0)
Lymphocyte count decreased
1/10 0/9 5 ) 2
(10,0) (0,0)
Neutropenia
2/10 0/9 5 2 2
(20,0) (0,0)
Platelet count decreased
2/10 0/9 5 5 2
(20,0) (0,0)
Pneumonitis
1/10 0/9 5 2 2
(10,0) (0,0)
Postoperative respiratory failure
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (11,1)
Pulmonary embolism
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
1/10 0/9 ) ) )
(10,0) 0,0)
Radius fracture
0/10 1/9 2 2 2
(0,0) (L1
Tendon injury
0/10 1/9 ) ) )
(0,0) (L1
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Men
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 2: No statistical test is performed due to low number of
patients and events.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; CTCAE: common terminology criteria for adverse
events; ET: endocrine therapy; n: number of patients with event; N: total number of patients in analysis; NE: not
evaluable/not reached; OR: odds ratio; PT: preferred term; RR: relative risk

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t gba bp_ttirgr3p men_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/imisc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Table: Results from binary analysis for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC -
events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients
and >1% of patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed -
Cohort 1 Population - Safety - Premenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood and lymphatic system disorders
7,50 8,32 9,7
6(?/153)3 52/152)5 [3,63;15,51] [3,94;17,55] [6,9;12,5]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Gastrointestinal disorders
9,67 10,35 6,5
4?7/525)3 165;)5 [ 3,49;26,85] [ 3,68;29,14] [4,2;8,8]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Infections and infestations
2,03 2,07 1,9
2(13/585)3 1?1/593)5 [0,97; 4,27] [0,97; 4,44] [-0,0; 3,9]
’ ’ 0,06173 0,0560* 0,0560*
Investigations
11,29 13,70 17,3
1?159/505)3 9(/15%5 [ 5.77: 22.06] [ 6.85: 27.37] [ 13.9: 20.8]
’ ’ <,00013 <,00014 <,0001*
Metabolism and nutrition disorders
2,13 2,15 1,1
o 00 [0,74; 6,08] [0,74; 6,23] [-0.4: 2,5]
’ ’ 0,15873 0,1485% 0,1485%
Vascular disorders
1,07 1,08 0,1
12)1/585)3 9(/15;)5 [0,44;2,62] [0,43;2,67] [-1,4; 1,7]
’ ’ 0,87393 0,8739* 0,8739*
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Premenopausal
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi’-test.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; CTCAE: common terminology criteria for adverse
events; ET: endocrine therapy; n: number of patients with event; N: total number of patients in analysis; NE: not
evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC: system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcfimisc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirgr3s_premp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
[illyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Table: Results from binary analysis for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC -
events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients
and >1% of patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed -
Cohort 1 Population - Safety - Postmenopausal

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood and lymphatic system disorders
15,85 18,74 15,3
2(2?2%;3 13(/11(2))65 [9,10; 27,61] [ 10,64; 33,01] [13,2;17,4]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Cardiac disorders
1,25 1,26 0,2
14:/11333 ”(83)65 [0,57;2,75] [0,57;2,78] [-0,5;1,0]
’ ’ 0,57123 0,5704* 0,5704*
Eye disorders
2,30 2,31 0,6
11/11 %?3 68)256)5 [ 0,89; 5,97] [ 0,89; 6,04] [-0,1; 1,3]
’ ’ 0,0867° 0,0777¢ 0,07774
Gastrointestinal disorders
8,11 9,03 10,1
11&;/112533 122/112)65 [5.00; 13,14] [5.50; 14.83] [8.2: 12,0]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001%
General disorders and administration site conditions
7,47 7,74 3,6
53(2%?3 7{5266)5 [3.41; 16,36] [3.51;17,10] [2.4:4.7]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Infections and infestations
1,89 1,94 2,5
69(/,5142‘;;3 36(/21§)65 [ 1,27;2,81] [ 1,29;2,93] [ 1,0;4,1]
’ ’ 0,0016° 0,0013* 0,0013*
Injury, poisoning and procedural complications
0,99 0,99 -0,0
16(/11553 16(/1]%65 [ 0,50; 1,96] [ 0,49; 1,98] [-0,9;0,8]
’ ’ 0,9679° 0,9679* 0,9679*
Investigations
8,36 10,11 16,9
21%1%;3 29(/215)65 [5,74; 12,19] [ 6,82; 14,99] [ 14,6; 19,2]
’ ’ <,00013 <,0001* <,0001*
Metabolism and nutrition disorders
2,87 2,97 3,2
) oy [ 1,78: 4.63] [ 1,82; 4.85] [1,9:4,6]
’ ’ <,00013 <,0001* <,00014
Musculoskeletal and connective tissue disorders
0,53 0,53 -0,9
s My [0.27; 1,04] [0.27; 1,04] [-1.8: 0,0]
? ’ 0,0667° 0,0622* 0,06224
Nervous system disorders
1,51 1,52 0,7
26(/21353 17(/]%)65 [0,82;2,77] [0,82;2,81] [-0,3; 1,7]
’ ’ 0,18433 0,1810* 0,1810*
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Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
2,27 2,29 1,0
23(/115;;3 1%%)65 [ 1,08; 4,75] [ 1,09; 4,83] [0,1;1,9]
> ’ 0,0297° 0,0253* 0,0253*
Surgical and medical procedures
1,53 1,54 0,4
11/11%33 92(1)276)5 [0,67:3,53] [0,66: 3,57] [-0.4: 1,1]
’ ’ 0,3147° 0,31094 0,31094
Vascular disorders
0,95 0,95 -0,1
2(’2%53 3(2/212)65 [0,58: 1,58] [0.57 1,60] [-13:1.1]
? ’ 0,8520° 0,85204 0,8520*

Data cut-off: 01.04.2021

Safety Population - Postmenopausal

1: According to appropriate comparator by GBA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol or Exemestan in sequence after
Tamoxifen; 3: from Z-test; 4: from Chi>-test.

Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; CTCAE: common terminology criteria for adverse
events; ET: endocrine therapy; n: number of patients with event; N: total number of patients in analysis; NE: not

evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC: system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_bp_aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcfimisc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t gba bp_ttirgr3s_posmp_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcficsr3/data/analysis/shared/adam,
[illyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Table: Results from binary analysis for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC -
events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients
and >1% of patients in one treatment arm — from RCT with medical drug to be assessed -
Cohort 1 Population - Safety - Men

Abemaciclib+ET! ET! Abemaciclib+ET vs. ET!
Pat. with Pat. with
event event RR [95% CI] OR [95% CI] ARR [95% CI]
n/N (%) n/N (%) p-value p-value p-value
Blood and lymphatic system disorders
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0) (0,0)
Cardiac disorders
0/10 1/9 ) ) )
(0,0) (L1
Infections and infestations
1/10 0/9 ) ) 2
(10,0) (0,0)
Injury, poisoning and procedural complications
0/10 2/9 ) ) 2
(0,0) (22,2)
Investigations
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0 (0,0)
Metabolism and nutrition disorders
2/10 0/9 ) ) 2
(20,0) (0,0)
Renal and urinary disorders
0/10 1/9 ) ) 2
(0,0) (1L1)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
2/10 0/9 5 By 2
(20,0) (0,0)
Surgical and medical procedures
0/10 1/9 5 ) 2
(0,0) (1L1)
Vascular disorders
0/10 1/9 5 2 2
(0,0) (L1
Data cut-off: 01.04.2021
Safety Population - Men
1: According to appropriate comparator by GBA: Tamoxifen; 2: No statistical test is performed due to low number of
patients and events.
Abbreviations: ARR: absolute risk reduction; CI: confidence interval; CTCAE: common terminology criteria for adverse
events; ET: endocrine therapy; n: number of patients with event; N: total number of patients in analysis; NE: not
evaluable/not reached; OR: odds ratio; RR: relative risk; SOC: system organ class

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t gbacl bp aesocpt.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t_gba_bp_ttirgr3s_men_safcl.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Anhang 4-G2: Erginzende Subgruppenanalysen der Studie MONARCH-E
Anhang 4-G2.1: Gesamtiiberleben - Subgruppenanalysen
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Tabelle 4-122 (Anhang): Gesamtiiberleben - Analyse nicht-interagierender Subgruppen

Tabelle: Subgruppen fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Cohort 1 Population - ITT - Prdmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET vs.

Abemaciclib+ET? ET? ET?
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7327)
Neoadjuvante 13/217 NE 7/219 NE [0 712’_8}1 55]
Chemotherapie (6,0) [ NE; NE] 3,2) [ NE; NE] 01975
. 0,91
Adjuvante 4/327 NE 4/312 NE [0,23; 3,63]
Chemotherapie 12 [40,11; NE] (1,3 [ NE; NE] 0.8894
. . 0/9 NE 0/4 NE
Keine Chemotherapie (0.0) [ NE: NE] (0.0) [ NE: NE] NB
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8296)
Nordamerika / 71252 NE 6/233 NE [o 31502 14]
Europa (2,8) [ NE; NE] (2,6) [ NE; NE] 09226
>100
. 2/168 NE 0/166 NE
Asien 0,00; NE
(1.2) [ NE; NE] (0.0) [ NE: NE] [ g ]
1,71
8/133 40,1 5/136 NE ..
Andere (6,0) [40,11; NE] 3.7) [ NE: NE] [0'(;:‘2*4252]
Primartumorgrofe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6254)
0,67
2/141 NE 3/140 NE '
<20 mm 0,11; 3,99
(1.4) [ NE; NE] (2.1) [ NE; NE] [ 06551 ]
1,75
. 9/255 NE 5/249 NE ..
>20 bis <50 mm (3.5) [ NE: NE] 2.0) [ NE: NE] [ O,OSg,liéZl]
1,25
5/145 40,1 3/141 NE ..
250 mm (3.4) [40,11; NE] 1) [ NE: NE] [0'023’62’759]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7695)
1,65
8/203 NE 5/214 NE )
0-3 (3.9) [40,11; NE] 2.3) [ NE: NE] L05%: 50
0,95
4/242 NE 4/231 NE )
4-9 0,24; 3,79
7 [ NE; NE] 17 [ NE; NE] [ 0.9400 1
1,96
5/108 NE 2/90 NE '
>10 0,38; 10,12
(4,6) [ NE; NE] (2,2) [ NE; NE] [ 0.4122 ]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9943)
1,90
2/59 NE 1/62 NE !
1A 0,17; 21,01
3.4) [ NE; NE] (1,6) [ NE; NE] [ 05943 ]
0,97
2/53 NE 3/69 NE )
B 3.8) [ NE: NE] (4.3) [ NE: NE] [0.16; 5.83]

0,9761
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Abemaciclib+ET vs.

Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
1,64
5/236 40,1 3/214 NE .
1A N . [ 0,39; 6,95]
2,1) [ NE; NE] 1,4 [ NE; NE] 0,4995
- 1/18 NE 0/15 NE [ OBEQ%E]
(5,6) [30,35; NE] (0,0) [ NE; NE] 0.3865
1,60
7/186 NE 4/174 NE )
1nc ) } [0,47;5,48]
(3,8) [ NE; NE] (2,3) [ NE; NE] 0,4465
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9839)
o1 1/47 NE 0/41 NE [ OBéQ%E]
2,1) [ NE; NE] (0,0 [ NE; NE] 02963
1,17
5/244 NE 41234 NE '
G2 , ) [0,31; 4,36]
(2,0) [ NE; NE] 7 [ NE; NE] 08127
1,58
10/233 NE 6/226 NE )
G3 . } [0,57;4,34]
4,3) [40,11; NE] 2,7 [ NE; NE] 03739
1,24
1/29 NE 1/33 NE !
GX , ) [0,08; 19,82]
(3.4) [ NE; NE] (3,0 [ NE; NE] 0,8802
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8897)
2,62
. 3/49 NE 1/44 NE !
Negativ . . [0,27; 25,33]
(6,1) [ NE; NE] (2,3) [ NE; NE] 0.3862
1,36
. 14/477 NE 10/471 NE .
Positiv . ) [ 0,60; 3,06]
(2.9 [ NE; NE] 2.1) [ NE; NE] 04576
0/4 NE 0/8 NE
Unbekannt (0,0) [ NE: NE] (0,0) [ NE: NE] NB
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7761)
1,21
. 11/323 NE 9/324 NE .
Weil } . [0,50; 2,91]
(3.9) [40,11; NE] (2.8) [ NE; NE] 06770
>100
. 3/199 NE 0/180 NE
Asiatisch ) . [ 0,00; NE]
(1,5) [ NE; NE] (0,0) [ NE; NE] 0.1049
2,91
3/19 NE 1/21 NE !
Andere - ) [ 0,30; 28,28]
(15,8) [31,79; NE] (4,8) [ NE; NE] 03355
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9999)
1,47
17/496 NE 11/480 NE .
ECOG-PS 0 _ ) [0,69; 3,14]
(3.4) [ NE; NE] (2.3) [ NE; NE] 03168
0/57 NE 0/55 NE
ECOG-PS 1 ©0.0) [ NE; NE] ©.0) [ NE; NE] NB
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Abemaciclib+ET?

Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit?
Subgruppe n/N (%) [95% KI]

Pat. mit
Ereignis
n/N (%)

ET®

Mediane
Ereigniszeit?
[95% K]

Abemaciclib+ET vs.
ET3

HR [95% K]
p-Wert!

Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population

1: Aus Log-rank-Test; 2: In Monaten; 3: gemaR ZVT des G-BA: Tamoxifen.

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; HR:
Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; mm: Millimeter; n: Anzahl verstorbener Patienten; N:
Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NB = Nicht berechnet; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_tte_eff sub.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t101_tte_ittcl premp_2.rtf

Dataset Location:

Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,

Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Tabell: Subgruppen fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Cohort 1 Population - ITT - Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8110)
0,91
35/918 NE 40/937 NE .
< 65 Jahre 0,58; 1,43
(3.8) [ NE; NE] (4.3) [ NE; NE] [ 06678 ]
1,00
19/366 NE 18/327 NE .
2 65 Jahre 5.2) [ NE: NE] (5.5) [ NE: NE] [o,(;sgé;,?go]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8721)
Neoadjuvante 28/430 NE 31/415 NE [o 505’-9i 54]
Chemotherapie (6,5) [ NE; NE] (7,5) [ NE; NE] 07639
. 1,03
Adjuvante 23/785 NE 22/768 NE [0,58: 1,86]
Chemotherapie (2,9) [ NE; NE] (2,9) [ NE; NE] 09095
0,67
. . 3/69 NE 5/81 NE .
Keine Chemotherapie 0,16; 2,81
P (4.,3) [ NE; NE] (6,2) [ NE; NE] [ 05806 ]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5333)
Nordamerika / 27/679 NE 23/649 NE [o Glé'lg 01]
Europa (4,0) [ NE; NE] (3,5) [ NE; NE] 06161
0,56
. 4/203 NE 7/201 NE .
Asien 0,16; 1,91
2.0) [ NE: NE] (3.5) [ NE: NE] [ po ]
0,89
23/402 NE 28/414 NE '
Andere 0,51;1,54
5.7) [ NE; NE] ) [ NE; NE] fost: 1541
Primartumorgrofe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0803)
0,43
8/332 NE 19/334 NE .
<20 mm 0,19; 0,98
2.4) [ NE; NE] G.7) [ NE: NE] [ e 1
0 bis < 50 27/646 NE 27/653 NE 0 s 5
=copis = umm 4.2 [ NE; NE] 4.0 [ NE; NE] ot
1,50
19/289 NE 12/265 NE ..
250 mm (6.6) [ NE: NE] (4.,5) [ NE: NE] [0'07 3’78’608]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9524)
0,89
15/427 NE 17/418 NE !
0-3 0,44;1,78
(35) [ NE; NE] (41) [ NE; NE] Rkl
1,03
18/548 NE 18/543 NE .
4-9 0,53; 1,97
(33) [ NE; NE] (3.3) [ NE; NE] (0533571
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
0,92
21/309 NE 23/303 NE '
>10 0,51; 1,65
= (6,8) [ NE; NE] (7.6) [ NE; NE] [ 07690 1
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4829)
0,29
2/113 NE 7/114 NE .
A (1.8) [ NE: NE] 6.1) [36,85; NE] [Oi?ibé’;ol
0,87
6/151 NE 6/136 NE .
11B 0,28; 2,71
(40) [ NE; NE] (44) [NE; NE] (025 21
1,40
19/495 NE 14/488 NE .
A 0,70; 2,78
(3.8) [ NE; NE] (2,9) [ NE; NE] [ 03411 1
0,91
3/54 NE 3/45 NE .
1B 0,18; 4,49
(5.6) [ NE; NE] (6,7) [ NE; NE] [ 0.9038 1
0,89
24/469 NE 28/479 NE ,
1c 0,52; 1,54
(5,1) [ NE; NE] (5.,8) [ NE; NE] [ 0.6803 ]
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9827)
1,25
5/91 NE 4/93 NE i
Gl 0,34, 4,66
(55) [NE; NE] @3) [NE; NE] 0,53 %61
0,99
25/613 NE 26/602 NE )
G2 0,57; 1,71
(4.1) [ NE; NE] (43) [NE; NE] L
0,96
24/528 NE 24/505 NE !
G3 0,55; 1,70
(4,5) [ NE; NE] 4.8) [ NE; NE] [ 08998 ]
0,00
0/50 NE 3/60 NE ’
GX 0,00; NE
(0,0) [ NE; NE] (5,0) [ NE; NE] [ 0.1069 ]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8128)
0,74
. 10/157 NE 15/168 NE .
Negativ 0,33; 1,64
9 (6.4) [ NE; NE] (8.9) [ NE; NE] [ 04563 1
bositiy 42/1089 NE 42/1067 NE 0 s -
(3,9) [ NE; NE] (3,9) [ NE; NE] 09037
0/10 NE 0/7 NE
Unbekannt 0.0) [ NE: NE] (0,0) [ NE: NE] NB
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6501)
1,01
. 49/958 NE 49/944 NE .
Weil} 0,68; 1,50
5.1) [ NE; NE] 5.2) [ NE; NE] v
0,56
L 4/250 NE 71242 NE .
Asiatisch 0,16; 1,90
(16) [ NE; NE] 2.9) [ NE; NE] o,16; 2501
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Pat. mit Mediane
Ereignis Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) n/N (%) [95% K] p-Wert!
1,06
1/63 1/63 NE !
Andere . [0,07; 16,97]
(1,6) (1,6) [ NE; NE] 0,9665
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5057)
0,64
. 4/114 71132 NE .
Tamoxifen . [0,19; 2,19]
(3,5) (5,3) [ NE; NE] 0,4756
0,98
- 50/1170 51/1132 NE .
Aromatase-Inhibitor . [ 0,66; 1,45]
@3) (4.5) [ NE; NE] 0,9132
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1801)
0,83
41/1070 48/1020 NE '
ECOG-PS 0 . [ 0,55; 1,26]
(38) 47 [NE; NE] 0,3829
1,56
13/214 10/244 NE .
ECOG-PS 1 . [0,69; 3,57]
(6.1) 4.1 [ NE; NE] 02831
Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population
1: Aus Log-rank-Test; 2: In Monaten; 3: gemaR ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in
Sequenz nach Tamoxifen.
Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; HR:
Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; mm: Millimeter; n: Anzahl verstorbener Patienten; N:
Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NB = Nicht berechnet; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_tte_eff sub.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t101_tte_ittcl_posmp_2.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,
Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Anhang 4-G2.2: IDFS - Subgruppenanalysen

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 506 von 1594



Tabelle 4-123 (Anhang): IDFES - Analyse nicht-interagierender Subgruppen

Tabelle: Subgruppen fir IDFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1
Population - ITT - Pramenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6886)
Neoadjuvante 31/217 NE 51/219 NE [0 306"58 89]
Chemotherapie (14,3) [ NE; NE] (23,3) [ NE; NE] 00122
. 0,40
Adjuvante 13/327 NE 30/312 NE [0,21;0,77]
Chemotherapie (4,0) [ NE; NE] (9,6) [ NE; NE] 00045
>100
. . 1/9 NE 0/4 NE .
Keine Chemotherapie a11) [14,24; NE] (0,0) [ NE: NE] [0(’)0249’\;&
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8339)
Nordamerika / 21/252 NE 37/233 NE [o 3%53 86]
Europa (83) [ NE; NE] (15.9) [ NE; NE] 0,0108
0,44
. 9/168 NE 19/166 NE g
Asien (5.4) [ NE; NE] (11,4) [ NE: NE] [0'028’38698]
0,60
15/133 NE 25/136 NE ..
Andere (11,3) [ NE; NE] (18.4) [ NE; NE] [0'03?'1%’714]
PrimartumorgréRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2093)
0,42
9/141 NE 21/140 NE g
<20 mm (6,4) [ NE; NE] (15,0) [ NE: NE] [061822692]
23/255 NE 32/249 NE 0,69
220 bis < 50 mm 9,0) [ NE; NE] (12,9) [ NE: NE] [ 0'5“1)2#7]
0,33
10/145 NE 27/141 NE g
250 mm 6.9) [ NE: NE] (19.1) [ NE: NE] [ 0'018*02;568]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2595)
0,71
19/203 NE 28/214 NE .
0-3 (9.4) [ NE: NE] (13.1) [ NE: NE] [o,é%ézn
0,34
13/242 NE 35/231 NE ..
4-9 (5.4) [ NE: NE] (15.2) [ NE: NE] [Oblgbgff’]
0,52
13/108 NE 18/90 NE oy
210 (12,0) [ NE: NE] (200) [ NE: NE] [0'028’7(1)’207]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3143)
0,61
6/59 NE 10/62 NE ).
A (10,2) [ NE; NE] (16,1) [ NE; NE] [0,023,33,469]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ETS ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
1,49
5/53 NE 5/69 NE ’
1B 0,43;5,18
(9,4) [ NE; NE] (7.2) [ NE; NE] [ ey 1
0,39
14/236 NE 31/214 NE ’_
A (5.9) [ NE: NE] (14.5) [ NE: NE] [0'023622173]
0,85
418 34,8 3/15 NE !
"B (22.2) [33,96: NE] (20,0) [25,68; NE] [0612’33’188]
0,43
16/186 NE 32/174 NE -
e 8.6) [ NE; NE] (18.4) [ NE: NE] [0‘023691678]
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7640)
0,88
2147 NE 2041 NE '
Gl 0,12; 6,25
4.,3) [ NE; NE] (4,9) [ NE; NE] [ 08068 1
0,41
15/244 NE 33/234 NE 3
G2 6.1) [ NE: NE] (14.1) [ NE: NE] [0'02(2)*02'775]
0,58
26/233 NE 421226 NE 3
G3 (112) [ NE; NE] (18.6) [ NE: NE] [0,56: 9.9
0,67
2129 NE 4133 NE 5
6X (6.9) [ NE; NE] (12.1) [35,15; NE] [0612212,775]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8101)
037
. 6/49 NE 13/44 NE A
Negativ (12,2) [ NE; NE] (29.5) [ NE; NE] [0'013'33’298]
0,51
y 36/477 NE 67/471 NE 3
Positiv (7.5) [ NE: NE] (14.2) [ NE: NE] [0'033*02677]
0/4 NE 0/8 NE
Unbekannt 0.0) [ NE; NE] 00) [ NE; NE] NE
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4375)
0,60
. 31/323 NE 50/324 NE !
Weil 9.6) [ NE: NE] (15.4) [ NE: NE] [og,gég,lgs]
0,37
- 11/199 NE 25/180 NE r
Asiatisch (5.,5) [ NE; NE] (13,9) [ NE: NE] [06186?1575]
0,92
3/19 NE 4121 NE )
Andere (15,8) [ NE; NE] (19,0) [35,15; NE] [0,023.12513]
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6008)
0,53
42/496 NE 73/480 NE 3
ECOG-PSO ®.5) [ NE; NE] (15,2) [ NE: NE] [058’08578]
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Abemaciclib+ET vs.

Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
0,39
3/57 NE 8/55 NE .
ECOG-PS1 5.3) [ NE: NE] (14.5) [35,15; NE] [0612*4613*746]

Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population

1: Aus Log-rank-Test; 2: In Monaten; 3: gemaR ZVT des G-BA: Tamoxifen.

Abkirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; HR:
Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free survival); ITT: Intention to Treat; KI:
Konfidenzintervall; mm: Millimeter; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NB =
Nicht berechnet; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_tte_eff sub.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t102_tte_ittcl_premp_2.rtf

Dataset Location:

Mlillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,

Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle: Subgruppen fir IDFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1
Population - ITT - Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4694)
0,70
84/918 NE 123/937 NE ..
<65 Jahre ©9.2) [ NE; NE] (13,1) [ NE; NE] [0653'18;592]
0,84
38/366 NE 42/327 NE ;-
2 65 Jahre (10.4) [ NE: NE] (12.8) [ NE: NE] [ 0,532,53;531]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8460)
Neoadjuvante 57/430 NE 80/415 NE o 5%_78 o]
Chemotherapie (13,3) [ NE; NE] (19,3) [ NE; NE] 0.0421
. 0,79
Adjuvante 571785 NE 71/768 NE [0,56: 1,12]
Chemotherapie (7,3) [ NE; NE] 9,2) [ NE; NE] 01926
0,62
. . 8/69 NE 14/81 NE .
Keine Chemotherapie (11.6) [ NE: NE] (17.3) [ NE: NE] [0,022,7%,518]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6841)
Nordamerika / 60/679 NE 74/649 NE [o 506"7? 11]
Europa 88) [ NE; NE] (11.4) [NE; NE] 0,1681
0,85
. 20/203 NE 23/201 NE )
Asien (9,9) [ NE; NE] (11,4) [ NE: NE] [061;’93654]
0,65
42/402 NE 68/414 NE .
Andere (10,4) [ NE; NE] (16,4) [ NE; NE] [Oé‘(‘,'z%%]
Primartumorgrofe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0972)
0,45
20/332 NE 45/334 NE )
<20mm (6,0) [ NE; NE] (13,5) [ NE; NE] [0'023'08’276]
0 bis < 50 66/646 NE 76/653 NE 0 o 2
=<0 bis=>0mm (10,2) [ NE; NE] (11,6) [ NE; NE] 04784
0,78
35/289 NE 42/265 NE ..
250 mm (12.1) [ NE: NE] (15.8) [ NE: NE] [ 0'5’2’73’;2]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6579)
0,62
30/427 NE 47/418 NE .
0-3 (7.0) [ NE: NE] (112) [ NE: NE] [05’8’385981
0,82
46/548 NE 57/543 NE ..
4-9 8.4) [ NE; NE] (10,5) [ NE; NE] [Ogg'lg’az”
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ETS ET
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
0,75
46/309 NE 61/303 NE ]
210 (14.9) [ NE: NE] (20.1) [ NE: NE] [Ogi;‘é*gm]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2523)
0,37
4113 NE 11/114 NE :
A 0,12; 1,15
(3.5) [ NE: NE] 9.6) [ NE: NE] [ i 1
0,81
13/151 NE 14/136 NE £
B (8.6) [ NE: NE] (10.3) [ NE: NE] [og,géigs]
1,05
45/495 NE 441488 NE '
A 0,69; 1,60
©.1) [ NE; NE] 9,0) [ NE; NE] [ s 1
0,65
5/54 NE 7/45 NE :
"B 9.3) [ NE: NE] (15.6) [ NE: NE] [0'021'5&23’205]
0,63
55/469 NE 89/479 NE £
ine 11,7) [ NE: NE] (18.6) [ NE: NE] [o,égbgéssa]
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5502)
0,66
6/91 NE 9/93 NE :
G1 0,24; 1,87
(6.6) [ NE: NE] ©.7) [ NE: NE] [ S ]
0,82
60/613 NE 741602 NE £
G2 9.8) [ NE: NE] (12.3) [ NE: NE] [0'052’5}%15]
0,73
52/528 NE 68/505 NE ]
G3 9.8) [ NE; NE] (13.5) [ NE; NE] [0'(?(1)'95’205]
0,35
4/50 NE 13/60 NE 5
GX ®.0) [ NE; NE] (21.7) [ NE; NE] roit 1,081
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9643)
0,69
. 24/157 NE 37/168 NE ¢
Negativ (15.3) [ NE; NE] (22,0) [ NE; NE] [Oﬁééélﬁ]
bositiy 96/1089 NE 126/1067 NE 0 5%78 o]
8.8) [ NE; NE] (11,8) [ NE; NE] O
0/10 NE o7 NE
Unbekannt 0.0) [ NE: NE] (0,0) [ NE: NE] NB
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8689)
0,76
. 97/958 NE 128/944 NE 3
Weil (10,1) [ NE; NE] (13.6) [ NE; NE] [052’32’798]
0,65
. 20/250 NE 30/242 NE >
Asiatisch ©,0) [ NE; NE] (12,4) [ NE: NE] [051’2%14]
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
0,88
4/63 NE 5/63 NE .
Andere ; ] [0,23; 3,28]
(6,3) [35,15; NE] (7,9) [ NE; NE] 0,8458
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1151)
0,37
. 6/114 NE 18/132 NE X
Tamoxifen . . [0,15; 0,92]
(5,3) [ NE; NE] (13,6) [ NE; NE] 0,0267
Aromatase-Inhibitor 116/1170 NE 147/1132 NE [0 601,'7(8) 99]
9,9 [ NE; NE] (13,0) [ NE; NE] O
0,0434
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1418)
0,68
95/1070 NE 134/1020 NE ,
ECOG-PS 0 ) . [0,52;0,88]
(8,9) [ NE; NE] (13,2) [ NE; NE] 00036
ECOG.PS 1 271214 NE 31/244 NE 0 6130§ 5
(12,6) [ NE; NE] (12,7) [ NE; NE] 0.8603
Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population
1: Aus Log-rank-Test; 2: In Monaten; 3: gemaR ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in
Sequenz nach Tamoxifen.
Abkirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; HR:
Hazard Ratio; IDFS: Invasives krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free survival); ITT: Intention to Treat; KI:
Konfidenzintervall; mm: Millimeter; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NB =
Nicht berechnet; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_tte_eff sub.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t102_tte_ittc1l_posmp_2.rtf

Dataset Location:

Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,

Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

16DEC2021/08:13
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Anhang 4-G2.3: DREFS - Subgruppenanalysen
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Tabelle 4-124 (Anhang): DRES - Analyse nicht-interagierender Subgruppen

Tabelle: Subgruppen fiir DRFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1
Population - ITT - Pramenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET vs.

Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6034)
Neoadjuvante 26/217 NE 39/219 NE [0 309’_6i 04]
Chemotherapie (12,0 [ NE; NE] (17.8) [ NE; NE] 0.0692
. 0,41
Adjuvante 12/327 NE 271312 NE [0,21;0,81]
Chemotherapie 3.7) [ NE; NE] 8,7) [ NE; NE] 00083
. . 0/9 NE 0/4 NE
Keine Chemotherapie (0.0) [ NE: NE] (0.0) [ NE: NE] NB
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9470)
Nordamerika / 17/252 NE 30/233 NE [o 208"53 92]
Europa (6,7) [ NE; NE] (12,9) [ NE; NE] 0,0231
0,54
. 8/168 NE 14/166 NE .
Asien 0,23; 1,28
(48) [ NE; NE] (8.4) [ NE; NE] (0,23 1261
0,59
13/133 NE 22/136 NE o
Andere 9.8) [ NE; NE] (16.2) [ NE: NE] [0'03(1)*2%*117]
PrimartumorgrofRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2963)
0,40
7/141 NE 17/140 NE )
<20mm (5.0) [ NE; NE] (12,1) [ NE: NE] [0'012)'32696]
20/255 NE 271249 NE 0.71
220 bis < 50 mm 7.8) [ NE; NE] (10,8) [ NE; NE] Lo, %271
0,37
9/145 NE 22/141 NE iy
250 mm 6.2) [ NE: NE] (15.6) [ NE: NE] [o,olz)bgésm
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6210)
0,63
14/203 NE 23/214 NE ..
0-3 (6,9) [ NE; NE] (10,7 [ NE; NE] [0'03?’7;*723]
0,40
11/242 NE 26/231 NE .
4-9 (4,5) [ NE; NE] (11,3) [ NE; NE] [0'02863680]
0,56
13/108 NE 17/90 NE iy
210 (12,0) [ NE: NE] (18.9) [ NE: NE] [0'0216;%315]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7201)
0,77
6/59 NE 8/62 NE !
A (10.2) [ NE; NE] (12,9) [ NE; NE] [0'022*13*621]
1,06
3/53 NE 4/69 NE "
B G.7) [ NE: NE] (5.8) [ NE: NE] [0.24; 4.72]

0,9440
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Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% K]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
0,43
11/236 NE 22/214 NE '
1A ) . [0,21;0,90]
@7 [ NE; NE] (10,3) [ NE; NE] 0.0201
0,59
3/18 34,8 3/15 NE ,
"B ’ : [0,12; 2,99]
(16,7) [33,96; NE] (20,0 [25,68; NE] 05178
0,44
15/186 NE 29/174 NE )
1nc , ) [0,24;0,83]
8,1) [ NE; NE] (16,7) [ NE; NE] 0.0089
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7256)
0,83
1/47 NE 1/41 NE !
G1 . } [0,05; 13,34]
2,1) [ NE; NE] (2,4) [ NE; NE] 08966
0,40
13/244 NE 29/234 NE '
G2 , ) [0,21;0,77]
(5,3) [ NE; NE] (12,4) [ NE; NE] 0.0043
0,63
22/233 NE 33/226 NE )
G3 . } [0,37;1,08]
9,4) [ NE; NE] (14,6) [ NE; NE] 0,0898
0,93
2/29 NE 3/33 NE !
GX , : [0,15; 5,83]
(6,9) [ NE; NE] 9,1) [35,15; NE] 0.9407
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9983)
0,49
. 5/49 NE 8/44 NE .
Negativ . . [0,16; 1,51]
(10,2) [ NE; NE] (18,2) [ NE; NE] 0.2077
0,50
. 30/477 NE 58/471 NE ,
Positiv . ) [0,32; 0,77]
(6,3) [ NE; NE] (12,3) [ NE; NE] 0.0015
0/4 NE 0/8 NE
Unbekannt (0,0) [ NE: NE] (0,0) [ NE: NE] NB
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5887)
0,57
. 25/323 NE 43/324 NE !
WeiR _ . [0,35;0,93]
(7.7 [ NE; NE] (13,3) [ NE; NE] 00220
0,45
L 10/199 NE 19/180 NE '
Asiatisch . . [0,21; 0,96]
(5,0) [ NE; NE] (10,6) [ NE; NE] 0.0340
1,22
3/19 NE 3/21 NE !
Andere . - [ 0,25; 6,08]
(15,8) [ NE; NE] (14,3) [35,15; NE] 0.8039
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2980)
0,58
36/496 NE 58/480 NE .
ECOG-PS 0 _ ) [0,38; 0,87]
(7.3) [ NE; NE] (12,2) [ NE; NE] 0.0087
0,26
2/57 NE 8/55 NE 4
ECOG-PS1 3.5) [ NE; NE] (14,5) [35,15; NE] [0’[?863624]
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Abemaciclib+ET?

Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit?
Subgruppe n/N (%) [95% KI]

Pat. mit
Ereignis
n/N (%)

ET®

Mediane
Ereigniszeit?
[95% K]

Abemaciclib+ET vs.
ET3

HR [95% KI]

p-Wert!

Datenschnitt: 01.04.2021
ITT-Population

1: Aus Log-rank-Test; 2: In Monaten; 3: gemaR ZVT des G-BA: Tamoxifen.

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; HR:
Hazard Ratio; DRFS: Fernmetastasenfreies Uberleben (distant relapse-free survival); ITT: Intention to Treat; KI:
Konfidenzintervall; mm: Millimeter; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NB =
Nicht berechnet; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_tte_eff sub.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t103_tte_ittcl premp_2.rtf

Dataset Location:

Millyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam,

Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba

16DEC2021 / 08:13
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Tabelle: Subgruppen fiir DRFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1
Population - ITT - Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET vs.
Abemaciclib+ET? ET? ET®
Pat. mit Mediane Pat. mit Mediane
Ereignis Ereigniszeit? Ereignis Ereigniszeit? HR [95% KI]
Subgruppe n/N (%) [95% KI] n/N (%) [95% KI] p-Wert!
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3350)
0,66
69/918 NE 107/937 NE "
<65 Jahre (7.5) [ NE; NE] (11,4) [ NE: NE] [o,glgbgésg]
0,88
31/366 NE 33/327 NE i
2 65 Jahre 8.5) [ NE: NE] (10.1) [ NE: NE] [ O'(fgéé*g“]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7144)
Neoadjuvante 46/430 NE 71/415 NE [o f 463 03]
Chemotherapie (10,7) [ NE; NE] (17.1) [ NE; NE] 0.0181
. 0,80
Adjuvante 471785 NE 58/768 NE [0,55: 1,18]
Chemotherapie (6,0) [ NE; NE] (7,6) [ NE; NE] 02634
0,68
. . 7/69 NE 11/81 NE .
Keine Chemotherapie (10.1) [ NE: NE] (13.6) [ NE: NE] [0,022,2%',576]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8037)
Nordamerika / 47/679 NE 61/649 NE [o 501’_7§ 10]
Europa 6.9 [ NE; NE] (94) [NE; NE] 01375
0,82
. 16/203 NE 19/201 NE ,
Asien 0,42; 1,60
(7.9) [ NE: NE] 9.5) [ NE: NE] [ N 1
0,65
37/402 NE 60/414 NE ..
Andere (9.2) [ NE; NE] (14,5) [ NE; NE] [0'513'33;598]
PrimartumorgrofRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0559)
0,36
13/332 NE 37/334 NE "
<20mm (3.9) [ NE; NE] 11,1) [ NE; NE] [O'olg'ogé%]
0 bis < 50 56/646 NE 69/653 NE 0 s 8]
=<0 bis=>0mm (8,7) [ NE; NE] (10,6) [ NE; NE] 02836
0,86
30/289 NE 33/265 NE ..
250 mm (10.4) [ NE: NE] (12.5) [ NE: NE] [ 052,4%41]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5235)
0,60
241427 NE 39/418 NE .
0-3 0,36; 1,00
(5.6) [ NE: NE] 9.3) [ NE: NE] [ o 1
0,86
38/548 NE 45/543 NE .
4-9 0,56; 1,33
6.9) [ NE; NE] 83) [ NE; NE] (0562331
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Anhang 4-G2.4: Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS - Subgruppenanalysen
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Tabelle 4-125 (Anhang): EQ-5D VAS - Analyse nicht-interagierender Subgruppen

Tabelle: Subgruppen fur die Veranderung der EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Pramenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert?
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW [ LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (sb) | (SDb) | (SE) [95% KI]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8580)
-0,31
. 192 182 177 171 159 147 145 73 190 171 173 148 142 117 132 77 [-2,78;2,16]
Neoadjuvante 0,30 0,61
Chemotherapie 78,41 | 77,24 | 78,72 | 79,19 | 80,32 | 79,35 | 79,10 | 78,27 (0.88) 79,13 | 79,44 | 81,21 | 81,39 | 81,75 | 81,22 | 79,45 | 80,88 (0.89) 0,8050
(14,97) | (16,58) | (16,68) | (16,70) | (15,13) | (17,23) | (16,98) | (17,15) | (15,28) | (14,90) | (13,74) | (14,01) | (15,58) | (15,66) | (16,02) | (19,39) | ‘™’ -0,03
[-0,23;0,18]
-0,68
Adiuvante 279 261 258 251 240 203 194 124 261 280 269 262 258 235 216 214 117 399 [-2,21;0,85]
Chémothera ie 76,95 | 78,34 | 79,02 | 79,40 | 79,81 | 82,08 | 81,73 | 82,68 (0’55) 78,16 | 79,34 | 81,34 | 82,15 | 81,94 | 81,51 | 82,89 | 83,13 (0’55) 0,3844
PIE 1 (14,86) | (15,01) | (15,99) | (15,79) | (14,09) | (13,60) | (13,77) | (14,28) | ©" (15,45) | (14,41) | (14,46) | (13,84) | (15,16) | (15,76) | (12,77) | (13,21) | 0,07
[-0,24;0,09]
Keine 7 7 6 6 5 5 6 2 1 1 1 1 1 1 1 0
Chemotheranie 72,14 | 80,71 | 78,33 | 71,67 | 80,00 | 77,00 | 75,83 | 85,00 NE 55,00 | 70,00 | 75,00 | 70,00 | 80,00 | 75,00 | 80,00 NE NE
P (23,95) | (14,56) | (12,50) | (19,41) | (22,64) | (21,10) | (22,23) | (7,07) (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE)
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8835)
-0,59
Nordamerika / 194 175 169 163 150 129 126 70 158 191 170 166 148 133 125 126 63 217 [-2,90;1,72]
Europa 75,25 | 75,42 | 76,30 | 75,85 | 77,33 | 77,60 | 78,72 | 77,04 (0’82) 7498 | 7582 | 77,93 | 78,75 | 79,71 | 77,99 | 77,69 | 76,16 (0’84) 0,6150
P (14,32) | (15,06) | (16,15) | (16,97) | (15,64) | (17,45) | (16,44) | (18,30) | (17,16) | (16,14) | (16,73) | (16,15) | (16,76) | (18,97) | (16,49) | (18,55) | ' -0,05
[-0,25;0,15]
-1,17
162 160 157 154 144 128 134 69 108 153 148 150 144 137 120 121 65 295 [-3,30;0,96]
Asien 76,94 | 76,05 | 77,90 | 79,23 | 79,31 | 79,29 | 79,80 | 81,93 (0'75) 79,84 | 79,57 | 81,23 | 81,56 | 81,48 | 81,18 | 82,13 | 83,91 (0’78) 0,2815
(15,21) | (16,23) | (16,04) | (13,83) | (13,14) | (14,30) | (14,61) | (13,07) | (13,32) | (13,60) | (11,74) | (11,21) | (14,21) | (13,49) | (11,38) | (11,13) | ‘™ 0,12
[-0,34;0,10]
-0,09
122 115 115 111 110 98 85 60 279 127 123 120 115 108 89 100 66 281 [-2,54;2,36]
Andere 81,68 | 84,38 | 84,05 | 84,11 | 84,60 | 87,29 | 84,33 | 84,83 (0'89) 82,19 | 84,00 | 8595 | 86,19 | 85,02 | 86,45 | 8579 | 86,39 (0’87) 0,9416
(15,23) | (13,87) | (15,44) | (16,92) | (13,91) | (11,35) | (14,37) | (13,10) | (13,82) | (11,97) | (11,54) | (12,68) | (14,25) | (11,62) | (12,75) | (15,75) | ' 0,01
[-0,26;0,24]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
PrimartumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4152)
-1,27
120 113 105 107 102 93 91 54 0.36 121 108 112 103 99 86 82 48 163 [-4,06;1,52]
<20 mm 77,38 | 76,96 | 78,82 | 77,50 | 78,73 | 76,90 | 79,76 | 79,89 (1’00) 78,75 | 78,18 | 81,58 | 81,86 | 82,83 | 81,36 | 84,02 | 82,13 (1’00) 0,3708
(13,42) | (15,01) | (14,69) | (17,51) | (14,42) | (17,57) | (15,44) | (14,51) | - (15,08) | (15,33) | (14,32) | (14,28) | (13,77) | (16,81) | (11,48) | (19,12) | ™ 0,12
[-0,37;0,14]
-0,76
>20 bis < 50 220 206 209 200 186 160 155 91 177 225 215 213 199 183 167 178 92 253 [-2,64;1,12]
m 79,03 | 78,82 | 79,95 | 80,33 | 80,49 | 82,86 | 80,99 | 81,96 (0'68) 78,14 | 80,13 | 81,28 | 81,96 | 80,90 | 80,95 | 80,95 | 82,66 (0’67) 0,4260
(14,49) | (16,34) | (15,66) | (15,30) | (14,62) | (13,09) | (15,17) | (15,40) ' (15,83) | (13,88) | (13,94) | (14,52) | (17,11) | (15,56) | (14,99) | (15,76) ' -0,08
[-0,26;0,11]
0,86
128 123 120 114 108 94 91 48 201 120 113 106 100 93 77 83 50 205 [-1,89;3,61]
> 50 mm 74,74 | 77,33 | 77,25 | 78,81 | 80,23 | 81,37 | 80,80 | 80,29 (0'97) 79,18 | 78,96 | 80,71 | 81,59 | 82,75 | 82,25 | 80,45 | 81,06 (1’00) 0,5390
(17,25) | (15,34) | (18,29) | (16,57) | (14,93) | (15,87) | (15,70) | (16,71) | ™ (14,69) | (15,25) | (14,60) | (12,37) | (12,84) | (15,12) | (14,54) | (13,35) | ** 0,08
[-0,17;0,33]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2777)
-1,60
173 163 154 151 138 126 128 76 072 187 172 167 158 153 130 132 69 232 [-3,90;0,71]
0-3 7753 | 77,02 | 78,16 | 78,58 | 79,04 | 79,33 | 79,14 | 80,17 (0'84) 77,28 | 79,87 | 80,97 | 81,03 | 80,65 | 80,13 | 80,86 | 81,52 (0’82) 0,1735
(14,22) | (15,64) | (15,77) | (16,07) | (15,50) | (17,41) | (16,89) | (16,78) ' (15,84) | (13,89) | (14,28) | (13,83) | (16,40) | (15,41) | (14,70) | (16,26) ' -0,14
[-0,35;0,06]
-0,56
210 198 197 190 184 162 153 81 206 209 197 199 184 171 152 158 88 262 [-2,42;1,29]
4-9 75,64 | 76,91 | 78,05 | 78,37 | 79,20 | 80,78 | 79,69 | 79,98 (0’66) 79,50 | 79,19 | 81,34 | 81,89 | 82,64 | 81,59 | 81,64 | 83,82 (0’67) 0,5500
(15,99) | (15,79) | (16,49) | (16,61) | (14,14) | (14,55) | (14,05) | (14,54) | (15,00) | (15,16) | (13,91) | (13,73) | (14,06) | (15,85) | (13,91) | (12,47) | -0,06
[-0,25;0,13]
1,02
95 89 90 87 82 67 64 42 243 75 72 70 65 54 52 57 37 141 [-2,50;4,54]
>10 81,40 | 81,88 | 82,00 | 82,13 | 83,48 | 84,06 | 85,27 | 84,88 (1'18) 78,77 | 78,61 | 81,83 | 83,72 | 82,89 | 83,94 | 83,05 | 79,81 (1’33) 0,5687
(13,69) | (14,81) | (16,09) | (15,30) | (13,57) | (12,45) | (14,50) | (14,05) ' (15,33) | (14,72) | (14,67) | (14,47) | (15,75) | (15,84) | (13,68) | (21,79) ' 0,09
[-0,21;0,39]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4738)
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-4,39

51 47 45 44 44 39 39 23 2138 56 50 50 45 46 36 37 17 201 [-8,47;-0,31]

1A 79,16 | 76,79 | 78,93 | 74,18 | 76,11 | 74,05 | 78,00 | 76,74 (1’47) 77,32 | 79,56 | 81,24 | 79,44 | 79,02 | 80,92 | 84,14 | 84,71 (1’44) 0,0353
(12,16) | (15,15) | (15,12) | (19,89) | (16,34) | (19,41) | (16,36) | (17,16) | ™ (16,97) | (13,60) | (14,68) | (15,30) | (18,12) | (14,46) | (9,67) | (10,23) | ™ 0,41

[-0,80;-0,03]
0,39

42 40 38 38 32 31 28 22 234 62 59 58 55 54 51 53 32 196 [-3,80;4,57]

11B 77,62 | 77,75 | 81,16 | 81,26 | 81,56 | 81,87 | 78,96 | 83,00 (1'65) 77,48 | 81,42 | 81,62 | 81,16 | 7956 | 78,71 | 79,45 | 80,34 (1’32) 0,8550
(13,12) | (16,89) | (11,61) | (11,97) | (12,91) | (12,29) | (13,27) | (14,74) | (14,60) | (12,42) | (11,91) | (13,46) | (18,04) | (16,53) | (17,09) | (19,14) | 0,04

[-0,35;0,43]
-0,19

208 200 197 189 183 160 154 83 279 191 177 176 169 155 129 137 71 208 [-2,19;1,81]

1A 74,88 | 76,88 | 78,16 | 79,40 | 79,21 | 81,02 | 79,74 | 80,16 (0'70) 78,84 | 78,69 | 80,23 | 81,26 | 82,27 | 81,23 | 81,38 | 84,39 (0’74) 0,8523
(16,45) | (15,76) | (16,70) | (15,69) | (15,25) | (15,17) | (15,08) | (15,53) ' (15,13) | (15,06) | (14,44) | (13,81) | (13,16) | (16,32) | (13,55) | (11,62) ' -0,02

[-0,22;0,18]
-0,74

14 13 13 13 10 8 11 6 044 14 13 14 11 9 9 9 5 0.29 [-8,20;6,73]

1B 73,79 | 75,69 | 70,69 | 77,77 | 78,00 | 69,75 | 76,55 | 67,50 (2'44) 85,86 | 86,92 | 85,07 | 83,64 | 86,67 | 83,00 | 81,67 | 68,00 (2’62) 0,8422
(20,77) | (18,29) | (20,63) | (12,60) | (12,52) | (27,16) | (21,86) | (10,37) ' (9,78) | (9,90) | (13,10) | (12,86) | (12,50) | (13,41) | (9,68) | (20,80) ' -0,08

[-0,80;0,64]
-0,62

162 149 147 143 134 116 112 64 137 147 141 137 126 114 109 111 69 199 [-3,08;1,83]

1nic 80,61 | 80,01 | 80,16 | 80,15 | 82,29 | 83,72 | 83,53 | 84,80 (0’86) 78,30 | 78,60 | 82,04 | 83,64 | 83,18 | 82,85 | 81,96 | 81,32 (0’90) 0,6176
(13,30) | (15,06) | (16,27) | (16,76) | (13,29) | (12,54) | (14,77) | (14,08) | ™ (15,87) | (15,40) | (14,63) | (13,76) | (15,45) | (15,13) | (14,94) | (18,48) | ™' -0,06

[-0,28;0,17]

Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6978)

0,88

44 40 39 39 37 32 31 18 299 36 33 33 34 31 27 24 13 134 [-3,74;5,50]

Gl 78,70 | 78,85 | 80,21 | 78,41 | 81,05 | 82,00 | 81,19 | 84,22 (1'56) 79,14 | 77,36 | 79,27 | 78,85 | 80,23 | 77,96 | 80,21 | 86,85 (1’72) 0,7050
(16,91) | (16,45) | (15,50) | (17,12) | (13,53) | (16,93) | (16,15) | (12,38) ' (15,06) | (15,22) | (14,30) | (18,03) | (17,21) | (18,33) | (13,61) | (11,91) ' 0,09

[-0,36;0,53]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SDb) | (Sb) | (SE) [95% K]
-0,53
208 194 196 185 177 159 160 83 1.80 204 195 190 178 159 144 151 86 233 [-2,45;1,39]
G2 76,81 | 77,22 | 7794 | 78,83 | 80,62 | 80,28 | 80,16 | 82,40 (0'68) 78,86 | 79,21 | 81,34 | 82,48 | 8324 | 82,12 | 81,46 | 82,78 (0’70) 0,5849
(15,42) | (15,69) | (16,78) | (15,69) | (13,40) | (14,43) | (14,26) | (13,50) | * (16,17) | (15,98) | (15,53) | (13,76) | (13,63) | (16,20) | (14,31) | (15,35) | ‘" -0,05
[-0,25;0,14]
-1,08
198 188 181 178 165 142 134 85 154 202 187 187 170 164 139 150 83 262 [-3,34;1,18]
G3 77,27 | 77,79 | 79,38 | 79,54 | 78,65 | 80,49 | 80,43 | 78,29 (0'82) 77,81 | 79,90 | 81,32 | 81,91 | 80,70 | 81,42 | 81,77 | 81,40 (0’81) 0,3480
(14,20) | (15,75) | (16,07) | (16,73) | (16,24) | (16,33) | (16,97) | (17,56) | ‘" (14,77) | (12,89) | (13,09) | (13,31) | (16,77) | (14,77) | (14,25) | (17,59) | ‘™’ -0,09
[-0,29;0,10]
0,80
28 28 25 26 25 22 20 13 176 28 25 25 24 23 23 22 12 095 [-4,16;5,76]
GX 81,79 | 82,50 | 80,76 | 80,81 | 83,16 | 86,14 | 83,00 | 86,62 (1'76) 79,86 | 79,48 | 8352 | 80,79 | 82,61 | 80,70 | 82,45 | 79,17 (1’73) 0,7460
(15,03) | (13,02) | (13,76) | (15,29) | (12,21) | (12,04) | (11,85) | (13,06) | * (15,25) | (15,01) | (10,58) | (12,59) | (12,14) | (15,28) | (13,81) | (11,65) | * 0,09
[-0,44;0,61]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0622)
-4,54
46 43 40 42 36 38 36 11 119 39 36 35 30 30 26 31 15 335 [-10,79;1,71]
Negativ 75,22 | 75,00 | 75,63 | 74,26 | 79,00 | 76,18 | 71,19 | 72,36 (2’13) 7851 | 80,42 | 82,43 | 82,13 | 83,63 | 81,54 | 81,13 | 83,93 (2’30) 0,1518
(14,41) | (17,42) | (17,84) | (21,65) | (15,28) | (17,46) | (20,15) | (20,97) | ' (16,00) | (15,18) | (12,39) | (14,13) | (14,63) | (14,27) | (15,42) | (21,01) | ' 0,32
[-0,74;0,11]
-0,13
415 394 387 374 357 308 296 179 209 416 392 389 364 334 296 308 175 291 [-1,48;1,23]
Positiv 77,62 | 7851 | 79,30 | 79,80 | 80,24 | 81,53 | 81,53 | 81,68 (0'49) 78,76 | 79,43 | 81,51 | 81,97 | 81,62 | 81,92 | 81,76 | 82,14 (0’49) 0,8562
(15,21) | (15,08) | (15,67) | (15,57) | (14,29) | (15,05) | (14,55) | (14,97) | (14,90) | (14,26) | (13,99) | (13,38) | (15,40) | (15,25) | (14,06) | (15,45) | ‘™’ -0,01
[-0,15;0,12]
2 2 2 1 0 0 0 0 8 7 7 6 6 8 4 2 196
Unbekannt 92,50 | 70,00 | 54,50 | 100,00 NE | 67,00 | 6571 | 67,29 | 74,67 | 81,33 | 65,13 | 78,75 | 88,00 (5’73) NE
(3,54) | (42,43) | (64,35)| (NE) (26,76) | (25,24) | (23,20) | (24,43) | (14,51) | (26,25) | (16,01) | (2,83) '
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8143)

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 522 von 1594



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW [ LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (sSD) (SE) [95% KI]
-0,27
265 247 238 229 218 190 175 114 205 281 259 251 234 215 193 203 119 231 [-2,17;1,63]
Weil} 76,85 | 78,19 | 78,74 | 78,58 | 79,42 | 80,76 | 80,29 | 80,18 (0'69) 77,25 | 78,62 | 80,53 | 81,22 | 81,60 | 80,81 | 80,42 | 80,66 (0’67) 0,7818
(15,22) | (15,27) | (16,56) | (17,25) | (15,64) | (16,30) | (16,19) | (16,76) ' (16,69) | (15,45) | (15,83) | (15,48) | (16,07) | (17,37) | (15,87) | (18,05) ' -0,02
[-0,19;0,14]
-0,70
186 181 179 176 164 146 149 75 183 165 160 161 155 144 124 129 66 253 [-2,68;1,28]
Asiatisch 77,69 | 77,22 | 79,16 | 80,33 | 80,45 | 80,73 | 80,67 | 82,56 (0'69) 79,73 | 79,88 | 81,71 | 82,24 | 81,78 | 81,27 | 82,23 | 83,88 (0’73) 0,4881
(14,80) | (15,95) | (15,57) | (13,41) | (13,03) | (14,03) | (14,54) | (12,86) ' (13,09) | (13,30) | (11,57) | (11,18) | (13,94) | (13,37) | (11,18) | (10,96) ' -0,07
[-0,28;0,14]
-3,22
16 14 15 14 15 13 14 9 160 16 15 16 15 14 12 12 7 161 [-9,68;3,25]
Andere 83,75 | 88,57 | 80,33 | 78,00 | 8533 | 86,00 | 85,00 | 80,33 (2’21) 85,81 | 87,33 | 88,00 | 85,60 | 85,71 | 89,17 | 91,58 | 89,14 (2’25) 0,3167
(17,46) | (10,64) | (19,04) | (26,90) | (16,09) | (16,22) | (12,25) | (18,19) ' (13,06) | (12,66) | (10,07) | (13,40) | (15,42) | (7,93) | (6,40) | (15,82) ' -0,35
[-1,03;0,33]
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1647)
-0,82
428 403 393 385 362 319 310 184 138 418 391 386 361 337 299 313 176 220 [-2,24;0,60]
ECOG-PS 0 77,42 | 77,55 | 78,48 | 7857 | 79,66 | 80,80 | 80,17 | 81,46 (0‘51) 78,81 | 79,43 | 81,35 | 82,20 | 82,08 | 81,89 | 81,58 | 81,72 (0’51) 0,2571
(15,03) | (15,33) | (16,34) | (16,32) | (14,28) | (14,84) | (15,31) | (14,23) ' (15,29) | (14,57) | (14,01) | (13,72) | (15,43) | (15,12) | (14,35) | (16,40) ' -0,08
[-0,21;0,06]
1,06
50 47 48 43 42 36 35 15 445 53 50 50 46 41 35 34 18 339 [-3,06;5,17]
ECOG-PS 1 77,90 | 81,23 | 82,23 | 84,93 | 83,05 | 81,64 | 83,63 | 76,47 (1'48) 76,06 | 78,84 | 80,66 | 79,09 | 80,12 | 77,11 | 81,56 | 87,28 (1’44) 0,6105
(15,32) | (17,87) | (14,70) | (13,92) | (16,86) | (19,35) | (15,76) | (26,05) ' (16,16) | (14,77) | (15,29) | (14,98) | (14,06) | (19,61) | (12,42) | (9,26) ' 0,10
[-0,29;0,49]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population
1: gemdB ZVT des G-BA: Tamoxifen; 2: 30 Tage Follow-up; 3: 6 Monate Follow-up; 4: p-Wert flir Treatment Effekt aus dem MMRM Modell: Verénderung der EQ-5D VAS = Baseline, Behandlung,
Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fir die Veranderung der EQ-5D VAS haben.
Abkirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; Kl:
Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; mm: Millimeter; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB: Post-
Baseline; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala
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Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_mmrm_gol_sub.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t104_mmrm_safcl_premp_2.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Tabelle: Subgruppen fur die Veranderung der EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert?
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9353)
-1,47
790 733 722 676 659 577 581 317 0.03 822 776 769 713 672 593 585 311 150 [-2,48;-0,45]
< 65 Jahre 78,36 | 77,57 | 78,78 | 79,40 | 79,21 | 79,21 | 79,69 | 80,46 (0'37) 78,94 | 80,14 | 81,08 | 80,40 | 81,45 | 80,97 | 81,44 | 80,41 (0’36) 0,0048
(16,34) | (15,65) | (15,11) | (15,55) | (14,85) | (15,77) | (15,39) | (13,74) | (14,94) | (14,39) | (14,44) | (15,27) | (14,55) | (15,32) | (15,33) | (16,02) | ‘™ 0,14
[-0,24;-0,04]
-1,46
300 274 258 252 231 217 217 113 140 270 257 252 232 229 199 189 114 007 [-3,11;0,18]
> 65 Jahre 77,63 | 75,14 | 78,10 | 77,22 | 76,65 | 78,35 | 78,05 | 76,67 (0’58) 7727 | 77,37 | 77,87 | 7897 | 77,49 | 78,81 | 79,15 | 78,75 (0’60) 0,0802
(16,37) | (16,73) | (13,91) | (15,48) | (15,74) | (14,65) | (15,39) | (16,08) ' (14,83) | (16,67) | (14,94) | (13,89) | (15,02) | (16,23) | (14,63) | (15,52) ' -0,15
[-0,31;0,02]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6090)
-0,97
. 358 326 315 293 276 230 246 124 359 339 324 298 284 236 251 134 [-2,46;0,53]
Neoadjuvante -0,35 0,62
Chemotherapie 7850 | 77,51 | 79,59 | 79,85 | 79,46 | 79,93 | 79,61 | 80,42 (0.54) 79,37 | 79,74 | 81,13 | 80,02 | 81,38 | 80,18 | 81,65 | 79,25 (0,54) 0,2043
(17,25) | (15,75) | (14,01) | (14,57) | (15,51) | (15,54) | (16,67) | (14,27) | (14,63) | (15,19) | (14,02) | (15,32) | (13,86) | (16,18) | (13,65) | (15,57) | -0,09
[-0,24;0,05]
-1,83
Adjuvante 673 628 617 588 571 524 508 281 029 669 633 639 594 572 513 479 265 154 [-2,94;-0,72]
Chemotherapie 7853 | 76,81 | 78,47 | 78,95 | 78,40 | 79,01 | 79,46 | 79,43 (0’40) 78,40 | 79,68 | 80,20 | 80,68 | 80,50 | 81,14 | 80,96 | 80,88 (0’40) 0,0013
(15,66) | (16,04) | (14,92) | (15,51) | (14,80) | (15,20) | (14,74) | (14,43) | (15,01) | (14,57) | (14,80) | (14,18) | (15,13) | (14,76) | (15,76) | (16,14) | ‘™’ 0,18
[-0,28;-0,07]
-0,68
Keine 59 53 48 47 43 40 44 25 -1.06 64 61 58 53 45 43 44 26 038 [-4,15;2,79]
Chemotherapie 7197 | 7430 | 73,79 | 70,53 | 74,58 | 73,00 | 74,80 | 75,16 (1’26) 7514 | 7551 | 76,59 | 73,23 | 73,84 | 73,21 | 75,61 | 74,38 (1’22) 0,6983
(17,34) | (16,66) | (17,40) | (19,54) | (16,38) | (17,50) | (15,02) | (15,55) ' (15,33) | (18,27) | (15,64) | (19,27) | (14,18) | (19,60) | (16,43) | (14,02) ' -0,07
[-0,42;0,28]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3232)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-1,85
N . 539 476 461 430 407 372 373 196 515 472 465 421 405 355 326 195 [-3,19;-0,50]
ordamerika / -0,36 1,49
Europa 76,42 | 74,43 | 76,09 | 76,61 | 76,76 | 77,04 | 77,39 | 77,89 (0,48) 7497 | 76,94 | 77,14 | 77,01 | 77,87 | 77,43 | 78,69 | 77,72 (0.49) 0,0071
(16,87) | (16,74) | (16,19) | (16,92) | (16,10) | (16,39) | (16,24) | (15,99) | ' (15,02) | (15,43) | (15,72) | (16,30) | (15,77) | (16,85) | (15,79) | (16,70) | ' 0,17
[-0,29;-0,05]
-1,52
190 184 181 172 169 147 155 86 155 189 186 184 173 169 145 149 79 0.02 [-3,43;0,38]
Asien 81,05 | 77,40 | 79,71 | 79,48 | 79,89 | 80,54 | 80,74 | 80,56 (0’68) 82,92 | 81,55 | 82,47 | 82,27 | 82,06 | 83,19 | 81,83 | 81,49 (069) 0,1164
(14,50) | (15,33) | (13,70) | (14,43) | (13,69) | (14,12) | (14,01) | (11,32) | (12,65) | (13,37) | (13,16) | (13,01) | (13,49) | (12,05) | (13,75) | (13,48) | ‘™ 0,16
[-0,36;0,04]
-1,06
361 347 338 326 314 275 270 148 041 388 375 372 351 327 292 299 151 147 [-2,43;0,31]
Andere 79,24 | 80,04 | 81,43 | 81,34 | 80,14 | 80,74 | 80,94 | 80,92 (0'50) 81,12 | 81,57 | 83,15 | 82,61 | 82,81 | 82,70 | 82,79 | 82,06 (0’48) 0,1284
(16,19) | (14,65) | (12,68) | (13,77) | (14,32) | (14,59) | (14,71) | (13,82) | (14,75) | (14,85) | (13,06) | (13,44) | (13,58) | (14,90) | (14,94) | (15,69) | ' 0,11
[-0,25;0,03]
PrimartumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9109)
-1,19
275 248 242 237 228 202 200 100 0.33 295 277 271 251 248 210 212 110 085 [-2,90;0,53]
<20 mm 77,40 | 76,94 | 78,69 | 77,88 | 77,38 | 78,41 | 79,91 | 79,01 (0’63) 79,24 | 79,83 | 81,13 | 80,50 | 80,92 | 80,65 | 80,50 | 79,31 (0’61) 0,1745
(16,71) | (15,60) | (14,43) | (16,26) | (16,12) | (14,92) | (15,21) | (14,54) | (14,33) | (14,32) | (13,90) | (14,46) | (14,94) | (16,22) | (16,19) | (15,54) | 0,11
[-0,28;0,05]
-1,38
> 20 bis < 50 560 529 513 489 466 417 419 220 032 564 538 531 493 472 421 400 224 106 [-2,58;-0,18]
mm 79,28 | 77,95 | 79,30 | 79,80 | 79,25 | 80,03 | 79,73 | 80,53 (0’43) 78,99 | 79,96 | 80,61 | 80,22 | 80,76 | 80,82 | 81,69 | 80,79 (0’43) 0,0241
(15,69) | (15,72) | (14,36) | (15,05) | (14,76) | (15,21) | (15,04) | (13,87) | (15,02) | (15,14) | (14,60) | (15,49) | (14,28) | (15,14) | (14,21) | (15,35) | ‘™’ 0,13
[-0,25;-0,02]
-1,92
238 216 210 189 182 162 165 103 034 222 207 209 191 174 153 154 88 158 [-3,84;0,01]
>50 mm 76,50 | 74,22 | 76,79 | 77,17 | 77,98 | 77,15 | 77,47 | 77,15 (0’68) 76,23 | 77,39 | 78,00 | 78,93 | 78,70 | 78,90 | 79,15 | 78,64 (0’70) 0,0507
(17,03) | (16,91) | (15,95) | (16,09) | (14,84) | (16,85) | (16,16) | (15,67) | * (15,25) | (15,69) | (15,60) | (14,23) | (15,87) | (16,11) | (16,40) | (17,81) ' -0,18
[-0,37;0,00]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8810)
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-1,74

361 336 323 305 292 266 273 158 015 354 337 331 303 291 248 245 140 189 [-3,30;-0,19]

0-3 76,85 | 75,81 | 78,10 | 78,78 | 77,54 | 77,95 | 78,12 | 79,91 (0'56) 78,22 | 79,42 | 80,38 | 80,33 | 80,85 | 80,93 | 82,07 | 79,18 (0’56) 0,0281
(16,80) | (15,98) | (14,47) | (14,83) | (15,80) | (17,10) | (15,79) | (14,48) | (15,34) | (15,17) | (14,57) | (14,53) | (14,17) | (14,39) | (13,77) | (15,51) | ' 0,16

[-0,31;-0,02]
-1,49

470 433 426 409 390 350 343 170 069 479 455 454 425 405 364 347 190 079 [-2,74;-0,23]

4-9 79,07 | 78,01 | 78,95 | 78,13 | 78,67 | 79,64 | 80,41 | 79,45 (0’46) 78,56 | 79,47 | 80,48 | 79,68 | 80,20 | 80,02 | 80,71 | 80,42 (0’45) 0,0202
(16,13) | (15,28) | (15,01) | (16,71) | (14,94) | (14,22) | (13,83) | (13,39) | (14,87) | (15,09) | (14,16) | (15,16) | (15,67) | (16,48) | (15,64) | (15,87) | ‘™’ -0,15

[-0,28;-0,02]
-1,23

259 238 231 214 208 178 182 102 049 259 241 236 217 205 180 182 95 074 [-3,12;0,66]

>10 78,35 | 76,45 | 78,65 | 80,14 | 79,73 | 79,17 | 78,75 | 78,81 (0’68) 78,90 | 79,48 | 79,79 | 80,39 | 80,35 | 80,54 | 79,59 | 80,21 (0’68) 0,2007
(16,03) | (17,11) | (14,91) | (14,20) | (14,44) | (15,26) | (17,40) | (16,18) | ™’ (14,50) | (14,80) | (15,59) | (15,15) | (13,78) | (15,31) | (16,07) | (16,58) | *~’ 0,11

[-0,28;0,06]

Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7915)

-0,41

91 83 81 81 7 73 72 37 1.10 95 92 89 84 79 69 72 37 151 [-3,28;2,47]

A 78,27 | 78,04 | 80,00 | 80,06 | 78,36 | 79,71 | 78,90 | 80,65 (1‘04) 77,73 | 79,85 | 79,12 | 79,61 | 80,80 | 82,42 | 81,21 | 81,00 (1’02) 0,7808
(16,33) | (13,69) | (12,60) | (12,84) | (14,96) | (13,53) | (15,32) | (13,05) | * (16,58) | (13,87) | (13,88) | (14,91) | (13,14) | (12,93) | (14,08) | (13,68) | -0,04

[-0,33;0,25]
-0,89

129 121 114 110 109 96 102 64 102 110 103 101 94 88 80 73 41 013 [-3,64;1,86]

11B 79,88 | 77,97 | 80,46 | 81,17 | 79,11 | 80,47 | 80,38 | 81,66 (0’94) 80,83 | 80,84 | 83,04 | 80,64 | 81,06 | 81,04 | 82,74 | 78,68 (1’03) 0,5242
(14,63) | (14,70) | (12,40) | (13,40) | (15,28) | (16,94) | (15,15) | (13,45) | (13,26) | (16,15) | (14,16) | (14,90) | (14,89) | (13,64) | (12,63) | (17,73) | *™ -0,08

[-0,34;0,17]
-2,37

427 395 385 368 345 313 311 154 068 427 402 408 381 360 324 305 172 168 [-3,67;-1,07]

1A 7790 | 76,16 | 78,59 | 77,78 | 77,87 | 78,38 | 78,44 | 78,77 (0’47) 77,84 | 79,08 | 80,10 | 80,20 | 80,42 | 80,24 | 80,50 | 81,44 (0’47) 0,0004
(16,67) | (16,26) | (15,00) | (16,41) | (15,45) | (15,14) | (14,73) | (13,79) ! (15,39) | (15,34) | (14,23) | (14,20) | (15,52) | (15,77) | (15,93) | (14,63) ' -0,24

[-0,38;-0,11]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
0,13
45 43 42 41 38 33 31 12 050 41 39 38 34 34 30 30 14 037 [-4,41;4,66]
1B 76,64 | 79,09 | 77,21 | 77,29 | 79,00 | 78,36 | 80,00 | 82,25 (1'58) 79,07 | 81,41 | 81,16 | 80,06 | 78,09 | 77,67 | 82,97 | 77,86 (1’63) 0,9552
(18,52) | (16,14) | (16,25) | (19,07) | (16,70) | (19,21) | (15,10) | (14,18) | ™ (14,98) | (15,85) | (15,06) | (15,59) | (16,61) | (22,27) | (17,06) | (21,19) | ™ 0,01
[-0,41;0,44]
-1,17
396 364 357 326 319 277 280 162 036 417 395 383 350 338 287 293 160 081 [-2,68,0,35]
1c 78,13 | 76,81 | 77,83 | 79,04 | 79,07 | 78,97 | 79,65 | 78,72 (0’55) 78,72 | 79,14 | 79,90 | 79,77 | 80,41 | 80,21 | 80,47 | 78,63 (0’54) 0,1314
(16,28) | (16,56) | (15,56) | (15,38) | (14,64) | (15,40) | (16,32) | (15,81) | (14,46) | (14,65) | (15,27) | (15,78) | (14,14) | (15,68) | (15,09) | (16,71) | ‘™’ 0,11
[-0,24;0,03]
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6544)
-2,17
83 78 80 72 70 67 61 32 068 83 81 78 70 70 64 53 34 149 [-5,49;1,16]
Gl 78,65 | 76,45 | 77,40 | 78,76 | 76,96 | 76,81 | 79,51 | 79,28 (1’19) 79,73 | 80,10 | 82,55 | 81,46 | 77,79 | 81,84 | 82,92 | 84,26 (1’19) 0,2001
(17,14) | (15,80) | (18,01) | (17,63) | (14,89) | (16,94) | (15,14) | (14,13) | (16,52) | (16,29) | (13,25) | (14,70) | (19,68) | (15,94) | (13,10) | (13,66) | ** -0,20
[-0,50;0,11]
-1,17
517 483 466 438 418 366 360 202 0.14 520 486 493 459 427 387 378 205 104 [-2,41;0,06]
G2 77,44 | 76,08 | 77,79 | 78,26 | 78,86 | 79,02 | 79,18 | 78,90 (0’45) 77,94 | 78,88 | 79,85 | 79,62 | 79,67 | 79,92 | 79,14 | 78,61 (0’44) 0,0625
(16,43) | (16,47) | (14,53) | (15,79) | (14,93) | (15,18) | (15,39) | (14,67) | - (14,81) | (14,86) | (13,93) | (14,70) | (14,44) | (15,19) | (15,99) | (16,41) | 0,12
[-0,24;0,01]
-1,33
442 404 390 373 360 323 342 175 016 431 408 395 366 355 302 303 163 117 [-2,74;0,07]
G3 78,71 | 77,77 | 79,84 | 79,43 | 78,72 | 79,30 | 79,36 | 80,12 (0’50) 78,33 | 79,51 | 79,53 | 79,63 | 81,36 | 80,89 | 82,33 | 80,02 (0’51) 0,0623
(16,01) | (15,37) | (13,95) | (14,46) | (15,18) | (15,60) | (15,20) | (14,69) | (14,80) | (15,21) | (15,86) | (15,58) | (14,09) | (15,42) | (14,24) | (16,03) | ‘™’ 0,13
[-0,26;0,01]
-3,63
46 40 42 43 40 36 35 21 3.42 54 54 52 47 46 37 38 21 022 [-7,80;0,54]
GX 80,33 | 79,70 | 78,95 | 79,37 | 78,23 | 80,50 | 78,40 | 79,81 (1’52) 84,26 | 82,44 | 86,75 | 84,91 | 83,67 | 78,84 | 84,55 | 86,76 (1’43) 0,0870
(16,85) | (15,37) | (17,81) | (18,95) | (15,51) | (14,16) | (18,26) | (11,39) | " (13,75) | (13,50) | (11,58) | (12,24) | (13,40) | (20,05) | (14,18) | (8,03) ' -0,35
[-0,74;0,05]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3869)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-0,89
134 128 118 112 105 89 94 59 0.02 144 136 128 120 115 98 107 52 087 [-3,33;1,55]
Negativ 7511 | 73,67 | 76,47 | 77,29 | 78,35 | 77,58 | 76,97 | 75,49 (0’89) 79,37 | 78,30 | 81,69 | 80,37 | 81,44 | 81,10 | 78,58 | 79,06 (0’85) 0,4733
(16,26) | (16,77) | (16,13) | (15,72) | (14,66) | (16,00) | (16,04) | (16,51) ' (15,36) | (16,89) | (14,54) | (16,79) | (16,05) | (14,05) | (16,12) | (14,16) ' -0,09
[-0,32;0,15]
-1,57
925 850 832 791 762 681 685 361 043 923 876 871 804 766 675 650 360 114 [-2,51;-0,63]
Positiv 7855 | 77,38 | 78,77 | 78,86 | 78,49 | 79,04 | 79,45 | 80,11 (0’34) 78,29 | 79,49 | 80,05 | 79,88 | 80,18 | 80,11 | 81,08 | 79,92 (0’34) 0,0011
(16,33) | (15,80) | (14,62) | (15,60) | (15,26) | (15,27) | (15,34) | (14,06) | (14,87) | (14,73) | (14,54) | (14,67) | (14,52) | (15,81) | (15,02) | (16,06) | ‘™’ -0,15
[-0,24;-0,06]
-9,11
9 9 9 7 5 6 5 1 013 7 6 6 6 6 6 5 5 9.23 [-21,70;3,48]
Unbekannt 74,44 | 70,22 | 79,56 | 83,14 | 88,00 | 78,00 | 78,40 | 90,00 (3'63) 89,71 | 92,83 | 92,33 | 93,67 | 95,17 | 96,83 | 98,40 | 95,20 (4’00) 0,1426
(12,61) | (19,08) | (7,13) | (13,38) | (10,93) | (27,24) | (20,07) | (NE) ' (12,05) | (7,52) | (8,45) | (6,22) | (3,60) | (3,82) | (2,07) | (5,97) ' -0,80
[-1,77;0,17]
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9741)
-1,49
796 726 712 672 638 577 573 319 0.29 803 753 741 679 653 577 556 315 120 [-2,53;-0,45]
Weil3 76,82 | 76,10 | 77,70 | 77,87 | 77,26 | 77,91 | 78,15 | 78,82 (0’38) 77,31 | 7859 | 79,25 | 78,74 | 79,36 | 79,34 | 79,96 | 79,13 (0’37) 0,0051
(16,64) | (16,11) | (15,04) | (15,94) | (15,47) | (15,81) | (15,77) | (15,20) | (15,18) | (15,12) | (14,64) | (15,48) | (15,19) | (16,36) | (15,70) | (16,04) | ' 0,14
[-0,24;-0,04]
-1,71
228 218 213 204 201 171 179 96 076 218 213 212 201 192 163 166 85 094 [-3,47;0,06]
Asiatisch 80,98 | 77,76 | 80,41 | 80,17 | 80,65 | 80,86 | 81,26 | 80,79 (0’63) 82,12 | 81,55 | 82,79 | 82,43 | 82,44 | 83,22 | 82,60 | 82,06 (0’64) 0,0585
(14,01) | (14,96) | (13,33) | (14,33) | (13,45) | (14,20) | (13,97) | (11,40) ' (13,06) | (13,28) | (13,00) | (12,78) | (13,30) | (11,92) | (12,92) | (13,23) ' -0,18
[-0,37;0,01]
-0,84
55 52 46 44 42 36 40 14 0.03 58 55 56 53 46 41 43 19 081 [-4,33;2,65]
Andere 86,55 | 86,10 | 85,04 | 86,48 | 86,93 | 87,39 | 86,23 | 83,71 (1’28) 84,34 | 85,13 | 87,04 | 89,17 | 87,52 | 87,00 | 89,16 | 8595 (1’20) 0,6318
(14,26) | (11,36) | (13,51) | (9,65) | (13,79) | (10,92) | (11,34) | (14,98) ' (14,12) | (16,53) | (15,14) | (11,45) | (12,17) | (12,45) | (11,45) | (23,00) ' -0,09
[-0,46;0,28]
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8421)

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 529 von 1594



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% KI]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SD) | (SE) [95% KI]
-1,53
103 97 94 95 90 88 89 54 1.05 122 119 117 106 98 90 88 55 258 [-4,11;1,05]
Tamoxifen 79,85 | 79,11 | 80,30 | 81,39 | 80,11 | 80,60 | 82,48 | 8457 (0'96) 79,78 | 81,51 | 83,18 | 83,54 | 82,65 | 84,06 | 82,53 | 81,35 (0’89) 0,2429
(15,96) | (15,52) | (13,78) | (13,40) | (14,44) | (14,98) | (13,77) | (11,12) ' (13,93) | (13,86) | (12,90) | (11,95) | (15,35) | (13,56) | (14,53) | (17,45) ' -0,16
[-0,42;0,11]
-1,45
Aromatase- 987 910 886 833 800 706 709 376 051 970 914 904 839 803 702 686 370 094 [-2,37;-0,53]
Inhibitor 7798 | 76,67 | 78,42 | 7851 | 78,37 | 78,77 | 78,84 | 78,73 (0’33) 78,37 | 79,18 | 79,91 | 79,61 | 80,18 | 79,96 | 80,66 | 79,76 (0’33) 0,0020
(16,38) | (16,02) | (14,90) | (15,76) | (15,19) | (15,52) | (15,55) | (14,75) | (15,04) | (15,17) | (14,80) | (15,23) | (14,68) | (15,76) | (15,27) | (15,66) | ‘' 0,14
[-0,23;-0,05]
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,7510)
-1,46
921 848 830 792 759 683 677 363 0.74 880 831 825 762 729 648 635 346 071 [-2,39;-0,52]
ECOG-PS 0 7896 | 77,07 | 78,82 | 79,07 | 78,89 | 79,33 | 79,60 | 80,03 (0’33) 79,24 | 79,93 | 80,49 | 80,36 | 80,71 | 80,72 | 80,76 | 79,99 (0’34) 0,0022
(15,77) | (15,95) | (14,84) | (15,37) | (15,04) | (15,18) | (15,48) | (14,19) | (14,75) | (14,49) | (14,60) | (14,83) | (14,75) | (15,44) | (15,12) | (15,08) | ‘™’ 0,14
[-0,24;-0,05]
-1,50
169 159 150 136 131 111 121 67 163 212 202 196 183 172 144 139 79 313 [-3,84;0,85]
ECOG-PS 1 73,80 | 76,03 | 77,37 | 77,29 | 76,59 | 76,76 | 77,28 | 76,40 (0'89) 75,60 | 77,50 | 79,44 | 78,77 | 79,31 | 79,08 | 81,42 | 79,87 (0’79) 0,2101
(18,64) | (16,16) | (14,57) | (16,57) | (15,47) | (17,04) | (14,82) | (15,61) | (15,30) | (16,99) | (14,73) | (15,42) | (14,82) | (16,14) | (15,53) | (19,13) | 0,13
[-0,33;0,07]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population
1: gemdR ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; 2: 30 Tage Follow-up; 3: 6 Monate Follow-up; 4: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM
Modell: Veranderung der EQ-5D VAS = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen
Werte fir die Verdnderung der EQ-5D VAS haben.
Abkirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; KI:
Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; mm: Millimeter; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB: Post-
Baseline; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_mmrm_gol_sub.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t104_mmrm_safcl_posmp_2.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
16DEC2021 / 08:56
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Anhang 4-G2.5: Symptomatik anhand FACIT-Fatigue - Subgruppenanalysen
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Tabelle 4-126 (Anhang): FACIT-Fatigue - Analyse nicht-interagierender Subgruppen

Tabelle: Subgruppen fir die Veranderung des FACIT-Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Pramenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1980)
-2,58
Neoadiuvante 190 178 173 166 153 143 140 71 299 189 171 170 153 145 118 131 76 036 [-3,90;-1,26]
Cheméthera e 40,80 | 38,94 | 38,94 | 38,76 | 38,50 | 38,09 | 38,60 | 39,00 © '47) 40,71 | 41,18 | 42,19 | 41,84 | 42,59 | 42,27 | 41,62 | 42,08 (0148) 0,0001
P (8,46) | (9,44) | (9,84) | (10,04) | (10,48) | (11,15) | (10,93) | (10,01) ’ (8,99) | (8,93) | (7,87) | (8,80) | (8,43) | (9,25) | (9,72) | (9,21) ! -0,40
[-0,60;-0,19]
-1,01
Adiuvante 279 262 259 255 242 206 195 120 0.06 277 269 254 249 232 218 211 119 095 [-1,96;-0,05]
ChJemothera ie 39,96 | 38,86 | 39,66 | 39,85 | 39,73 | 40,35 | 41,74 | 40,69 © '34) 40,08 | 40,41 | 41,50 | 41,42 | 41,62 | 40,79 | 41,45 | 40,95 (0’34) 0,0383
P (9,63) | (9,99) |(10,03)| (9,44) | (9,71) |(10,25) | (8,91) | (9,47) ! (8,76) | (9,19) | (8,57) | (9,00) | (8,89) | (9,49) | (9,21) | (8,43) ' -0,18
[-0,34;-0,01]
Keine 7 7 6 6 4 4 6 2 330 1 1 1 1 1 1 1 0
Chemotheranie 43,43 | 3943 | 37,67 | 41,17 | 34,00 | 40,50 | 39,33 | 44,50 @ '49) 39,00 | 31,00 | 40,00 | 37,00 | 37,00 | 30,00 | 42,00 NE NE
P (9,47) | (13,13) | (14,54) | (10,93) | (13,59) | (12,87) | (13,34) | (0,71) ’ (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE)
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6859)
-2,05
Nordamerika / 196 176 173 166 147 129 125 68 123 193 176 166 152 141 131 128 66 0.82 [-3,42;-0,69]
Europa 40,41 | 38,27 | 38,46 | 38,70 | 38,67 | 38,94 | 40,80 | 41,03 © ‘49) 39,47 | 39,62 | 40,98 | 40,37 | 41,96 | 40,88 | 41,16 | 41,30 (0‘50) 0,0034
P (9,43) | (10,38) | (10,67) | (10,09) | (11,10) | (11,75) | (10,30) | (9,65) ' (9,57) |(10,17) | (9,44) |(10,33)| (9,73) |(10,72) | (10,75) | (9,84) ' -0,30
[-0,50;-0,10]
-1,76
161 160 156 154 147 128 134 67 125 152 148 149 145 136 119 120 66 051 [-2,94;-0,57]
Asien 40,76 | 39,08 | 39,78 | 39,78 | 39,41 | 38,99 | 40,38 | 40,51 © '42) 41,41 | 41,52 | 41,97 | 42,41 | 42,06 | 41,96 | 42,16 | 42,11 (0’43) 0,0037
(8,21) | (9,04) | (8,47) | (8,67) | (9,02) |(10,03) | (9,66) | (9,80) ’ (7,35) | (7,60) | (7,44) | (7,23) | (7,63) | (8,02) | (7,75) | (6,53) ' -0,33
[-0,55;-0,11]
-1,02
119 111 109 107 105 96 82 58 013 122 117 110 106 101 87 95 63 0.89 [-2,54;0,50]
Andere 39,68 | 39,66 | 40,13 | 40,13 | 39,65 | 40,70 | 39,87 | 38,57 © ‘55) 40,34 | 41,23 | 42,71 | 42,13 | 41,89 | 40,94 | 41,19 | 40,73 (0‘54) 0,1865
(9,99) | (9,94) |(10,90) | (10,43) | (9,94) | (9,99) | (10,00) | (9,44) ' (9,23) | (9,01) | (7,42) | (8,67) | (8,65) | (9,18) | (9,34) | (9,57) ' -0,17
[-0,42;0,08]




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.04.2022

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

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
PrimértumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3395)
-1,91
117 109 104 107 99 87 87 52 128 119 111 106 103 98 84 82 49 0.62 [-3,61;-0,20]
<20 mm 39,86 | 37,84 | 39,13 | 38,21 | 39,02 | 37,11 | 39,28 | 40,81 (0’62) 40,58 | 39,97 | 42,01 | 40,73 | 41,67 | 41,85 | 43,26 | 42,69 (0‘61) 0,0287
(9,01) | (9,69) |(10,08) | (10,76) | (10,44) | (11,94) | (10,75) | (9,21) | V" (8,25) | (9,41) | (8,08) | (9,09) | (8,78) | (9,50) | (8,36) | (8,48) | * -0,29
[-0,54;-0,03]
-1,91
>20 bis < 50 221 208 209 203 184 164 153 90 0,97 223 210 207 193 184 169 174 92 094 [-3,03;-0,80]
o 40,81 | 39,05 | 39,64 | 39,97 | 39,39 | 40,43 | 41,24 | 39,67 (0‘40) 40,09 | 41,14 | 41,91 | 42,19 | 41,83 | 40,77 | 40,67 | 40,71 (0‘40) 0,0008
(9,24) | (10,24) | (9,81) | (9,55) |(10,02) | (9,94) | (9,40) |(10,23) ' (8,93) | (8,74) | (8,04) | (8,58) | (8,99) | (9,37) | (9,99) | (9,15) ' -0,32
[-0,51;-0,13]
-1,18
126 121 116 109 107 93 92 45 0,88 120 115 107 102 93 80 83 50 0.30 [-2,64;0,28]
> 50 mm 40,05 | 39,49 | 38,72 | 39,47 | 38,76 | 39,46 | 40,29 | 39,96 (0'52) 40,69 | 40,57 | 41,41 | 41,30 | 42,60 | 41,76 | 41,80 | 41,68 (0’53) 0,1121
(9,45) | (9,29) |(10,59)| (8,94) |(10,05) |(10,73) | (10,20) | (9,36) ’ (9,34) | (9,57) | (9,09) | (9,46) | (8,21) | (9,70) | (9,06) | (8,45) ' -0,20
[-0,45;0,05]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1576)
-1,86
172 159 155 151 135 124 124 73 144 184 172 165 158 153 131 129 69 042 [-3,16;-0,56]
0-3 40,72 | 38,26 | 39,41 | 39,11 | 38,90 | 39,76 | 40,56 | 40,48 (0'47) 40,34 | 41,28 | 41,92 | 41,15 | 41,44 | 40,92 | 40,63 | 40,48 (0146) 0,0051
(8,79) | (10,00) | (9,51) | (9,41) | (9,80) |(10,46) | (10,24) | (8,86) ' (8,30) | (8,08) | (8,27) | (8,42) | (8,58) | (8,47) | (9,70) | (8,27) ! -0,30
[-0,51;-0,09]
-2,02
210 201 196 189 181 163 153 79 097 207 196 191 179 170 151 157 87 105 [-3,19;-0,84]
4-9 39,34 | 38,40 | 38,46 | 38,65 | 37,94 | 38,25 | 39,73 | 39,09 (0‘42) 40,36 | 40,57 | 41,70 | 41,65 | 42,63 | 41,36 | 42,02 | 41,40 (0‘42) 0,0008
(9,67) | (9,99) |(10,32)| (9,72) |(10,31) | (11,08) | (9,65) |(10,39) | \" (9,41) | (9,36) | (8,10) | (9,12) | (8,11) | (9,78) | (9,26) | (8,76) | * -0,33
[-0,52;-0,14]
-0,80
94 87 87 87 83 66 64 41 0.26 76 73 69 66 55 55 57 39 0.54 [-2,68;1,08]
>10 4193 | 41,24 | 41,22 | 41,77 | 42,43 | 41,76 | 41,73 | 41,41 (063) 40,22 | 39,60 | 41,65 | 42,35 | 41,44 | 41,87 | 42,16 | 42,97 (0’71) 0,4009
(8,51) | (8,70) |(10,02) | (9,84) | (9,27) | (9,74) | (10,14) | (9,53) ' (8,58) |(10,52) | (8,92) | (9,52) | (10,68) | (10,65) | (8,97) | (9,46) ' -0,13
[-0,43;0,17]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1676)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-4,54
50 45 44 43 42 36 36 21 -3.05 56 52 51 48 47 35 37 19 1.49 [-7,04;-2,05]
1A 41,20 | 37,49 | 39,45 | 37,60 | 38,02 | 3592 | 38,31 | 38,76 © '91) 40,09 | 40,17 | 41,41 | 40,25 | 41,89 | 41,69 | 43,16 | 43,21 (0187) 0,0005
(8,30) | (10,53) | (9,83) | (10,64) | (9,33) |(10,93) | (10,48) | (9,32) ' (8,42) | (8,46) | (9,04) | (8,21) | (8,39) | (8,32) | (7,66) | (6,63) ' -0,70
[-1,10;-0,31]
0,45
42 40 39 39 32 33 27 21 0,01 61 57 55 52 53 52 51 30 045 [-1,76;2,66]
11B 41,07 | 39,78 | 41,90 | 40,67 | 41,22 | 41,61 | 44,07 | 42,10 © '86) 40,97 | 42,44 | 42,85 | 42,10 | 40,49 | 40,46 | 39,41 | 39,13 © ’71) 0,6897
(8,44) | (9,23) | (6,95) | (7,68) | (7,69) | (8,70) | (6,62) | (6,66) ’ (7,16) | (6,91) | (7,11) | (8,06) | (8,32) | (8,05) | (10,54) | (8,31) ' 0,08
[-0,31;0,47]
-1,84
210 203 197 189 179 160 154 80 0.84 189 177 171 165 156 130 136 70 100 [-3,05;-0,63]
1A 39,34 | 38,41 | 38,46 | 38,87 | 37,83 | 38,55 | 39,45 | 39,65 © '42) 40,10 | 40,51 | 41,66 | 41,07 | 42,37 | 41,08 | 41,55 | 40,76 (0’45) 0,0029
(9,57) | (10,23) | (10,21) | (9,61) | (10,36) | (10,81) | (9,90) | (10,05) ' (9,60) | (9,23) | (7,92) | (9,40) | (8,17) | (9,95) | (9,28) | (9,10) ! -0,30
[-0,50;-0,10]
-3,23
14 13 13 13 10 8 11 6 274 14 14 14 11 9 10 9 5 049 [-8,54;2,08]
1B 34,71 | 33,85 | 31,92 | 31,38 | 30,00 | 31,50 | 35,82 | 31,00 a '71) 43,43 | 4557 | 43,71 | 43,18 | 46,33 | 43,80 | 43,33 | 39,60 (1’77) 0,2218
(13,44) | (11,22) | (14,24) | (12,17) | (13,30) | (15,90) | (13,47) | (10,43) ' (8,30) | (5,06) | (5,80) | (7,14) | (3,57) | (4,47) | (5,61) | (7,70) ' -0,48
[-1,21;0,25]
-1,25
159 145 144 142 135 115 112 64 0.70 146 140 133 126 113 110 110 71 054 [-2,64;0,14]
1Hc 41,75 | 40,26 | 40,53 | 41,18 | 41,59 | 41,70 | 42,03 | 41,23 © ’49) 40,21 | 39,91 | 41,41 | 42,40 | 41,82 | 41,53 | 41,75 | 42,61 (0‘51) 0,0779
(8,38) | (8,83) | (9,75) | (9,35) | (9,45) | (9,99) | (9,81) | (9,73) | " (8,70) | (10,07) | (9,14) | (9,00) | (9,92) | (10,11) | (9,68) | (9,02) | * -0,20
[-0,43;0,02]
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8283)
-2,24
44 42 38 37 36 31 32 18 154 37 36 31 32 30 28 24 12 0.70 [-4,55;0,06]
G1 42,36 | 40,81 | 40,47 | 41,30 | 40,97 | 39,97 | 40,03 | 39,94 © '78) 41,68 | 42,08 | 43,10 | 43,00 | 43,13 | 40,36 | 42,50 | 45,50 (0'85) 0,0566
(8,43) | (8,78) | (9,17) | (8,66) | (9,40) |(10,45)| (9,69) |(10,69) ' (9,23) | (8,26) | (6,88) | (7,78) | (8,59) |(11,10)| (8,56) | (6,37) ' -0,43
[-0,87;0,01]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SE) [95% K]
-1,47
207 193 194 188 179 159 161 82 074 204 193 189 178 161 147 148 85 073 [-2,72;-0,22]
G2 40,04 | 39,01 | 38,81 | 39,22 | 39,18 | 39,00 | 40,45 | 41,22 © '44) 40,00 | 40,24 | 41,50 | 41,20 | 42,04 | 41,61 | 41,80 | 41,12 (0’45) 0,0211
(9,55) | (9,81) |(10,50) | (9,87) | (10,00) | (10,63) | (9,80) | (9,52) ' (9,66) |(10,17) | (8,82) | (9,95) | (8,86) |(10,05)| (9,42) | (9,66) ! -0,23
[-0,42;-0,03]
-1,83
198 185 182 177 160 142 129 81 115 197 185 179 167 162 138 148 85 068 [-3,05;-0,60]
G3 39,97 | 38,14 | 39,54 | 39,07 | 38,49 | 39,45 | 40,23 | 38,25 © '44) 40,21 | 4054 | 41,47 | 41,64 | 41,49 | 40,85 | 40,93 | 41,13 (0’44) 0,0037
(9,17) | (10,19) | (9,82) | (9,79) |(10,41) | (11,13) | (10,44) | (9,67) ' (8,16) | (8,30) | (8,24) | (8,09) | (8,77) | (8,65) | (9,70) | (8,32) ' -0,29
[-0,49;-0,10]
-1,35
27 27 24 25 24 21 19 12 0.70 28 26 25 25 24 23 23 13 064 [-4,29;1,59]
GX 42,15 | 40,44 | 40,33 | 41,12 | 41,42 | 41,86 | 41,95 | 45,33 a '05) 41,61 | 43,08 | 44,16 | 41,64 | 43,08 | 42,78 | 42,52 | 41,08 (1’01) 0,3611
(7,00) | (8,32) | (8,88) | (9,10) | (8,81) | (8,22) | (8,88) | (5,97) ' (6,56) | (6,82) | (543) | (7,91) | (7,62) | (8,01) | (8,14) | (6,42) ' -0,25
[-0,78;0,28]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0518)
-4,65
46 42 40 41 38 38 35 12 210 39 35 34 30 31 26 31 15 256 [-8,03;-1,28]
Negativ 38,17 | 3519 | 37,45 | 36,98 | 3576 | 3582 | 33,40 | 37,17 a ‘15) 39,67 | 40,34 | 41,21 | 4337 | 44,32 | 42,85 | 42,03 | 43,20 (1‘24) 0,0075
(9,79) | (10,66) | (11,52) | (11,41) | (10,85) | (11,96) | (12,68) | (10,36) | * (7,88) | (9,88) | (9,00) | (6,65) | (6,95) | (8,27) | (9,69) | (5,72) | -0,60
[-1,04;-0,16]
-1,43
412 389 383 371 348 304 291 173 -0.86 412 392 378 359 332 299 302 173 057 [-2,25;-0,62]
Positiv 40,51 | 39,18 | 39,46 | 39,60 | 39,46 | 39,77 | 41,03 | 40,23 © '29) 40,37 | 40,76 | 41,92 | 41,36 | 41,62 | 41,19 | 41,40 | 41,18 (0’29) 0,0006
(9,16) | (9,75) | (9,90) | (9,57) |(10,01) | (10,54) | (9,37) | (9,69) ' (8,96) | (9,02) | (8,17) | (9,03) | (8,90) | (9,44) | (9,38) | (8,97) ' -0,24
[-0,38;-0,10]
2 2 2 1 1 1 1 0 7 6 7 6 6 7 4 2 011
Unbekannt 41,50 | 44,50 | 45,50 | 49,00 | 48,00 | 49,00 | 50,00 NE | 37,43 | 3583 | 37,86 | 39,00 | 44,50 | 36,43 | 41,00 | 37,00 (2108) NE
(0,71) | (6,36) | (3,54) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) (10,16) | (13,01) | (10,37) | (13,11) | (8,73) | (13,56) | (13,34) | (9,90) '
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3047)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SE) [95% KI]
-1,60
265 243 237 227 211 188 171 111 0.94 276 254 241 229 217 196 201 119 066 [-2,71;-0,48]
Weil3 40,01 | 38,65 | 38,72 | 38,97 | 38,81 | 39,37 | 40,26 | 40,07 (0'41) 39,74 | 40,10 | 41,59 | 40,66 | 41,57 | 40,52 | 41,05 | 40,98 (0’40) 0,0050
(9,92) |(10,45) | (11,05) | (10,35) | (11,07) | (11,34) | (10,42) | (9,68) ' (9,70) |(10,05) | (8,84) | (9,96) | (9,54) |(10,40) | (10,25)| (9,79) ' -0,24
[-0,41;-0,07]
-1,37
186 182 179 177 167 147 150 72 075 165 161 160 156 143 123 127 67 063 [-2,49;-0,26]
Asiatisch 40,78 | 39,42 | 40,31 | 40,34 | 39,90 | 39,67 | 40,89 | 40,51 (0'39) 41,30 | 41,47 | 42,13 | 4254 | 42,16 | 4191 | 41,89 | 41,97 (0’41) 0,0161
(8,14) | (8,87) | (8,28) | (8,55) | (8,71) | (9,71) | (9,37) | (9,52) ' (7,37) | (7,42) | (7,36) | (7,17) | (7,54) | (8,07) | (8,13) | (6,39) ! -0,26
[-0,47;-0,05]
-5,30
15 14 13 14 14 12 14 9 204 16 16 16 15 13 12 11 7 326 [-9,53;-1,06]
Andere 40,47 | 38,64 | 38,92 | 36,00 | 37,64 | 38,558 | 39,86 | 38,33 (1'44) 40,56 | 42,88 | 42,75 | 44,87 | 4546 | 4592 | 44,64 | 43,29 (1’46) 0,0164
(9,39) | (9,34) | (10,14) | (11,87) | (9,75) | (12,78) | (10,08) | (11,18) ' (7,31) | (6,62) | (7,02) | (6,88) | (5,44) | (3,68) | (6,28) | (8,36) ' -0,90
[-1,62;-0,18]
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5984)
-1,88
426 398 391 382 358 316 306 178 113 415 391 374 358 336 301 311 176 075 [-2,70;-1,06]
ECOG-PS 0 40,39 | 38,95 | 39,28 | 39,31 | 39,01 | 39,35 | 40,27 | 40,21 (0'29) 40,61 | 40,76 | 42,02 | 42,03 | 42,29 | 41,71 | 41,69 | 41,35 (0‘30) <,0001
(9,11) | (9,60) |(10,11) | (9,70) | (10,11) | (10,69) | (10,02) | (9,63) | * (8,66) | (9,09) | (8,10) | (8,54) | (8,47) | (9,09) | (9,21) | (8,79) | -0,31
[-0,45;-0,17]
0,21
50 49 47 45 41 37 35 15 046 52 50 51 45 42 36 32 19 095 [-2,48;2,91]
ECOG-PS 1 40,00 | 38,49 | 39,89 | 40,62 | 40,83 | 40,16 | 41,66 | 38,93 (0’96) 38,10 | 40,12 | 40,00 | 37,84 | 39,43 | 37,67 | 39,81 | 41,74 (0Y96) 0,8746
(9,82) | (11,39) | (9,19) | (9,67) | (9,53) | (10,73) | (9,47) | (10,12) ' (9,95) | (9,20) | (9,43) |(10,82)|(10,18) | (11,37) | (10,90) | (8,40) ' 0,03
[-0,36,0,42]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population
1: gemdR ZVT des G-BA: Tamoxifen; 2: 30 Tage Follow-up; 3: 6 Monate Follow-up; 4: p-Wert fiir Treatment Effekt aus dem MMRM Modell: Verdnderung des FACIT-Fatigue Score = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beruicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fir die Verdnderung des FACIT-Fatigue
Score haben.
Abkiirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; Kl:
Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; mm: Millimeter; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB: Post-
Baseline; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_mmrm_gol_sub.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t115_mmrm_safcl_premp_2.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
16DEC2021 / 08:56
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Tabelle: Subgruppen fir die Veranderung des FACIT-Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3048)
-1,59
787 731 712 660 644 568 576 321 0.95 808 750 743 694 655 582 576 305 0.64 [-2,21;-0,97]
< 65 Jahre 40,22 | 38,56 | 39,06 | 39,63 | 39,39 | 39,69 | 40,16 | 40,50 © '22) 39,46 | 40,09 | 39,99 | 40,46 | 40,89 | 40,98 | 40,83 | 40,24 (0’22) <,0001
(9,37) | (9,86) | (9,91) | (9,54) | (9,60) | (9,36) | (9,35) | (9,31) ' (9,76) | (9,26) | (9,49) | (9,19) | (9,21) | (9,27) | (9,65) |(10,04) ' -0,25
[-0,35;-0,15]
-1,86
288 259 245 229 214 193 203 113 208 269 251 245 231 225 194 186 109 022 [-2,87;-0,85]
> 65 Jahre 40,20 | 37,63 | 39,10 | 38,49 | 38,03 | 39,11 | 39,67 | 39,73 © 56) 39,78 | 40,49 | 40,32 | 40,03 | 39,74 | 40,15 | 39,61 | 39,34 © ’37) 0,0003
(9,47) | (9,83) | (8,83) | (8,81) | (9,74) | (9,18) | (9,66) | (8,49) ! (9,04) | (8,73) | (8,86) | (8,27) | (8,84) | (8,91) | (8,96) | (9,53) ' -0,31
[-0,47;-0,14]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2246)
-1,78
Neoadiuvante 354 323 307 280 261 223 238 123 153 352 325 312 292 272 229 248 131 026 [-2,74;-0,83]
Cheméthera " 40,61 | 38,74 | 39,44 | 39,88 | 39,34 | 40,31 | 39,72 | 40,88 © ‘34) 38,99 | 40,16 | 39,91 | 39,88 | 40,71 | 40,33 | 40,53 | 38,92 (0’34) 0,0003
PI€ 1 (9,36) | (951) | (9,61) | (9,15) | (9,94) | (8.:86) | (9,77) | (853) | ¥ (9,86) | (9,32) | (9.26) | (9,56) | (8,65) | (9,81) | (9,70) | (10,10) | ™ -0,28
[-0,42;-0,13]
-1,49
Adiuvante 663 615 601 561 555 500 498 284 0.97 659 614 617 583 561 501 468 256 052 [-2,16;-0,83]
Chémothera ie 40,13 | 38,30 | 39,01 | 39,33 | 38,93 | 39,45 | 40,35 | 40,14 © '24) 39,94 | 40,33 | 40,20 | 40,77 | 40,69 | 41,13 | 40,60 | 40,73 (0’24) <,0001
P (9,43) | (9,98) | (9,71) | (9,37) | (9,52) | (9,40) | (9,27) | (9,30) ' (9,34) | (8,94) | (9,36) | (8,58) | (9,30) | (8,84) | (9,46) | (9,83) ' -0,24
[-0,35;-0,13]
-3,65
Keine 58 52 49 48 42 38 43 27 320 66 62 59 50 47 46 46 27 0.45 [-5,84;-1,45]
Chemotheranie 38,78 | 35,87 | 37,47 | 36,21 | 38,79 | 36,21 | 38,14 | 39,37 © '80) 38,45 | 38,90 | 39,69 | 38,18 | 38,85 | 39,15 | 39,87 | 38,41 (0'76) 0,0014
P (9,22) | (10,29) | (9,07) | (10,16) | (9,73) |(10,18) | (9,18) | (9,64) ’ (10,31) | (10,07) | (9,51) | (9,49) | (9,77) | (9,60) | (8,91) | (9,32) ' -0,59
[-0,95;-0,23]
PriméartumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2017)
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Tabelle 4-127 (Anhang): FACT-ES - Analyse nicht-interagierender Subgruppen

Tabelle: Subgruppen fir die Veranderung des FACT-ES 19 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Pramenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1859)
-1,67
Neoadiuvante 196 189 181 176 165 149 146 75 332 193 181 179 156 146 120 135 77 165 [-3,12;-0,22]
Cheméthera e 60,98 | 58,46 | 57,51 | 57,40 | 56,47 | 56,83 | 58,75 | 58,89 (0'52) 59,98 | 58,44 | 59,45 | 59,34 | 59,01 | 59,15 | 59,01 | 59,84 (0’53) 0,0244
P (9,23) | (9,74) | (11,57) | (12,13) | (11,93) | (12,07) | (11,46) | (10,41) ’ (9,85) |(10,02) | (9,83) |(10,20) | (10,33) | (10,49) | (10,59) | (9,92) ' -0,23
[-0,43;-0,03]
-1,42
Adiuvante 288 273 270 266 254 214 205 128 203 284 275 269 261 240 221 219 121 151 [-2,55;-0,30]
ChJemotherapie 59,69 | 56,96 | 56,83 | 56,42 | 55,92 | 56,37 | 58,04 | 55,93 (0'40) 59,74 | 59,02 | 58,71 | 58,53 | 57,63 | 57,21 | 58,16 | 57,33 (0’41) 0,0134
(9,75) |(10,95) | (11,05) | (11,11) | (11,65) | (12,12) | (10,22) | (11,45) | \*" 9,73) | (9,90) | (9,82) |(10,07) | (11,05) | (11,61) | (11,30) | (11,49) | * 0,21
[-0,37;-0,04]
Keine 7 7 6 6 5 5 6 2 5.46 1 1 1 1 1 1 1 0
Chemotheranie 67,43 | 60,43 | 58,00 | 58,83 | 57,40 | 57,20 | 63,00 | 66,50 (2'04) 63,00 | 49,00 | 51,00 | 48,00 | 52,00 | 43,00 | 48,00 NE NE
P (10,53) | (11,72) | (12,46) | (11,62) | (9,74) | (8,81) | (8,15) | (0,71) ’ (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE)
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0970)
-2,09
Nordamerika / 204 188 181 178 162 139 134 75 318 197 183 176 155 142 132 132 66 109 [-3,43;-0,74]
Europa 60,35 | 57,14 | 56,46 | 56,23 | 55,78 | 56,38 | 58,96 | 57,97 (0'48) 59,08 | 57,87 | 58,85 | 58,80 | 57,64 | 56,59 | 57,33 | 58,52 (0’49) 0,0024
P (8,94) | (9,93) |(10,84) | (11,23) | (11,33) | (11,73) | (10,57) | (10,10) | \*" (10,13) | (10,59) | (9,83) | (10,38) | (11,21) | (12,16) | (11,57) | (11,45) | 0,31
[-0,50;-0,11]
-1,94
163 162 159 156 150 130 137 69 413 153 151 151 146 137 120 122 66 219 [-3,47;-0,41]
Asien 60,93 | 57,53 | 56,75 | 56,22 | 55,71 | 5593 | 58,24 | 57,77 (0'54) 61,54 | 60,36 | 59,77 | 59,40 | 59,07 | 59,64 | 59,53 | 59,17 (O’SG) 0,0129
(8,92) | (10,12) | (10,59) | (11,03) | (11,01) | (11,41) | (10,33) | (11,34) ’ (8,32) | (8,82) | (9,44) | (9,37) | (9,60) |(10,13) | (10,54) | (10,30) ' -0,28
[-0,50;-0,06]
-0,13
124 119 117 114 112 99 86 61 167 128 123 122 117 108 90 101 66 154 [-1,98;1,72]
Andere 59,46 | 58,50 | 58,62 | 58,64 | 57,28 | 57,67 | 57,85 | 55,33 (067) 58,99 | 58,13 | 58,22 | 58,09 | 57,60 | 57,31 | 58,61 | 57,24 (0’66) 0,8887
(11,34) | (11,83) | (12,64) | (12,48) | (13,13) | (13,25) | (11,58) | (12,04) | ™ (10,56) | (10,08) | (10,25) | (10,67) | (11,62) | (11,15) | (10,84) | (11,14) | -0,02
[-0,26;0,23]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
PrimértumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3665)
-1,78
121 115 109 112 105 93 90 54 414 123 116 116 107 101 86 85 50 236 [-3,44;-0,13]
<20 mm 60,39 | 58,17 | 56,29 | 55,25 | 55,05 | 53,05 | 56,66 | 57,81 (0’59) 58,54 | 57,51 | 57,11 | 56,54 | 56,24 | 56,41 | 57,85 | 57,70 (0’59) 0,0350
(9,39) | (9,30) |(10,92) | (11,37) | (11,66) | (12,80) | (10,61) | (8,81) | \" (9,35) |(10,01) | (9,83) |(10,51) | (10,62) | (11,29) | (11,02) | (10,83) | * -0,27
[-0,52;-0,02]
-1,77
>20 bis < 50 230 220 219 214 197 171 165 97 o8l 227 218 217 201 187 172 181 93 103 [-3,14;-0,41]
o 60,23 | 56,96 | 57,25 | 57,26 | 56,43 | 57,84 | 59,25 | 57,49 (0‘49) 59,68 | 58,74 | 59,23 | 59,29 | 58,32 | 57,89 | 5853 | 58,39 (0’49) 0,0109
(9,54) | (11,59) | (11,37) | (11,66) | (11,97) | (11,57) | (10,46) | (12,60) ' (10,19) | (10,16) | (10,19) | (10,08) | (11,28) | (11,63) | (11,35) | (11,07) ' -0,24
[-0,42;-0,06]
-0,75
128 124 120 114 113 95 93 48 285 123 118 111 105 96 80 85 51 210 [-2,37;0,88]
> 50 mm 60,38 | 58,23 | 57,47 | 57,56 | 56,32 | 57,46 | 58,53 | 55,40 (0'58) 61,31 | 59,86 | 60,24 | 59,64 | 59,45 | 58,93 | 58,47 | 58,16 (0’59) 0,3646
(10,18) | (9,81) | (11,59) | (11,43) | (11,46) | (11,65) | (11,34) | (10,79) | ** (9,37) | (9,54) | (8,81) | (9,36) | (9,67) |(10,54) | (10,40) | (11,08) | 0,11
[-0,36;0,13]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2973)
-0,63
177 168 161 158 144 129 131 7 3.07 190 180 176 164 156 134 134 71 244 [-2,03;0,77]
0-3 60,75 | 57,93 | 57,53 | 56,92 | 56,69 | 56,81 | 58,74 | 58,83 (0'51) 59,80 | 58,69 | 58,83 | 58,43 | 57,17 | 56,99 | 57,09 | 57,31 (0’50) 0,3761
(9,50) | (9,68) |(10,50) | (11,37) | (11,48) | (11,67) | (10,64) | (9,61) ’ (9,07) | (9,34) | (9,25) | (9,02) | (10,08) | (9,76) | (10,40) | (10,74) ' -0,09
[-0,30;0,11]
-2,35
216 207 204 198 193 169 158 85 324 210 201 200 186 173 153 160 87 090 [-3,72;-0,97]
4-9 59,44 | 56,54 | 55,98 | 55,99 | 55,02 | 55,95 | 58,36 | 56,21 (0‘49) 59,73 | 58,86 | 59,23 | 59,22 | 58,61 | 58,21 | 59,12 | 58,83 (0’50) 0,0008
(10,22) | (11,56) | (12,14) | (11,80) | (11,79) | (12,12) | (10,76) | (12,45) | (10,48) | (9,88) |(10,07) | (10,48) | (11,04) | (12,16) | (11,50) | (11,37) | -0,33
[-0,52;-0,13]
-1,56
98 94 92 92 87 70 68 43 301 78 76 73 68 58 55 61 40 144 [-3,62;0,49]
>10 61,48 | 59,44 | 58,89 | 58,52 | 57,76 | 57,61 | 57,91 | 55,84 (069) 60,24 | 58,68 | 58,71 | 58,60 | 59,33 | 58,96 | 59,69 | 58,95 (0’78) 0,1345
(8,15) | (9,16) |(10,30) | (11,07) | (11,83) | (12,56) | (10,87) | (10,75) ' (9,49) | (11,49) | (10,53) | (11,60) | (11,76) | (12,11) | (10,98) | (10,51) ' -0,23
[-0,53;0,07]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4647)
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-3,19

52 49 48 47 46 39 39 23 498 57 54 54 48 47 35 37 19 179 [-5,61;-0,76]

1A 60,17 | 57,71 | 55,50 | 54,49 | 53,76 | 52,92 | 55,72 | 57,78 (0'87) 58,42 | 57,69 | 58,44 | 56,94 | 57,23 | 56,80 | 58,49 | 58,89 (0’85) 0,0105
(10,57) | (9,88) | (11,27)| (11,67) | (12,17) | (13,18) | (11,28) | (9,74) ' (8,97) | (8,93) | (8,30) | (9,01) | (7,62) | (10,03) | (10,71) | (9,02) ' -0,50

[-0,88;-0,12]
1,40

45 44 41 42 35 34 31 22 217 64 61 61 56 55 54 54 32 357 [-1,59;4,39]

11B 60,18 | 57,75 | 59,66 | 58,33 | 58,31 | 57,94 | 60,35 | 60,00 (116) 60,08 | 58,80 | 58,08 | 58,48 | 55,89 | 55,63 | 55,52 | 56,41 (0§6) 0,3548
(8,71) | (10,71) | (9,17) | (11,15) | (9,96) |(10,10) | (10,15) | (9,81) ' (9,34) | (9,95) | (9,87) | (9,17) | (10,84) | (10,21) | (10,67) | (11,07) ' 0,18

[-0,20;0,56]
-2,00

213 207 202 196 190 165 157 86 306 192 182 179 172 158 131 140 70 106 [-3,39;-0,60]

1A 59,48 | 56,58 | 55,97 | 56,07 | 55,28 | 55,90 | 58,24 | 56,84 (0'49) 59,55 | 58,58 | 59,08 | 59,10 | 58,44 | 57,61 | 58,59 | 57,30 (0’52) 0,0051
(10,36) | (11,55) | (12,32) | (11,60) | (12,04) | (12,08) | (10,56) | (11,78) ' (10,21) | (9,60) | (9,66) | (9,97) |(10,59) | (11,69) | (10,88) | (11,94) ' -0,28

[-0,48;-0,08]
-2,84

14 13 13 13 10 8 11 6 1.9 14 14 14 11 9 10 9 5 085 [-10,41;4,72]

1B 56,43 | 55,69 | 54,46 | 54,62 | 48,80 | 52,50 | 57,36 | 49,50 (2'31) 64,57 | 64,93 | 64,50 | 63,36 | 64,22 | 66,00 | 65,00 | 63,60 (2136) 0,4234
(13,73) | (9,88) | (11,84)|(12,78) | (7,74) | (13,01) | (13,33) | (12,86) ' (7,69) | (8,34) | (7,91) | (8,12) | (11,55)| (4,08) | (6,56) | (6,11) ' -0,32

[-1,04;0,41]
-1,48

166 155 152 149 142 121 118 67 301 150 145 140 130 118 112 115 72 152 [-2,95;-0,01]

1ic 61,78 | 59,10 | 58,70 | 58,34 | 58,06 | 58,55 | 59,10 | 57,01 (0’51) 60,21 | 58,77 | 58,80 | 58,75 | 58,67 | 58,80 | 59,13 | 59,61 (0’54) 0,0481
(7,82) | (9,08) |(10,01)|(11,27) | (11,45) | (11,83) | (10,64) | (11,00) | \* (9,79) | (10,76) | (10,56) | (11,10) | (11,87) | (11,74) | (11,54) | (10,55) | * 0,22

[-0,45;-0,00]

Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1708)

1,36

45 43 40 40 39 33 33 18 214 38 36 34 36 31 28 25 13 350 [-2,12;4,84]

G1 63,16 | 61,77 | 59,48 | 59,20 | 58,72 | 58,21 | 60,06 | 57,61 (1'17) 58,74 | 57,89 | 55,50 | 55,92 | 54,58 | 54,54 | 55,52 | 56,46 (1’27) 0,4381
(7,58) | (7,22) | (9,10) | (8,88) | (9,81) |(11,76)| (9,19) |(13,83) ' (10,12) | (10,00) | (10,92) | (11,67) | (12,85) | (13,05) | (12,22) | (11,14) ' 0,17

[-0,26;0,61]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SE) [95% K]
-2,38
213 202 201 196 188 165 166 87 315 208 200 197 183 163 148 155 87 0.76 [-3,62;-1,15]
G2 59,93 | 57,50 | 56,66 | 56,12 | 55,90 | 55,75 | 57,89 | 57,36 (0'44) 60,15 | 59,55 | 60,27 | 59,70 | 59,20 | 58,78 | 59,52 | 58,25 (0’45) 0,0002
(9,75) |(10,12) | (11,49) | (11,80) | (11,62) | (12,18) | (10,86) | (10,50) | **" (10,24) | (10,68) | (9,50) | (10,32) | (10,86) | (11,70) | (11,11) | (10,81) | -0,37
[-0,56;-0,18]
-0,96
205 196 191 187 172 148 138 87 308 202 193 191 172 167 141 151 85 212 [-2,42;0,51]
G3 59,74 | 56,69 | 56,94 | 56,95 | 5547 | 56,67 | 58,33 | 55,70 (0'53) 59,37 | 57,90 | 58,11 | 58,22 | 57,16 | 57,13 | 57,44 | 58,38 (0’53) 0,2003
, 11, 11,27) | (11, 12,04) | (12, 10,84) | (11, ! 4 34 , N 10,4 10,4 10, 11,4 ! -0,1.
(9,90) | (11,20) | (11,27) | (11,60) | (12,04) | (12,22) | (10,84) | (11,29) (9,43) | (9,34) | (9,89) | (9,73) | (10,40) | (10,42) | (10,89) | (11,42) 0,13
[-0,32;0,07]
-1,88
28 28 25 25 25 22 20 13 410 29 27 26 26 25 24 24 13 223 [-5,03;1,27]
GX 62,93 | 58,64 | 58,28 | 57,88 | 58,68 | 59,59 | 60,65 | 64,31 (1'12) 62,90 | 60,81 | 60,50 | 60,50 | 62,60 | 60,50 | 61,00 | 60,08 a ’09) 0,2365
(8,05) | (11,20) | (12,44) | (12,33) | (12,72) | (9,90) | (11,09) | (7,76) ' (7,20) | (7,62) | (8,79) | (8,29) | (7,87) |(10,66) | (9,27) | (9,23) ' -0,32
[-0,84;0,20]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2608)
-5,20
46 43 40 42 39 38 36 12 479 39 36 35 30 31 25 31 15 040 [-8,51;-1,89]
Negativ 58,35 | 54,81 | 54,05 | 53,95 | 52,21 | 53,61 | 52,81 | 54,33 (1‘14) 57,46 | 56,22 | 57,80 | 57,27 | 57,39 | 57,04 | 57,23 | 59,20 (1‘21) 0,0025
(10,57) | (11,26) | (13,22) | (14,68) | (14,05) | (13,17) | (12,46) | (12,50) | ™ (9,27) | (9,47) | (8,83) | (8,33) | (9.43) | (8,26) | (9,67) | (10,65) | \™ -0,68
[-1,12;-0,24]
-1,18
427 409 402 392 372 319 305 183 297 422 406 400 374 341 304 314 176 178 [-2,13;-0,24]
Positiv 60,39 | 57,75 | 57,31 | 57,09 | 56,51 | 56,84 | 58,84 | 57,07 (0'34) 60,09 | 59,07 | 59,19 | 58,88 | 58,10 | 57,98 | 58,61 | 57,99 (0’34) 0,0139
(9,57) | (10,50) | (11,10) | (11,25) | (11,50) | (12,00) | (10,47) | (11,19) | * (9,78) | (9,78) | (9,83) |(10,21) | (10,92) | (11,44) | (11,14) | (11,20) | 0,17
[-0,30;-0,03]
2 2 2 1 1 1 1 0 8 7 8 6 6 8 4 2 021
Unbekannt 65,50 | 59,50 | 64,00 | 65,00 | 64,00 | 67,00 | 68,00 NE | 57,13 | 52,43 | 5538 | 57,67 | 59,00 | 52,75 | 51,25 | 67,00 @ ’58) NE
(6,36) | (12,02) | (5,66) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) (12,21) | (17,77) | (13,52) | (15,19) | (14,89) | (14,50) | (16,52) | (7,07) | '
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8209)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SE) [95% KI]
-1,49
276 261 251 245 230 200 183 120 -3.00 285 267 261 241 224 200 209 122 151 [-2,66;-0,32]
Weil 59,46 | 56,85 | 56,31 | 56,13 | 55,51 | 56,14 | 57,87 | 56,20 (0'42) 58,55 | 57,50 | 57,89 | 57,80 | 56,87 | 56,06 | 57,08 | 57,35 (0’42) 0,0127
(10,03) | (10,66) | (11,51) | (11,52) | (11,85) | (12,13) | (10,86) | (11,10) | ™ (10,31) | (10,39) | (10,02) | (10,48) | (11,08) | (11,79) | (11,13) | (11,00) | 0,21
[-0,38;-0,05]
-1,28
188 185 182 179 171 149 153 75 326 166 164 162 157 144 124 130 67 198 [-2,76;0,20]
Asiatisch 61,47 | 58,66 | 58,09 | 57,82 | 57,08 | 57,18 | 59,02 | 58,17 (0'51) 61,83 | 60,55 | 60,27 | 60,12 | 59,50 | 59,75 | 59,67 | 59,28 (0’55) 0,0894
(8,87) | (10,25) | (10,81) | (11,36) | (11,26) | (11,66) | (10,27) | (11,16) ' (8,49) | (9,00) | (9,56) | (9,54) | (9,79) | (10,24) | (10,51) | (10,25) ' -0,18
[-0,39;0,03]
-4,67
16 15 15 15 15 13 14 9 3.92 17 16 17 16 14 12 12 7 075 [-10,06;0,72]
Andere 60,19 | 58,47 | 57,80 | 55,47 | 54,87 | 55,62 | 58,29 | 60,33 (155) 60,18 | 61,13 | 60,88 | 60,06 | 61,86 | 63,67 | 66,17 | 65,71 (1’84) 0,0865
(10,35) | (8,31) |(12,24)|(12,92) | (13,14) | (14,57) | (12,69) | (11,90) ' (8,08) | (6,83) | (8,27) | (9,50) |(14,18)| (6,83) |(10,86) | (13,45) ' -0,61
[-1,29;0,07]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population
1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen; 2: 30 Tage Follow-up; 3: 6 Monate Follow-up; 4: p-Wert flir Treatment Effekt aus dem MMRM Modell: Veréanderung des FACT-ES 19 Score = Baseline,
Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fir die Veranderung des FACT-ES 19 Score
haben.
Abkirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy - Endokrine Symptome; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; mm:
Millimeter; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB: Post-Baseline; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_mmrm_gol_sub.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t113_mmrm_safcl_premp_2.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
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Tabelle: Subgruppen fir die Veranderung des FACT-ES 19 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0911)
-1,16
804 759 744 700 675 589 603 330 242 831 792 783 730 692 609 606 318 197 [-1,78;-0,54]
< 65 Jahre 62,73 | 60,37 | 60,21 | 60,13 | 59,99 | 59,60 | 61,17 | 61,25 © '23) 61,97 | 61,45 | 60,77 | 60,42 | 60,79 | 60,89 | 61,48 | 60,65 © ’22) 0,0003
(9,00) | (9,74) |(10,11) | (10,12) | (10,12) | (20,37) | (9,65) | (9,50) ' (9,11) | (9,56) | (9,85) | (9,87) | (9,83) | (9,88) | (9,79) | (9,48) ' -0,18
[-0,28;-0,08]
-0,33
303 285 266 255 238 218 227 121 209 278 267 259 247 240 208 197 115 176 [-1,15;0,49]
> 65 Jahre 66,28 | 64,41 | 6533 | 64,08 | 6356 | 63,67 | 6528 | 63,93 © '29) 66,45 | 65,17 | 65,28 | 65,10 | 64,26 | 64,29 | 64,43 | 63,96 © ’30) 0,4312
(7,12) | (7,68) | (7,12) | (7,61) | (8,36) | (8,08) | (7,75) | (7,48) ' (7,16) | (7,53) | (6,92) | (7,18) | (7,73) | (7,90) | (7,65) | (8,02) ' -0,07
[-0,23;0,10]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6042)
-1,09
. 363 335 324 302 279 234 254 130 365 347 331 310 290 244 259 138 [-2,01;-0,17]
Neoadjuvante -2,58 -1,49
Chemotherapie 64,39 | 61,58 | 62,09 | 61,59 | 61,14 | 61,15 | 62,90 | 62,46 (0.33) 62,72 | 62,18 | 61,34 | 61,13 | 61,50 | 61,41 | 62,09 | 61,09 (0.33) 0,0202
(8,63) | (9,52) | (9,51) | (9,44) | (9,79) | (9,73) | (8,75) | (8,28) | * (9,01) | (9,46) | (9.43) | (9,65) | (9,54) | (9,98) | (9,80) | (9,73) | ™ 0,17
[-0,32;-0,03]
-0,73
Adjuvante 685 655 635 602 588 533 531 295 216 678 649 652 613 596 528 498 269 142 [-1,38;-0,09]
Chemotherapie 63,20 | 61,32 | 61,02 | 60,82 | 60,69 | 60,35 | 61,73 | 61,45 © '23) 63,06 | 62,21 | 61,85 | 61,50 | 61,47 | 61,57 | 61,92 | 61,45 © ’23) 0,0264
(8,78) | (9,32) | (9,84) | (9,81) | (9,90) |(10,11)| (9,75) | (9,51) ' (8,67) | (8,99) | (9,36) | (9,35) | (9,46) | (9,39) | (9,26) | (9,02) ' -0,12
[-0,23;-0,01]
-1,75
Keine 59 54 51 51 46 40 45 26 246 66 63 59 54 46 45 46 26 0.72 [-3,34;-0,16]
Chemotherapie 65,27 | 62,61 | 64,86 | 63,14 | 62,57 | 62,73 | 6553 | 6542 © '58) 65,45 | 65,37 | 6546 | 6546 | 6561 | 6576 | 6593 | 64,65 © ’56) 0,0316
(7,14) | (9,52) | (7,83) | (9,11) | (8,85) | (9,22) | (6,51) | (6,76) ’ (9,92) | (9,99) | (9,16) | (9,31) | (8,05) | (7,65) | (7,71) | (8,18) ' -0,39
[-0,74;-0,04]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1633)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-1,08
Nordamerika / 548 496 481 447 419 375 392 211 294 527 490 479 441 421 373 344 201 -1.86 [-1,78;-0,37]
Eurona 63,01 | 60,14 | 60,36 | 60,48 | 59,73 | 59,58 | 60,81 | 60,77 © '25) 62,02 | 61,10 | 60,38 | 60,13 | 59,96 | 60,35 | 60,65 | 60,72 © ’26) 0,0027
P (8,96) | (9,90) | (9,86) | (9,81) |(10,21) | (10,60) | (9,90) | (9,58) ' (9,21) | (9,85) | (9,74) | (9,87) | (9,90) | (9,89) | (9,97) | (9,91) ' -0,18
[-0,30;-0,06]
-1,84
195 190 185 178 173 152 163 87 292 193 190 188 180 176 149 155 81 108 [-3,04;-0,64]
Asien 65,93 | 63,83 | 62,82 | 62,30 | 62,05 | 61,41 | 63,72 | 62,08 © '43) 65,80 | 64,99 | 64,94 | 63,96 | 64,39 | 63,83 | 6491 | 62,85 © ’43) 0,0027
(7,17) | (8,19) | (9,55) | (9,50) | (9,63) | (9,65) | (8,67) | (8,76) ’ (7,38) | (8,08) | (7,98) | (8,87) | (8,23) | (8,29) | (7,56) | (8,31) ! -0,31
[-0,51;-0,11]
-0,16
364 358 344 330 321 280 275 153 107 389 379 375 356 335 295 304 151 092 [-1,03;0,72]
Andere 63,56 | 62,06 | 62,56 | 61,55 | 61,86 | 61,82 | 6357 | 63,56 © '32) 63,21 | 62,75 | 62,29 | 62,24 | 62,41 | 62,48 | 62,59 | 61,89 © ’31) 0,7294
(8,79) | (8,98) | (9,31) | (9,51) | (9,22) | (9,09) | (8,58) | (8,30) ! (8,81) | (8,64) | (9,24) | (8,99) | (9,07) | (9,39) | (9,23) | (8,68) ' -0,03
[-0,17;0,12]
PriméartumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3038)
-1,47
280 258 254 245 235 210 210 106 247 297 284 275 259 250 214 219 108 -1.00 [-2,47;-0,48]
<20 mm 62,41 | 60,51 | 60,17 | 60,10 | 59,89 | 59,67 | 61,33 | 60,83 © 56) 62,95 | 62,33 | 62,53 | 61,98 | 61,63 | 61,93 | 62,38 | 61,50 © ’35) 0,0038
(9,24) | (9,80) |(10,48) | (10,38) | (10,21) | (10,80) | (9,94) | (9,44) | (9,11) | (9,50) | (9,52) | (10,05) | (10,10) | (9,95) | (9,91) | (9,24) | -0,24
[-0,41;-0,08]
-0,71
>0 bis < 50 569 547 521 502 476 424 433 232 209 572 549 543 511 492 437 417 231 138 [-1,42;0,00]
o 63,90 | 61,77 | 61,92 | 61,42 | 61,33 | 61,30 | 62,72 | 62,16 © '26) 63,06 | 62,39 | 62,02 | 61,54 | 61,82 | 61,64 | 62,30 | 61,68 © ’26) 0,0516
(8,68) | (9,29) | (9,80) | (9,66) | (9,76) | (9,88) | (9,48) | (9,28) ' (8,66) | (9,25) | (9,12) | (9,52) | (9,27) | (9,60) | (9,40) | (8,92) ' -0,12
[-0,23;0,00]
-0,50
241 224 219 195 188 160 173 105 255 229 215 214 197 183 158 159 90 205 [-1,58;0,58]
>50 mm 64,54 | 61,59 | 62,15 | 61,78 | 61,04 | 60,29 | 62,33 | 62,60 © 58) 63,09 | 62,14 | 60,53 | 61,08 | 61,21 | 61,55 | 61,51 | 60,78 © ’39) 0,3654
(7,96) | (9,27) | (8,38) | (8,67) | (9,54) | (9,19) | (8,30) | (8,36) ’ (9,17) | (8,90) | (9,97) | (8,68) | (9,12) | (8,83) | (8,69) | (9,99) ' -0,08
[-0,26;0,10]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8672)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% KI]
-0,97
368 348 337 314 305 273 285 166 295 359 343 339 313 301 258 255 142 108 [-1,85;-0,08]
0-3 63,01 | 60,41 | 60,93 | 61,08 | 60,44 | 59,93 | 61,23 | 61,58 © '32) 62,77 | 61,90 | 61,34 | 61,46 | 61,77 | 61,55 | 62,22 | 61,84 © ’32) 0,0319
9,27) | (9,73) | (9,94) | (9,47) |(10,12) | (10,20) | (9,84) | (9,23) ' (8,67) | (9,00) | (9,07) | (9,23) | (9,01) | (8,97) | (8,92) | (9,87) ' -0,16
[-0,31;-0,01]
-1,07
475 447 435 418 395 353 357 176 244 486 466 465 440 419 376 358 191 138 [-1,86;-0,27]
4-9 63,82 | 61,77 | 61,46 | 61,09 | 61,17 | 61,01 | 62,74 | 61,73 © '29) 63,03 | 62,37 | 61,91 | 61,54 | 61,45 | 61,59 | 62,21 | 61,72 © ’28) 0,0086
(8,58) | (9,36) | (9,84) | (9,93) | (9,81) |(10,13)| (9,20) | (9,44) ' (9,17) | (9,60) | (9,79) |(10,11) | (10,08) | (10,07) | (10,05) | (8,71) ' -0,17
[-0,30;-0,04]
-0,60
264 249 238 223 213 181 188 109 223 264 250 238 224 212 183 190 100 163 [-1,59;0,40]
>10 64,46 | 62,41 | 62,64 | 6152 | 61,14 | 61,25 | 63,06 | 62,95 © 56) 63,64 | 63,08 | 62,66 | 61,95 | 62,01 | 62,36 | 62,17 | 60,73 © ’36) 0,2394
(7,90) | (8,85) | (8,90) | (9,49) | (9,38) | (9,25) | (8,73) | (8,17) ' (8,60) | (8,82) | (9,08) | (8,69) | (8,82) | (9,16) | (8,76) | (9,26) ' -0,10
[-0,27;0,07]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6960)
-1,66
93 88 86 81 81 76 76 39 .1.98 95 92 89 85 79 70 74 37 0,32 [-3,31;-0,01]
A 61,16 | 59,99 | 59,35 | 59,21 | 58,65 | 58,59 | 59,86 | 60,08 © '59) 61,71 | 61,42 | 61,16 | 61,86 | 61,67 | 61,41 | 61,96 | 61,78 © ’59) 0,0487
(9,68) | (9,73) | (10,46) | (10,49) | (10,48) | (10,94) | (10,68) | (9,84) | * (9,10) | (9,05) | (9.26) | (8,52) | (8,69) | (8,41) | (8,48) | (8,25) | -0,29
[-0,58;-0,00]
0,49
133 125 117 116 113 100 110 68 244 112 106 105 98 93 84 80 44 203 [-1,12;2,10]
11B 63,57 | 60,91 | 62,00 | 61,71 | 61,39 | 60,18 | 62,12 | 61,90 © '55) 64,02 | 62,01 | 62,19 | 60,42 | 61,15 | 61,01 | 61,64 | 60,27 © ’60) 0,5523
(9,85) |(10,10) | (9,95) | (9,65) | (10,29) | (10,94) | (10,35) | (9,72) ' (7,98) | (9,66) | (8,52) |(10,52)| (9,25) | (9,89) | (9,80) |(11,19)| * 0,08
[-0,18;0,33]
-1,05
430 407 394 373 349 312 321 158 232 436 414 421 396 376 334 316 172 128 [-1,89;-0,20]
1A 6359 | 61,55 | 61,30 | 60,78 | 60,95 | 60,85 | 62,21 | 61,14 © '31) 63,08 | 62,43 | 61,77 | 61,72 | 61,61 | 61,78 | 62,46 | 61,66 © ’30) 0,0151
(8,55) | (9,35) | (9,69) | (9,95) | (9,81) | (9,95) | (9,01) | (9,70) ' (8,72) | (9,00) | (9,57) | (9,33) | (9.43) | (9,46) | (9,46) | (8,53) ' -0,17
[-0,30;-0,03]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% KI]
-1,23
47 45 45 44 41 36 31 15 -1.46 41 40 39 34 34 31 30 14 0.23 [-3,37;0,91]
1B 64,96 | 63,11 | 63,44 | 62,55 | 63,07 | 61,86 | 63,19 | 65,07 © '73) 64,63 | 64,28 | 63,31 | 64,38 | 63,79 | 64,13 | 6507 | 6529 © ’79) 0,2560
(10,05) | (10,64) | (11,04) | (10,11) | (9,79) | (11,44) | (10,26) | (7,39) ' (9,34) | (9,26) | (9,16) | (9,11) | (8,98) | (7,30) | (7,34) | (7,22) ' -0,24
[-0,66;0,18]
-1,04
402 378 366 339 327 281 290 169 244 423 405 386 362 348 296 302 165 141 [-1,85;-0,22]
1nc 64,27 | 61,69 | 61,97 | 61,72 | 61,01 | 61,10 | 62,95 | 62,86 © '30) 63,01 | 62,48 | 61,96 | 61,51 | 61,72 | 61,76 | 61,90 | 61,30 © ’29) 0,0124
(7,87) | (8,95) | (9,17) | (9,08) | (9,47) | (9,13) | (8,77) | (8,04) ' (9,15) | (9,41) | (9,57) | (9,60) | (9,78) | (9,98) | (9,60) | (9,70) ' -0,17
[-0,31;-0,04]
Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8912)
-0,54
82 80 81 74 71 65 62 31 146 84 82 79 70 73 63 55 34 092 [-2,41;1,33]
Gl 62,76 | 62,51 | 61,04 | 61,46 | 60,80 | 60,66 | 62,63 | 59,81 © '67) 64,58 | 64,52 | 63,86 | 62,99 | 63,01 | 64,16 | 63,47 | 63,68 © ’67) 0,5699
(8,80) | (9,07) |(10,68) | (9,52) | (10,73) | (9,14) | (8,17) | (9,68) ' (8,46) | (8,41) | (8,09) | (9,13) | (9,04) | (8,00) | (8,61) | (6,33) ' -0,09
[-0,39;0,22]
-0,81
525 498 479 452 430 371 374 212 242 532 504 503 477 446 402 391 211 161 [-1,54;-0,07]
G2 63,95 | 61,22 | 61,60 | 61,00 | 60,87 | 60,99 | 62,64 | 62,41 © '27) 62,34 | 61,77 | 60,93 | 60,80 | 60,85 | 60,66 | 61,32 | 60,64 © ’26) 0,0324
(8,44) | (9,58) | (9,64) | (9,74) | (9,63) | (9,89) | (9,05) | (8,83) ! (9,09) | (9,26) | (9,73) | (9,70) | (9,75) | (9,67) | (9,55) | (8,82) ! -0,13
[-0,25;-0,01]
-1,04
451 422 405 383 370 332 357 186 231 435 415 404 379 364 313 316 165 128 [-1,86;-0,22]
G3 63,55 | 61,50 | 61,56 | 61,25 | 60,79 | 60,33 | 61,64 | 61,90 © '29) 63,23 | 62,23 | 62,06 | 61,83 | 62,01 | 62,21 | 62,80 | 62,11 © ’30) 0,0128
(8,97) | (9,32) | (9,50) | (9,51) | (9,88) |(10,12)|(10,04) | (9,20) ' (8,74) | (9,21) | (9,36) | (9,36) | (9,22) | (9,65) | (9,40) |(10,09)| * -0,17
[-0,30;-0,04]
-0,79
47 42 43 44 40 37 37 22 237 54 54 53 48 46 37 39 21 158 [-2,83;1,25]
GX 64,60 | 62,74 | 62,70 | 63,00 | 63,85 | 62,54 | 6454 | 61,41 © '75) 67,24 | 66,07 | 66,64 | 6554 | 64,80 | 6557 | 64,72 | 63,19 © ’70) 0,4447
(7,70) | (8,11) | (9,76) | (9.89) | (8,38) | (9,31) | (6,45) | (9,53) ' (6,69) | (9,10) | (6,36) | (7,52) | (8,23) | (7,46) | (7,85) | (9,61) ' -0,15
[-0,55;0,24]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2385)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-1,04
137 132 124 116 107 93 100 63 252 148 138 133 126 121 102 114 56 -1.49 [-2,33;0,25]
Negativ 63,61 | 61,18 | 61,11 | 60,83 | 61,21 | 60,82 | 62,75 | 60,83 © '47) 63,52 | 63,18 | 62,86 | 61,98 | 61,97 | 61,62 | 61,43 | 61,23 © ’45) 0,1148
(8,70) | (9,49) |(10,49)| (9,91) | (9,58) | (9,97) | (8,76) | (9,38) ' (8,54) | (9,40) | (8,94) | (9,36) | (9,73) | (9,50) | (8,98) | (9,06) ' -0,19
[-0,42;0,05]
-0,96
939 881 855 814 782 690 708 377 234 934 897 885 829 790 694 668 363 139 [-1,52;-0,40]
Positiv 63,60 | 61,35 | 61,44 | 61,05 | 60,74 | 60,49 | 62,13 | 62,18 © '20) 63,01 | 62,26 | 61,73 | 61,54 | 61,65 | 61,78 | 62,35 | 61,52 © ’20) 0,0008
(8,70) | (9,37) | (9,61) | (9,66) | (9,89) | (9,96) | (9,48) | (8,98) ' (8,92) | (9,17) | (9,46) | (9,46) | (9,42) | (9,56) | (9,46) | (9,22) ' -0,15
[-0,25;-0,06]
-1,60
9 9 9 7 5 6 5 1 130 7 6 6 6 6 6 5 5 290 [-6,62;3,43]
Unbekannt 67,00 | 62,44 | 66,00 | 70,29 | 70,20 | 66,67 | 68,60 | 68,00 (1’57) 63,86 | 69,00 | 64,17 | 67,67 | 66,00 | 6583 | 66,00 | 66,40 (1’62) 0,5052
(5,39) | (12,05) | (7,62) | (4,86) | (5,81) | (9,33) | (5.27) | (NE) ' (9,39) | (6,57) | (7,68) | (4,32) | (4,38) | (7,03) | (5,79) | (4,62) ' -0,33
[-1,27;0,61]
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,1285)
-0,82
808 755 735 693 660 585 599 340 236 817 172 759 705 674 597 579 320 154 [-1,40;-0,25]
Weil3 62,88 | 60,52 | 60,86 | 60,55 | 60,05 | 60,11 | 61,40 | 61,72 © '21) 62,51 | 61,71 | 61,14 | 60,70 | 60,79 | 61,13 | 61,33 | 61,04 © ’21) 0,0050
(8,94) | (9.52) | (9,52) | (9,55) | (9,75) | (9,88) | (9,42) | (8,99) | (9,00) | (9,33) | (9.48) | (9,62) | (9,54) | (9,72) | (9,70) | (9,37) | -0,14
[-0,24;-0,04]
-1,67
233 225 218 210 205 176 187 97 235 222 218 216 208 201 167 172 88 067 [-2,82;-0,53]
Asiatisch 66,32 | 64,47 | 63,83 | 63,44 | 63,32 | 62,30 | 64,24 | 62,44 © '41) 65,40 | 64,97 | 65,02 | 64,34 | 64,71 | 64,05 | 6511 | 63,23 © ’42) 0,0043
(7,34) | (8,28) | (9,61) | (9,50) | (9,61) | (9,71) | (8,57) | (8,96) ' (7,64) | (8,05) | (8,16) | (8,78) | (8,28) | (8,34) | (7,68) | (8,30) ' -0,27
[-0,45;-0,08]
1,55
54 52 48 44 42 36 38 13 112 57 57 55 52 46 42 43 19 267 [-1,24;4,35]
Andere 65,17 | 63,35 | 62,60 | 62,07 | 63,40 | 63,47 | 67,16 | 65,00 a '01) 63,18 | 62,09 | 61,11 | 62,90 | 61,48 | 61,81 | 63,56 | 61,74 © ’97) 0,2719
(7,30) | (8,71) | (9,77) | (8,99) | (8,74) | (8,95) | (6,75) |(12,09) ’ (9,99) | (10,73) | (10,72) | (8,87) | (10,98) | (9,96) | (9,07) |(10,19) ' 0,21
[-0,16;0,58]
Endokrine Therapie zu Beginn (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5797)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SE) [95% KI]
-1,39
104 99 98 96 94 90 91 55 261 124 122 119 110 103 94 92 56 192 [-3,07;0,30]
Tamoxifen 61,16 | 58,79 | 59,07 | 58,96 | 57,50 | 56,94 | 58,58 | 58,42 (063) 61,55 | 61,28 | 60,13 | 60,15 | 59,83 | 60,48 | 60,88 | 60,25 (0’58) 0,1058
(8,79) | (9,80) |(10,25)|(10,29) | (11,55) | (11,34) | (10,83) | (10,69) ' (8,86) | (9,12) | (9,72) | (10,34)| (8,95) |(10,27)| (9,10) | (8,93) ' -0,22
[-0,48;0,05]
-0,87
Aromatase- 1003 945 912 859 819 717 739 396 229 985 937 923 867 829 723 711 377 143 [-1,40;-0,33]
Inhibitor 63,97 | 61,75 | 61,83 | 61,44 | 61,31 | 61,17 | 62,75 | 62,46 (0'19) 63,29 | 62,53 | 62,12 | 61,79 | 61,91 | 61,92 | 62,38 | 61,72 (0’19) 0,0015
(8,62) | (9,31) | (9,58) | (9,57) | (9,52) | (9,69) | (9,05) | (8,72) ' (8,86) | (9,24) | (9,35) | (9,35) | (9,50) | (9,42) | (9,42) | (9,26) ' -0,14
[-0,23;-0,06]
ECOG-PS (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5645)
-0,84
933 878 853 814 780 692 704 382 242 897 855 844 792 758 671 663 352 158 [-1,39;-0,28]
ECOG-PS 0 63,71 | 61,54 | 61,45 | 61,01 | 60,88 | 60,83 | 62,20 | 62,02 (0'20) 63,31 | 62,45 | 61,89 | 61,65 | 61,73 | 61,74 | 62,05 | 61,28 (0’20) 0,0030
(8,67) | (9,39) | (9,78) | (9,75) | (9,81) | (9,93) | (9,35) | (9,14) ' (8,71) | (9,11) | (9,37) | (9,32) | (9,44) | (9,58) | (9,48) | (9,35) ' -0,14
[-0,23;-0,05]
-1,11
174 166 157 141 133 115 126 69 173 212 204 198 185 174 146 140 81 0,62 [-2,37;0,15]
ECOG-PS 1 63,63 | 61,09 | 62,17 | 62,23 | 61,17 | 59,91 | 62,83 | 61,72 (0'48) 62,18 | 62,11 | 61,89 | 61,41 | 61,48 | 61,82 | 62,97 | 62,60 (0’43) 0,0853
(8,69) | (9,43) | (9,08) | (9,18) | (9,84) |(10,16) | (9,30) | (8,77) | (9,50) | (9,73) | (9,57) | (10,15) | (9,54) | (9,29) | (8,94) | (8,64) | -0,18
[-0,38;0,02]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population
1: gemdlR ZVT des G-BA: Anastrozol, Letrozol; Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen; 2: 30 Tage Follow-up; 3: 6 Monate Follow-up; 4: p-Wert fur Treatment Effekt aus dem MMRM
Modell: Veranderung des FACT-ES 19 Score = Baseline, Behandlung, Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider
Behandlungsgruppen Werte fir die VVerdnderung des FACT-ES 19 Score haben.
Abkirzungen: B: Baseline; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ET: Endokrine Therapie; FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy - Endokrine Symptome;
KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; mm: Millimeter; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB:
Post-Baseline; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_mmrm_gol_sub.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t113_mmrm_safcl_posmp_2.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
16DEC2021 / 08:56
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Tabelle: Subgruppen fir die Veranderung des ESS 18 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Pramenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (sb) | (SE) [95% K]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2810)
-1,57
. 196 189 181 176 165 149 146 75 193 181 179 156 146 120 135 77 [-2,94;-0,20]
Neoadjuvante -3,24 -1,67
Chemotheranie 58,23 | 55,46 | 54,71 | 54,65 | 53,95 | 54,20 | 56,18 | 56,51 (0,49) 57,21 | 55,71 | 56,71 | 56,54 | 56,16 | 56,23 | 56,13 | 57,01 (0,50) 0,0251
P (8,59) | (9,20) | (10,76) | (11,31) | (11,09) | (11,20) | (10,60) | (9,66) ' (9,08) | (9,25) | (9,08) | (9,44) | (9,60) | (9,71) | (9,88) | (9,11) ' -0,23
[-0,43;-0,03]
-1,48
Adiuvante 288 273 270 266 254 214 205 128 305 284 275 269 261 240 221 219 121 157 [-2,55;-0,41]
ChJemothera ie 57,09 | 54,14 | 53,97 | 53,71 | 53,18 | 53,58 | 5545 | 53,51 (058) 57,18 | 56,36 | 56,07 | 55,94 | 54,98 | 54,76 | 55,51 | 54,88 (0’39) 0,0067
P (9,10) | (10,30) | (10,52) | (10,42) | (10,99) | (11,34) | (9,50) | (10,78) ' (8,98) | (9,25) | (9,24) | (9,44) | (10,25) | (10,81) | (10,55) | (10,70) ' -0,23
[-0,39;-0,06]
Keine 7 7 6 6 5 5 6 2 491 1 1 1 1 1 1 1 0
Chemotheraie 63,86 | 56,86 | 54,67 | 56,00 | 54,60 | 54,80 | 60,00 | 65,00 (156) 60,00 | 46,00 | 51,00 | 47,00 | 51,00 | 42,00 | 46,00 NE NE
P (10,29) | (11,39) | (12,23) | (10,95) | (9,34) | (8,23) | (7,80) | (1,41) ' (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE)
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0690)
-1,95
Nordamerika / 204 188 181 178 162 139 134 75 208 197 183 176 155 142 132 132 66 103 [-3,21;-0,69]
Europa 57,59 | 54,29 | 53,82 | 53,68 | 53,35 | 53,88 | 56,53 | 55,73 (0‘45) 56,42 | 55,28 | 56,15 | 56,23 | 55,06 | 54,08 | 54,76 | 56,02 (0’46) 0,0025
P (8,48) | (9,42) | (10,29) | (10,51) | (10,62) | (10,95) | (9,84) | (9,65) ' (9,39) | (9,84) | (9,21) | (9,62) |(10,36) | (11,25) | (10,80) | (10,59) ' -0,30
[-0,50;-0,11]
-2,08
163 162 159 156 150 130 137 69 442 153 151 151 146 137 120 122 66 234 [-3,53;-0,64]
Asien 58,40 | 54,60 | 53,74 | 53,40 | 52,87 | 53,09 | 55,50 | 55,12 (0'51) 58,90 | 57,57 | 57,14 | 56,64 | 56,14 | 56,88 | 56,64 | 56,55 (0’53) 0,0049
(8,21) | (9,48) | (9,96) |(10,35)|(10,46) | (10,71) | (9,56) | (10,55) ' (7,62) | (8,19) | (8,72) | (8,75) | (8,89) | (9,38) | (9,78) | (9,51) ' -0,32
[-0,54;-0,10]
-0,14
124 119 117 114 112 99 86 61 17 128 123 122 117 108 90 101 66 157 [-1,90;1,62]
Andere 56,74 | 55,55 | 55,70 | 55,77 | 54,54 | 54,81 | 55,24 | 53,02 (064) 56,37 | 55,46 | 55,53 | 55,40 | 54,96 | 54,77 | 55,86 | 54,56 (0’63) 0,8776
(10,48) | (11,12) | (11,87) | (11,64) | (12,19) | (12,28) | (10,72) | (11,24) | (9,70) | (9,40) | (9,62) |(10,01) | (10,85) | (10,44) | (10,19) | (10,34) | * -0,02
[-0,27;0,23]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
PrimértumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,5323)
-1,90
121 115 109 112 105 93 90 54 404 123 116 116 107 101 86 85 50 214 [-3,46;-0,35]
<20 mm 57,74 | 55,29 | 53,62 | 52,65 | 52,55 | 50,68 | 54,42 | 55,46 (0’56) 55,91 | 55,08 | 54,72 | 54,10 | 53,69 | 53,99 | 55,15 | 55,22 (0’56) 0,0166
(8,91) | (8,98) |(10,32)|(10,78) | (10,87) | (11,92) | (9,79) | (8,37) | " (8,71) | (9,40) | (9,15) | (9,78) | (9,92) | (10,46) | (10,28) | (10,04) | * 0,31
[-0,56;-0,06]
-1,63
>20 bis < 50 230 220 219 214 197 171 165 97 283 227 218 217 201 187 172 181 93 1.20 [-2,93;-0,33]
o 57,53 | 54,08 | 54,38 | 54,52 | 53,69 | 55,03 | 56,56 | 55,06 (0'46) 57,07 | 55,99 | 56,45 | 56,52 | 55,55 | 55,18 | 55,75 | 55,77 (0’47) 0,0138
(8,83) | (10,89) | (10,74) | (10,88) | (11,33) | (10,86) | (9,78) |(11,75) ' (9,37) | (9,43) | (9,59) | (9,44) | (10,47)|(10,87) | (10,64) | (10,29) ' -0,23
[-0,42;-0,05]
-0,95
128 124 120 114 113 95 93 48 303 123 118 111 105 96 80 85 51 208 [-2,49;0,60]
> 50 mm 57,73 | 55,25 | 54,55 | 54,72 | 53,65 | 54,56 | 55,74 | 53,02 (0'55) 58,65 | 57,06 | 57,50 | 56,99 | 56,67 | 56,33 | 55,80 | 55,51 (0’56) 0,2299
(9,46) | (9,11) |(10,91) | (10,62) | (10,69) | (10,85) | (10,53) | (10,21) ’ (8,61) | (8,85) | (8,15) | (8,71) | (8,89) | (9,60) | (9,56) |(10,21) ' -0,15
[-0,40;0,10]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2509)
-0,61
177 168 161 158 144 129 131 7 3.03 190 180 176 164 156 134 134 71 242 [-1,92;0,70]
0-3 57,99 | 54,96 | 54,76 | 54,25 | 54,05 | 54,12 | 56,12 | 56,25 (0'48) 57,14 | 56,02 | 56,10 | 55,73 | 54,47 | 54,43 | 54,45 | 54,75 (0’46) 0,3633
(8,90) | (9,10) | (9,83) | (10,57) | (10,69) | (10,90) | (9,88) | (9,12) ' (8,45) | (8,70) | (8,69) | (8,41) | (9,36) | (9,05) | (9,64) | (9,92) ! -0,10
[-0,30;0,11]
-2,33
216 207 204 198 193 169 158 85 332 210 201 200 186 173 153 160 87 099 [-3,64;-1,02]
4-9 56,89 | 53,72 | 53,16 | 53,29 | 52,47 | 53,25 | 55,78 | 54,06 (0‘47) 57,13 | 56,22 | 56,58 | 56,54 | 55,89 | 55,55 | 56,36 | 56,18 (0’48) 0,0005
(9,51) |(10,92) | (11,49) | (11,06) | (11,09) | (11,36) | (10,04) | (11,68) | \" (9,64) | (9,23) | (9,38) | (9,77) |(10,24) | (11,33) | (10,80) | (10,58) | * -0,34
[-0,53;-0,15]
-1,62
98 94 92 92 87 70 68 43 304 78 76 73 68 58 55 61 40 142 [-3,55;0,31]
>10 58,67 | 56,45 | 55,88 | 55,66 | 54,85 | 54,79 | 55,34 | 53,28 (065) 57,51 | 55,88 | 56,11 | 56,06 | 56,52 | 56,35 | 56,82 | 56,38 (0’73) 0,0987
(7,58) | (8,58) | (9,73) | (10,41) | (11,20) | (11,58) | (9,96) |(10,02) ' (8,62) |(10,58) | (9,78) |(10,83) | (10,90) | (11,15) | (10,16) | (9,66) ' -0,25
[-0,55;0,05]
Tumorstadium (p-Wert des Interaktionsterms: 0,3963)
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Abemaciclib+ET

Abemaciclib+ET? ET! vs. ET?

T30 M6 T30 M6 Differenz A

B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]

N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*

MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g

Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-3,20

52 49 48 47 46 39 39 23 -4.80 57 54 54 48 47 35 37 19 -1.60 [-5,45;-0,95]

1A 57,44 | 54,80 | 52,79 | 52,00 | 51,26 | 50,64 | 53,54 | 55,26 (Oél) 55,82 | 55,35 | 56,04 | 54,56 | 54,70 | 54,66 | 55,92 | 56,47 (0’79) 0,0057
(9,99) | (9,44) | (10,44) | (10,91) | (11,27) | (12,24) | (10,50) | (9,23) ' (8,42) | (8,37) | (7,64) | (8,32) | (6,87) | (9,20) | (9,86) | (8,27) ' -0,54

[-0,92;-0,16]
1,32

45 44 41 42 35 34 31 22 295 64 61 61 56 55 54 54 32 357 [-1,49;4,12]

11B 57,44 | 54,61 | 56,76 | 55,43 | 55,57 | 55,21 | 57,35 | 57,27 (1'09) 57,30 | 55,80 | 55,16 | 5545 | 53,13 | 52,93 | 52,91 | 53,91 (0’90) 0,3539
(8,02) | (10,12) | (8,52) | (10,39) | (9,42) | (9,69) | (9,89) | (9,38) ' (8,63) | (9,19) | (9,46) | (8,65) | (10,08) | (9,56) | (9,85) | (9,95) ' 0,18

[-0,20;0,56]
-1,99

213 207 202 196 190 165 157 86 312 192 182 179 172 158 131 140 70 113 [-3,32;-0,66]

1A 56,92 | 53,73 | 53,13 | 53,38 | 52,76 | 53,21 | 55,68 | 54,64 (0'46) 56,97 | 55,97 | 56,40 | 56,45 | 55,77 | 55,04 | 55,91 | 54,76 (0’49) 0,0034
(9,66) | (10,90) | (11,69) | (10,85) | (11,28) | (11,30) | (9,84) |(11,09) ' (9,41) | (8,99) | (9,01) | (9,26) | (9,80) |(10,90) | (10,24) | (11,16) ! -0,29

[-0,49;-0,10]
-3,75

14 13 13 13 10 8 11 6 245 14 14 14 11 9 10 9 5 130 [-9,39;1,88]

1B 53,57 | 52,92 | 51,85 | 52,00 | 46,30 | 49,63 | 54,64 | 47,50 (1'77) 61,50 | 61,71 | 61,57 | 60,36 | 61,33 | 62,90 | 61,78 | 60,80 (1182) 0,1769
(12,68) | (8,74) |(10,90) | (11,88) | (7,13) |(11,81)|(12,02) | (12,63) ' (7,14) | (8,00) | (6,99) | (7,58) | (10,36) | (3,90) | (6,63) | (5,22) ' -0,54

[-1,28;0,19]
-1,44

166 155 152 149 142 121 118 67 304 150 145 140 130 118 112 115 72 161 [-2,83;-0,05]

1nc 59,02 | 56,18 | 55,83 | 55,52 | 55,17 | 55,66 | 56,47 | 54,49 (0’49) 57,54 | 56,04 | 56,19 | 56,16 | 55,84 | 56,09 | 56,27 | 56,88 (0’51) 0,0422
(7,27) | (8,49) | (9,43) | (10,58) | (10,82) | (10,99) | (9,77) |(10,19) | " (8,99) | (9,94) | (9,81) |(10,39) | (11,07) | (10,82) | (10,71) | (9,82) | V" 0,23

[-0,45;-0,01]

Tumorgrading (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2360)

1,12

45 43 40 40 39 33 33 18 207 38 36 34 36 31 28 25 13 319 [-2,21;4,46]

Gl 60,16 | 58,51 | 56,48 | 56,28 | 56,03 | 55,52 | 57,42 | 55,11 (1'12) 56,11 | 55,42 | 53,32 | 53,64 | 52,42 | 52,25 | 53,20 | 54,00 (1’22) 0,5041
(6,98) | (6,83) | (8,53) | (8,22) | (9,01) |(10,83)| (8,29) |(12,84) ' (9,49) | (9,47) |(10,37) | (11,04) | (11,95) | (12,32) | (11,32) | (10,38) ' 0,15

[-0,28;0,58]
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® | PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (Sb) | (SE) [95% K]
-2,24
213 202 201 196 188 165 166 87 315 208 200 197 183 163 148 155 87 091 [-3,42;-1,07]
G2 57,27 | 54,62 | 53,86 | 53,44 | 53,36 | 53,07 | 55,31 | 54,99 (0'42) 57,47 | 56,79 | 57,50 | 56,87 | 56,36 | 56,03 | 56,63 | 55,51 (0’43) 0,0002
(9,12) | (9,54) |(10,80) | (11,06) | (10,91) | (11,38) | (10,08) | (9,92) ' (9,35) | (9,83) | (8,77) | (9,60) |(10,08) |(10,89) | (10,43) | (10,09) | * -0,37
[-0,56;-0,17]
-1,03
205 196 191 187 172 148 138 87 316 202 193 191 172 167 141 151 85 213 [-2,40;0,35]
G3 57,12 | 53,82 | 54,14 | 54,25 | 52,75 | 53,93 | 55,72 | 53,32 (0'49) 56,79 | 55,28 | 55,47 | 55,67 | 54,53 | 54,66 | 54,78 | 55,87 (0’50) 0,1431
(9,23) | (10,56) | (10,64) | (10,84) | (11,32) | (11,44) | (10,09) | (10,58) | ** (8,76) | (8,78) | (9,33) | (9,09) | (9,68) | (9,57) | (10,13) | (10,53) | *™ -0,15
[-0,34;0,05]
-2,04
28 28 25 25 25 22 20 13 417 29 27 26 26 25 24 24 13 213 [-5,03;0,95]
GX 60,29 | 55,79 | 55,16 | 54,92 | 5564 | 56,73 | 58,15 | 61,69 (1'07) 59,97 | 57,85 | 57,69 | 57,73 | 59,24 | 57,63 | 58,33 | 57,69 a ’04) 0,1768
(7,44) | (10,41) | (12,03) | (11,62) | (11,94) | (8,96) | (10,29) | (7,05) ' (6,90) | (7,29) | (8,16) | (7,75) | (7,29) |(10,07)| (8,57) | (8,20) ' -0,36
[-0,89;0,16]
Progesteronrezeptorstatus (p-Wert des Interaktionsterms: 0,4377)
-4,65
46 43 40 42 39 38 36 12 477 39 36 35 30 31 25 31 15 012 [-7,77;-1,53]
Negativ 55,83 | 52,19 | 51,23 | 51,36 | 49,82 | 51,24 | 50,86 | 51,92 (1‘07) 55,05 | 53,33 | 54,94 | 54,47 | 54,45 | 54,12 | 54,29 | 56,47 a ’14) 0,0040
(9,99) | (10,71) | (12,28) | (13,62) | (13,23) | (12,22) | (11,50) | (11,57) | * (8,61) | (8,95) | (8,28) | (7,76) | (8,86) | (7,45) | (9,05) | (10,01) | *™ -0,65
[-1,08;-0,21]
-1,25
427 409 402 392 372 319 305 183 302 422 406 400 374 341 304 314 176 177 [-2,14;-0,36]
Positiv 57,70 | 54,81 | 54,46 | 54,33 | 53,80 | 54,07 | 56,17 | 54,63 (0'32) 57,42 | 56,39 | 56,53 | 56,23 | 55,39 | 55,39 | 55,90 | 5541 (0’32) 0,0060
(8,91) | (9,88) |(10,49)|(10,53) | (10,79) | (11,20) | (9,73) |(10,48)| ** (9,04) | (9,09) | (9,17) | (9,49) | (10,11) | (10,60) | (10,36) | (10,27) | *" -0,19
[-0,32;-0,05]
2 2 2 1 1 1 1 0 8 7 8 6 6 8 4 2 078
Unbekannt 64,00 | 57,00 | 61,00 | 63,00 | 61,00 | 6500 | 65,00 NE | 54,88 | 50,43 | 52,75 | 54,50 | 56,00 | 49,88 | 47,75 | 63,50 (3’59) NE
(5,66) | (11,31) | (5,66) | (NE) | (NE) | (NE) | (NE) (10,80) | (16,29) | (12,67) | (15,53) | (14,14) | (13,98) | (15,97) | (7,78) | ™
Ethnizitat (p-Wert des Interaktionsterms: 0,8046)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP® PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (sSb) (SE) (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (sDb) | (SE) [95% K]
-1,43
276 261 251 245 230 200 183 120 201 285 267 261 241 224 200 209 122 148 [-2,53;-0,32]
Weil 56,76 | 53,95 | 53,59 | 53,47 | 52,97 | 53,50 | 55,43 | 53,93 (0'40) 55,94 | 54,93 | 55,26 | 55,21 | 54,31 | 53,57 | 54,44 | 54,79 (0’39) 0,0113
(9,42) |(10,02) | (10,85) | (10,76) | (11,06) | (11,31) | (10,16) | (10,53) ' (9,52) | (9,66) | (9,38) | (9,77) |(10,31) | (10,97) | (10,40) | (10,23) ' -0,21
[-0,38;-0,05]
-1,36
188 185 182 179 171 149 153 75 350 166 164 162 157 144 124 130 67 213 [-2,78;0,05]
Asiatisch 58,84 | 55,71 | 55,05 | 54,96 | 54,21 | 54,31 | 56,24 | 55,59 (0'49) 59,17 | 57,74 | 57,60 | 57,34 | 56,55 | 56,98 | 56,79 | 56,66 (0’52) 0,0585
(8,17) | (9,65) | (10,23) | (10,68) | (10,72) | (10,96) | (9,53) |(10,40) ' (7,81) | (8,35) | (8,85) | (8,92) | (9,10) | (9,48) | (9,79) | (9,47) ' -0,20
[-0,41;0,01]
-4,71
16 15 15 15 15 13 14 9 378 17 16 17 16 14 12 12 7 093 [-9,78;0,35]
Andere 57,63 | 55,87 | 54,93 | 53,20 | 52,67 | 53,38 | 55,86 | 57,89 (1'74) 57,12 | 58,19 | 58,06 | 57,69 | 59,00 | 61,00 | 63,33 | 62,71 (1’73) 0,0669
(9,39) | (7,91) | (11,39) | (11,94) | (12,09) | (13,27) | (11,43) | (10,43) ' (7,24) | (6,59) | (7,91) | (8,60) |(12,78) | (5,74) | (9,38) |(11,98) ' -0,65
[-1,34;0,03]
Datenschnitt: 01.04.2021
Safety-Population
1: gemal ZVT des G-BA: Tamoxifen; 2: 30 Tage Follow-up; 3: 6 Monate Follow-up; 4: p-Wert fiir Treatment Effekt aus dem MMRM Modell: Veranderung des ESS 18 Score = Baseline, Behandlung,
Visite, Behandlung*Visite. Die Analyse beriicksichtigt alle Visiten, an denen mindestens 25% aller Patienten beider Behandlungsgruppen Werte fir die Veranderung des ESS 18 Score haben.
Abkiirzungen: B: Baseline; ET: Endokrine Therapie; ESS: Endocrine symptom scale; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; M: Monat; mm: Millimeter; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten mit Werten in der jeweiligen Visite; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PB: Post-Baseline; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/programs/primary/tfl/german_dossier/t_gbacl_mmrm_gol_sub.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/output/restricted/tfl/german_dossier/t114_mmrm_safcl_premp_2.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/csr3/data/analysis/shared/adam, /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpcf/misc8/data/analysis/restricted/adamgba
16DEC2021 / 08:56
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Tabelle: Subgruppen fir die Veranderung des ESS 18 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Cohort 1 Population - Safety -
Postmenopausale Patientinnen

Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET? ET? vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP3 PB B M3 M6 M12 M18 M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% KI]
Alter (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0916)
-1,24
804 759 744 700 675 589 603 330 298 831 792 783 730 692 609 606 318 -1.04 [-1,82;-0,67]
< 65 Jahre 60,13 | 57,71 | 57,61 | 57,59 | 57,53 | 57,21 | 58,79 | 59,06 © '21) 59,49 | 59,09 | 58,49 | 58,27 | 58,57 | 58,64 | 59,14 | 58,36 © ’21) <,0001
(8,29) | (9,01) | (9,39) | (9,42) | (9,41) | (9,66) | (8,89) | (8,75) | (8,46) | (8,83) | (9,10) | (9,16) | (9,09) | (9,14) | (9,03) | (8,80) | ' -0,21
[-0,31;-0,11]
-0,48
303 285 266 255 238 218 227 121 -1.89 278 267 259 247 240 208 197 115 141 [-1,23;0,27]
> 65 Jahre 63,55 | 61,69 | 62,55 | 61,50 | 61,03 | 61,24 | 62,78 | 61,72 © '27) 63,81 | 62,78 | 62,95 | 62,76 | 62,00 | 61,98 | 62,04 | 61,50 © ’28) 0,2101
(6,47) | (7,06) | (6,51) | (7,00) | (7,62) | (7,38) | (7,03) | (6,89) | " (6,40) | (6,78) | (6,17) | (6,39) | (6,96) | (7,17) | (6,82) | (7,31) | -0,10
[-0,27;0,06]
Vorherige Chemotherapie (p-Wert des Interaktionsterms: 0,6280)
-1,18
. 363 335 324 302 279 234 254 130 365 347 331 310 290 244 259 138 [-2,03;-0,33]
Neoadjuvante | ¢ 75 | 5387 | 5940 | 58,07 | 58,66 | 58,68 | 60,46 | 6021 | 220 | 60,18 | 59,75 | 59,05 | 58,92 | 59,30 | 59,12 | 59,73 | 58,76 | 122 0,0068
Chemotherapie . : : . ; . J ; (0,31) . . . . . . p ! (0,31) '
(7,91) | (8,84) | (8,80) | (8,74) | (9,10) | (8,97) | (8,03) | (7,66) ! (8,38) | (8,78) | (8,70) | (8,91) | (8,78) | (9,28) | (9,07) | (9,01) ! -0,20
[-0,35;-0,06]
-0,84
Adiuvante 685 655 635 602 588 533 531 295 202 678 649 652 613 596 528 498 269 118 [-1,44;-0,24]
Chémothera ie 60,60 | 58,67 | 58,42 | 58,29 | 58,21 | 57,99 | 59,35 | 59,30 © '22) 60,59 | 59,91 | 59,57 | 59,34 | 59,23 | 59,33 | 59,60 | 59,13 © ’22) 0,0061
P& | (8,00) | (862) | (9,15) | (9,16) | (9,19) | (9,44) | (899) | 879) | ¥ (7,99) | (8,27) | (8,62) | (8,65) | (8,75) | (8,66) | (8,46) | (8,32) | ' -0,15
[-0,26;-0,04]
-1,82
Keine 59 54 51 51 46 40 45 26 299 66 63 59 54 46 45 46 26 -0.40 [-3,29;-0,35]
Chemotheraie 62,51 | 59,89 | 61,82 | 60,71 | 60,02 | 60,18 | 62,89 | 63,00 © '53) 62,62 | 62,68 | 62,98 | 63,02 | 63,22 | 63,31 | 63,20 | 62,15 © ’51) 0,0160
Ple | (6,70) | (8.92) | (7,46) | (8550) | (8,05) | (8,55) | (5.:89) | (5.87) | ¥ (9,16) | (9,11) | (8,62) | (851) | (7.21) | (6,91) | (7.12) | (7.80) | ™ -0,44
[-0,79;-0,08]
Region (p-Wert des Interaktionsterms: 0,0808)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?! ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM MW MW MW MW MW MW MW MW | LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-1,21
Nordamerika / 548 496 481 447 419 375 392 211 273 527 490 479 441 421 373 344 201 152 [-1,86;-0,55]
Eurona 60,50 | 57,58 | 57,85 | 58,02 | 57,39 | 57,36 | 58,61 | 58,83 © '23) 59,64 | 58,90 | 58,31 | 58,17 | 57,98 | 58,33 | 58,49 | 58,54 © ’24) 0,0003
P (8,26) | (9,21) | (9,19) | (9,24) | (9,50) | (9,86) | (9,20) | (8,96) ' (8,57) | (9,09) | (9,04) | (9,15) | (9,16) | (9,12) | (9,18) | (9,21) ' -0,22
[-0,34;-0,10]
-1,94
195 190 185 178 173 152 163 87 278 193 190 188 180 176 149 155 81 0.84 [-3,06;-0,81]
Asien 63,02 | 60,87 | 59,99 | 59,50 | 59,25 | 58,74 | 61,04 | 59,78 © '40) 63,04 | 62,43 | 62,45 | 61,54 | 61,87 | 61,34 | 62,37 | 60,35 © ’41) 0,0008
(6,65) | (7,60) | (8,88) | (8,87) | (9,03) | (8,99) | (8,02) | (8,01) ’ (6,76) | (7,45) | (7,28) | (8,26) | (7,56) | (7,73) | (7,01) | (7,85) ! -0,34
[-0,54;-0,14]
-0,24
364 358 344 330 321 280 275 153 0.99 389 379 375 356 335 295 304 151 076 [-1,05;0,57]
Andere 60,88 | 59,38 | 59,80 | 59,00 | 59,38 | 59,33 | 61,00 | 61,07 © '30) 60,62 | 60,27 | 59,81 | 59,86 | 60,02 | 60,02 | 60,09 | 59,46 © ’29) 0,5679
(8,06) | (8,29) | (8,61) | (8,86) | (8,48) | (8,47) | (7,79) | (7,57) ! (8,12) | (7,97) | (8,53) | (8,28) | (8,39) | (8,72) | (8,43) | (7,90) ' -0,04
[-0,18;0,10]
PriméartumorgroRe (p-Wert des Interaktionsterms: 0,2765)
-1,53
280 258 254 245 235 210 210 106 233 297 284 275 259 250 214 219 108 -0.80 [-2,46;-0,61]
<20 mm 59,83 | 57,88 | 57,53 | 57,58 | 57,45 | 57,28 | 58,93 | 58,65 © '34) 60,45 | 59,91 | 60,18 | 59,78 | 59,41 | 59,61 | 59,92 | 59,19 © ’33) 0,0012
(8,61) | (9,15) | (9,73) | (9.64) | (9,44) | (10,00) | (9,17) | (8,75) | * (8,46) | (8,79) | (8,82) | (9,28) | (9,34) | (9,20) | (9,15) | (8,62) | -0,27
[-0,43;-0,11]
-0,83
>0 bis < 50 569 547 521 502 476 424 433 232 194 572 549 543 511 492 437 417 231 11 [-1,50;-0,17]
o 61,24 | 59,06 | 59,23 | 58,88 | 58,83 | 58,87 | 60,27 | 59,97 © '24) 60,55 | 60,07 | 59,75 | 59,31 | 59,57 | 59,40 | 59,97 | 59,35 © ’24) 0,0143
(7,96) | (8,58) | (9,12) | (9,00) | (9,03) | (9,21) | (8,72) | (8,57) ' (7,99) | (8,51) | (8,39) | (8,84) | (8,53) | (8,85) | (8,59) | (8,18) ' -0,15
[-0,26;-0,03]
-0,63
241 224 219 195 188 160 173 105 237 229 215 214 197 183 158 159 90 174 [-1,64;0,37]
>50 mm 61,90 | 58,99 | 59,62 | 59,19 | 58,56 | 57,91 | 59,96 | 60,37 © 56) 60,57 | 59,75 | 58,28 | 58,99 | 59,04 | 59,31 | 59,25 | 58,46 © ’37) 0,2168
(7,25) | (8,57) | (7,73) | (8,09) | (8,97) | (8,51) | (7,64) | (7,62) ’ (8,46) | (8,23) | (9,22) | (7,92) | (8,41) | (8,20) | (8,01) | (9,34) ' -0,11
[-0,30;0,07]
Anzahl betr. Lymphknoten (p-Wert des Interaktionsterms: 0,9268)
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Abemaciclib+ET
Abemaciclib+ET?* ET! vs. ET?
T30 M6 T30 M6 Differenz A
B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB B M3 M6 M12 | M18 | M24 | FUP? | FUP? PB [95% K]
N N N N N N N N N N N N N N N N p-Wert*
MW MW MW MW MW MW MW MW LSM MW MW MW MW MW MW MW MW LSM Hedges'g
Subgruppe (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SD) | (SE) [95% K]
-1,04
368 348 337 314 305 273 285 166 206 359 343 339 313 301 258 255 142 1,02 [-1,85;-0,22]
0-3 60,43 | 57,88 | 58,32 | 58,59 | 58,07 | 57,66 | 58,89 | 59,38 © '29) 60,21 | 59,54 | 59,07 | 59,26 | 59,47 | 59,25 | 59,78 | 59,44 © ’30) 0,0132
(8,51) | (9,01) | (9,25) | (8,90) | (9,38) | (9,48) | (9,08) | (8,47) ' (8,07) | (8,33) | (8,36) | (8,41) | (8,29) | (8,35) | (8,26) | (9,10) ' -0,18
[-0,33;-0,04]
-1,13
475 447 435 418 395 353 357 176 2 486 466 465 440 419 376 358 191 113 [-1,87;-0,39]
4-9 61,14 | 59,06 | 58,81 | 58,56 | 58,61 | 58,54 | 60,29 | 59,60 © '27) 60,52 | 60,00 | 59,61 | 59,34 | 59,25 | 59,34 | 59,86 | 59,35 © ’26) 0,0028
(7,89) | (8,69) | (9,12) | (9,22) | (9,15) | (9,44) | (8,47) | (8,79) ' (8,42) | (8,85) | (9,07) | (9,36) | (9,28) | (9,25) | (9,18) | (8,06) ' -0,19
[-0,32;-0,07]
-0,80
264 249 238 223 213 181 188 109 217 264 250 238 224 212 183 190 100 137 [-1,73;0,12]
>10 61,83 | 59,61 | 5