Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G: Ergianzende Unterlagen

Inhaltsverzeichnis
Seite
Tabellenverzeichmis .....ccucveeiieuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiireieeereceeceeeeaeessseaeenes 3
AbbildungsverzeiChniS.....cccueiuiiuiiuiiiiiiciecierieiieiieiiesieeseseesresressasssssssssssessessssssssssses 6
Anhang 4-G1: Erginzende Darstellung der Studienergebnisse - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ((MONARCH-3)...cuiitiiiiieieieieiecereccecerereececececececececesens 9
Anhang 4-G1.1: Ergédnzende Studienergebnisse - RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel (MONARCH-3) .. ..o, 9
Anhang 4-G1.1.1: Gesamtiiberleben - Sensitivitdatsanalyse (MONARCH-3)................ 9
Anhang 4-G1.1.2: Symptomatik - erginzende Darstellung (MONARCH-3)................ 11
Anhang 4-G1.1.3: Gesundheitszustand - ergianzende Darstellung (MONARCH-3) ....... 38
Anhang4-G1.1.4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - ergidnzende Darstellung (MONARCH-
K T PP 45

Anhang 4-G1.1.5: Unerwiinschte Ereignisse - ergdnzende Darstellung (MONARCH-3) 66
Anhang 4-G1.2: Erginzende Subgruppenergebnisse - RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (MONARCH-3) .. ..o, 291
Anhang 4-G1.2.1: OS - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-3) ............ 299
Anhang 4-G1.2.2: PFS - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-3)........... 306
Anhang 4-G1.2.3: Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie - Gesamtheit der Sub-

gruppenanalysen (MONARCH-3) .......oouiiiiiiiii e 314
Anhang 4-G1.2.4: Symptomatik - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-

K ) I PP PP TP 321
Anhang 4-G1.2.5: Gesundheitszustand - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-

) ISP 417
Anhang 4-G1.2.6: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - Gesamtheit der Subgrup-

penanalysen (MONARCH-3).......cooiiiiii e 449
Anhang 4-G1.2.7: Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtheit der Subgruppenanalysen

(MONARGCH-3) et e 539

Anhang 4-G2: Erginzende Darstellung der Studienergebnisse - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MONARCH-PIUS) ..ccccvvienirnirniiniiniiaiieicecneceecieceecsanens 832
Anhang 4-G2.1: Ergédnzende Studienergebnisse - RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel (IMONARCH-PIUS) ....uiniiiiiiii e 832
Anhang 4-G2.1.1: Gesamtiiberleben - Sensitivitdatsanalyse (MONARCH-plus)............ 832
Anhang 4-G2.1.2: Symptomatik - ergidnzende Darstellung (MONARCH-plus)............ 834
Anhang 4-G2.1.3: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - erginzende Darstellung (MONARCH-

PIUS ) e 854
Anhang 4-G2.1.4: Unerwiinschte Ereignisse - ergidnzende Darstellung (MONARCH-

PIUS ) e 867
Anhang 4-G2.2: Ergidnzende Subgruppenergebnisse - RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel ((MONARCH-PIUS) c..ovuiniiiiiiie e 1022

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 1 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G2.2.1: OS - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-plus) ........ 1029
Anhang 4-G2.2.2: PFS - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-plus)....... 1033
Anhang 4-G2.2.3: Symptomatik - Gesamtheit der Subgruppenanalysen (MONARCH-

01 10 PP 1045
Anhang 4-G2.2.4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - Gesamtheit der Subgrup-

penanalysen (MONARCH-PIUS)....c..oiuiiiiiiiiiii e 1126
Anhang 4-G2.2.5: Unerwlinschte Ereignisse - Gesamtheit der Subgruppenanalysen

(MONARCH--PIUS) -ttt 1176

Anhang 4-G3: Erginzende Darstellung der Ergebnisse - Metaanalyse der beiden

RCT MONARCH-3 und MONARCH-PIUS ....ccutetniriniitnieiniienicieniceenceenceennnes 1425
Anhang 4-G3.1: Erginzende Studienergebnisse - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-

3und MONARCHAPIUS ...cvniiiiie e 1425
Anhang 4-G3.1.1: Unerwiinschte Ereignisse - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-

3 und MONARCH-PIUS ...t e 1425
Anhang 4-G3.2: Erginzende Subgruppenergebnisse - Metaanalyse der beiden RCT

MONARCH-3 und MONARCH-PIUS.....c..ituuiiiiiiiiiiineece e 1672
Anhang 4-G3.2.1: OS - Gesamtheit der Subgruppenanalysen - Metaanalyse der bei-

den RCT MONARCH-3 und MONARCH-pIUS........coceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiecan 1672
Anhang 4-G3.2.2: PFS - Gesamtheit der Subgruppenanalysen - Metaanalyse der bei-

den RCT MONARCH-3 und MONARCH-pIUS.......ccooviiiiiiiiiiiiiiiieccean 1683
Anhang 4-G3.2.3: Symptomatik - Gesamtheit der Subgruppenanalysen - Metaanalyse

der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-pIuS .........cccoeeiiiiiiiiinennn.n 1694

Anhang 4-G3.2.4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - Gesamtheit der Subgrup-
penanalysen - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus1875

Anhang 4-G3.2.5: Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtheit der Subgruppenanalysen -
Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus ................. 1996

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 2 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1 (Anhang): OS - Ergebnisse der stratifizierten Analyse (MONARCH-3)........... 10
Tabelle 4-2 (Anhang): Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (MONARCH-
K ) PP UPT PP 111
Tabelle 4-3 (Anhang): Unerwiinschte Ereignisse, die zum kompletten Behandlungsab-
bruch fiihrten nach SOC und PT (MONARCH-3).......cccoiiiiiiiiiceee 285
Tabelle 4-4 (Anhang): Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch mindestens einer Be-
handlung fiihrten nach SOC und PT (MONARCH-3).......ciuiiiiiiiiiiiiiie e 288
Tabelle 4-5 (Anhang): Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalyse je End-
punkt - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel MONARCH-3) .............coovvivinnnn.n. 292
Tabelle 4-6 (Anhang): OS - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-3)........ 300

Tabelle 4-7 (Anhang): OS - Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-3) 303
Tabelle 4-8 (Anhang): PFS - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-3)....... 307
Tabelle 4-9 (Anhang): PFES - Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-3)311
Tabelle 4-10 (Anhang): Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie - Ergebnisse intera-

gierender Subgruppen (MONARCH-3) .....oouiiiiiiii e 315
Tabelle 4-11 (Anhang): Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie - Ergebnisse nicht-
interagierender Subgruppen (MONARCH-3).......ouiiiiiiii e 318
Tabelle 4-12 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Ergebnisse interagie-
render Subgruppen (MONARCH-3) ..ot 322
Tabelle 4-13 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Ergebnisse nicht-interagierender
Subgruppen (MONARCH-3) ... ..o 333
Tabelle 4-14 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-BR23 - Ergebnisse intera-
gierender Subgruppen (MONARCH-3) .....oouiiiiiiiie e 387
Tabelle 4-15 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-BR?23 - Ergebnisse nicht-
interagierender Subgruppen (MONARCH-3).......cciiiiiiiiiii e 393
Tabelle 4-16 (Anhang): Gesundheitszustand anhand EQ-5D VAS - Ergebnisse interagie-
render Subgruppen (MONARCH-3) ..ot 418
Tabelle 4-17 (Anhang): Gesundheitszustand anhand EQ-5D VAS - Ergebnisse nicht-interagierender
Subgruppen (MONARCH-3) ... ..ot 431
Tabelle 4-18 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand EORTC-QLQ-C30

- Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-3) .......ccoviiiiiiiiiiiiiien 450
Tabelle 4-19 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand EORTC-QLQ-C30

- Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-3) .........ccooiiiiiiiiiiiiinnin. 479
Tabelle 4-20 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand EORTC-QLQ-BR23

- Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-3) ........cocoviiiiiiiiiniininnenns 515

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 3 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Tabelle 4-21 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-

G PSPPSRI 540
Tabelle 4-22 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Ergebnisse nicht-interagierender Subgrup-
Pen (MONARGCH-=3)..... it e e e e e e eaens 555

Tabelle 4-23 (Anhang): UESI - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-3)... 572
Tabelle 4-24 (Anhang): UESI - Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-

Tabelle 4-25 (Anhang): Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalyse signi-
fikanter hdaufiger UE nach SOC und PT - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(MONARGCH-3) ..ttt ettt et eas 669
Tabelle 4-26 (Anhang): Hiufige UE nach SOC und PT - Ergebnisse interagierender Sub-
gruppen (MONARCH-3) ..o e 673
Tabelle 4-27 (Anhang): Héufige UE nach SOC und PT - Ergebnisse nicht-interagierender
Subgruppen (MONARCH-3) ....oniii et 679

Tabelle 4-28 (Anhang): OS - Ergebnisse der stratifizierten Analyse (MONARCH-plus) ..... 833
Tabelle 4-29 (Anhang): Hiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (MONARCH-

101 10 PP 912
Tabelle 4-30 (Anhang): Unerwiinschte Ereignisse, die zum kompletten Behandlungsab-

bruch fiihrten nach SOC und PT (MONARCH-PIUS)......cuviuiiiiiiiiiiiie e 1018
Tabelle 4-31 (Anhang): Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch mindestens einer
Behandlung fiihrten nach SOC und PT (MONARCH-PIUS) ....c..ovvuiiiiiiiiiiiniiiiieeineenn, 1020
Tabelle 4-32 (Anhang): Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalyse je End-

punkt - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MONARCH-plus) ............ccccoeeneennen. 1023
Tabelle 4-33 (Anhang): OS - Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-

101 LU T PP PP PT P PTPP 1030

Tabelle 4-34 (Anhang): PFES - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-plus). 1034
Tabelle 4-35 (Anhang): PFS - Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-

01 18 ) PP 1042
Tabelle 4-36 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Ergebnisse interagie-

render Subgruppen (MONARCH-PIUS) ...couiiiiiiiiii e 1046
Tabelle 4-37 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Ergebnisse nicht-interagierender
Subgruppen (MONARCH-PIUS) ...ccuiiiie et eas 1069
Tabelle 4-38 (Anhang): Symptomatik anhand mBPI-sf - Ergebnisse nicht-interagierender
Subgruppen (MONARCH-PIUS) .. cuuniiiiiie e 1123
Tabelle 4-39 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand EORTC-QLQ-C30

- Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-pIUS) .......ccuviiiiiiiiiiiiiiiiieens 1127
Tabelle 4-40 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand EORTC-QLQ-C30

- Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-pIUS) ......ccocvevviiiiiiiniiianne. 1140

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 4 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Tabelle 4-41 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-

101 10 PP 1177
Tabelle 4-42 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Ergebnisse nicht-interagierender Subgrup-
pen (MONARCH-PIUS) . ...ei e 1180

Tabelle 4-43 (Anhang): UESI - Ergebnisse interagierender Subgruppen (MONARCH-plus) 1198
Tabelle 4-44 (Anhang): UESI - Ergebnisse nicht-interagierender Subgruppen (MONARCH-

Tabelle 4-45 (Anhang): Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalyse signi-
fikanter hdaufiger UE nach SOC und PT - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(MONARCH-PIUS) ..ottt 1313
Tabelle 4-46 (Anhang): Hiufige UE nach SOC und PT - Ergebnisse interagierender Sub-
gruppen (MONARCH-PIUS) «..vuniiiiieii e e 1316
Tabelle 4-47 (Anhang): Héufige UE nach SOC und PT - Ergebnisse nicht-interagierender
Subgruppen (MONARCH--PIUS) ...ccuiiiieiie e 1326

Tabelle 4-48 (Anhang): Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalyse signi-
fikanter hdufiger UE nach SOC und PT - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und
MONARCH-PIUS ...ttt 2327

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 5 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-
C30 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3) ........ccocoiiiiiiiiiiiininn, 12
Abbildung 2 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-
C30 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3) ..........cccovviiiiiininnnenn. 21
Abbildung 3 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-
BR23 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3) ........ccoooviviiiiiniiinnn.n. 30
Abbildung 4 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-
BR23 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3).........ccocviiiiviiininnanee. 34
Abbildung 5 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitszustand anhand EQ-5D
VAS - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)..........coeiiiiiiiiiiiennn. 39
Abbildung 6 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitszustand anhand EQ-5D
VAS - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3) ........ccoooviiiiiiiniininnn.n. 42

Abbildung 7 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitit
anhand EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)..... 46

Abbildung 8 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitit
anhand EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3)... 52
Abbildung 9 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
anhand EORTC-QLQ-BR23 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3) .. 58

Abbildung 10 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitit
anhand EORTC-QLQ-BR23 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3). 62

Abbildung 11 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu UEST (MONARCH-3)..........c...c...c.... 67
Abbildung 12 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Héufigen unerwiinschten Ereignisse

nach SOC und PT (MONARCH-3) .....iiiiiiiie e 131
Abbildung 13 (Anhang): OS - Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-

K ) TSP TP P PP PP PP PPTTPPTRPPPN 301
Abbildung 14 (Anhang): PFS - Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-
B e 308
Abbildung 15 (Anhang): Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie - Kaplan-Meier Plots
interagierender Subgruppen (MONARCH-3).......c.oouiiiiiiiiiiii e 316
Abbildung 16 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Kaplan-Meier Plots
interagierender Subgruppen (MONARCH-3).......couiiiiiiiii e 325
Abbildung 17 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-BR23 - Kaplan-Meier Plots
interagierender Subgruppen (MONARCH-3).......cooiiiiiiiiiiiii e 389
Abbildung 18 (Anhang): Gesundheitszustand anhand EQ-5D VAS - Kaplan-Meier Plots
interagierender Subgruppen (MONARCH-3).......coiiiiiiiiiii e 422
Abbildung 19 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand EORTC-QLQ-C30

- Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-3) ........ccooviiiiiiiiiininnine. 457

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 6 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 20 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Kaplan-Meier Plots interagierender Sub-

gruppen (MONARCH-3) ..cuii et 543
Abbildung 21 (Anhang): UESI - Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-
R ) PP P TP PP 5717
Abbildung 22 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-

C30 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-plus) ........c..ccoeeviviinninnnenn. 835
Abbildung 23 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-

C30 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-plus) .........ccocvviiiniinnnne. 844
Abbildung 24 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand mBPI-st (MONARCH-
01 18 ) PPN 853

Abbildung 25 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitit
anhand EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-plus). 855

Abbildung 26 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
anhand EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-plus)861

Abbildung 27 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu UEST (MONARCH-plus)................... 868
Abbildung 28 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Héufigen unerwiinschten Ereignisse

nach SOC und PT (MONARCH-PIUS) ....ucvueiiiiiiieie e 925
Abbildung 29 (Anhang): PFS - Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-

01 18 ) PPN 1035
Abbildung 30 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Kaplan-Meier Plots
interagierender Subgruppen (MONARCH-PIUS).......cooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 1053
Abbildung 31 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand EORTC-QLQ-C30

- Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-plus) .........ccccovvniiniinnnne. 1130
Abbildung 32 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Kaplan-Meier Plots interagierender Sub-
gruppen (MONARCH-PIUS) ..vneiiii e 1178
Abbildung 33 (Anhang): UESI - Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppen (MONARCH-
IS ) et 1210
Abbildung 34 (Anhang): Zeit bis zu UE (Gesamtraten) (komplette Darstellung der Forest-

Plots) - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus.............c........ 1426
Abbildung 35 (Anhang): Zeit bis zu UESI ((komplette Darstellung der Forest-Plots) -
Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus........cccoeevveiiiiiiinnnn.. 1432
Abbildung 36 (Anhang): Zeit bis zu UE nach SOC und PT (komplette Darstellung der
Forest-Plots) - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus ............ 1476
Abbildung 37 (Anhang): OS - Ergebnisse der Subgruppenanalyse - Metaanalyse der bei-

den RCT MONARCH-3 und MONARCH-PIUS .....ccouiiiniiiiiiiiiiicc e 1673
Abbildung 38 (Anhang): PFS - Ergebnisse der Subgruppenanalyse - Metaanalyse der bei-

den RCT MONARCH-3 und MONARCH-PIUS .....ccuuiiiiiiiiiiiiiiecicce e 1684
Abbildung 39 (Anhang): Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 - Ergebnisse der Sub-
gruppenanalyse - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus......... 1695

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 7 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 40 (Anhang): Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand EORTC-QLQ-C30
- Ergebnisse der Subgruppenanalyse - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und

MONARCH-PIUS ...t 1876
Abbildung 41 (Anhang): UE (Gesamtraten) - Ergebnisse der Subgruppenanalyse - Meta-
analyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-pIUS.........ccoviviiiiiiiiiiiiiieen 1997
Abbildung 42 (Anhang): UESI - Ergebnisse der Subgruppenanalyse - Metaanalyse der
beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-PIUS......c..oiiiiiiiiiiiiiiiiiiciic e 2057
Abbildung 43 (Anhang): Hiufige UE nach SOC und PT - Ergebnisse der Subgruppen-
analyse - Metaanalyse der beiden RCT MONARCH-3 und MONARCH-plus.................... 2330

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 8 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G1: Erginzende Darstellung der Studienergebnisse - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MONARCH-3)

Anhang 4-G1.1: Erginzende Studienergebnisse - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (MONARCH-3)

Anhang 4-G1.1.1: Gesamtiiberleben - Sensitivititsanalyse (MONARCH-3)

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 9 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Tabelle 4-1 (Anhang): OS - Ergebnisse der stratifizierten Analyse (MONARCH-3)

Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
MONARCH-3 (Sensitivititsanalyse)

Abemaciclib+ Placebo+
Anastrozol/Letrozol Anastrozol/Letrozol
Mediane IYIediane HR [95% KI]
Population n/N (%) Uberlebenszeit!  n/N (%) Uberlebenszeit!  p-Wert?

Gesamtiiberleben - stratifizierte Analyse

ITT 158/328 67,1 97/165 545 0,75
(48,2) [59,34; NE] (58,8) [44,75;62,63]  [0,58;0,97]
0,030

Datenschnitt: 02. Juli 2021, ITT Population

1: In Monaten; 2: Aus Log-rank-Test mit Stratifizierungsvariablen vorangegangene endokrine Therapie (IWRS) und
Art der Erkrankung (IWRS).

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; IWRS: Interaktives Web Response System; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl verstorbener Patientinnen; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht
errechenbar/nicht erreicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell mit Stratifizierungsvariablen vorangegangene endokrine Therapie (IWRS), Art
der Erkrankung (IWRS) und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/t m3_os_tte_strat.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/vestricted/tfl_gba/t m3_os_tte_strat_itt.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3.sas7bdat,
Millyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/csrd/data/analysis/restricted/adltte.sas7bdat

08JUL2022 / 04:56
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G1.1.2: Symptomatik - erginzende Darstellung (MONARCH-3)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 1 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 -
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala
Appetitlosigkeit (>10 Punkte) - MONARCH-3
Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Appetitlosigkeit
(>=10 Punkte)

10
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 117 89 67 53 40 33 27 23 19 16 12 6 0
Placebo | 161 85 60 40 31 18 13 8 4 4 3 2 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 122 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 187 (57,2) 140 (42,8) 1,69 [1,27; 2,25] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 64 (39,8) 97 (60,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlOap_km_saf-rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Diarrhoe (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Diarrhoe (>=10

Punkte)
10{
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N unter Risiko
Abemaciclib | 327 63 38 25 17 14 12 11 5 4 2 1 0
Placebo | 161 87 55 32 21 13 6 4 3 2 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 %3 60 66 72
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 240 (73,4) 87 (26,6) 3,34 [2,52; 4,42] <,001

Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 63 (39,1) 98 (60,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwl0di_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
10JUN2022/06:17
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala

Dyspnoe (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Dyspnoe (>=10

Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 159 118 84 61 48 39 34 24 21 19 15 4 0
Placebo | 161 85 58 34 25 13 10 9 8 7 4 3 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— — — Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 153 (46,8) 174 (53,2) 1,25 [0,92; 1,68] 0,150
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 60 (37,3) 101 (62,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlOdy_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Fatigue (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue (>=10

Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 93 64 42 32 24 20 18 12 9 6 5 3 0
Placebo 161 65 41 24 16 7 6 4 4 4 3 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — — — Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 220 (67,3) 107 (32,7) 1,50 [1,16; 1,93] 0,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 83 (51,6) 78 (48,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlOfa_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala

Finanzielle Schwierigkeiten (>10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Finanzielle

Schwierigkeiten (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 187 148 110 85 70 58 50 42 34 31 25 9 0
Placebo | 161 94 63 45 29 15 12 10 9 9 6 4 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 102 (31,2) 225 (68,8) 0,96 [0,68; 1,35] 0,807
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 48 (29,8) 113 (70,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlO0fi_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat

10JUN2022/06:17

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 16 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Verstopfung (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Verstopfung (>=10
Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 179 118 82 62 47 36 31 26 20 17 15 5 0

Placebo | 161 83 50 31 24 16 13 11 8 8 4 1 0
T T T T T T T T

0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| ——— Abemaciclib ——— Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 151 (46,2) 176 (53,8) 0,97 [0,73; 1,30] 0,888
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 69 (42,9) 92 (57,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlOco_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Schlaflosigkeit (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schlaflosigkeit
(>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 144 94 70 57 42 35 30 25 20 18 15 5 0

Placebo | 161 79 50 31 21 15 12 10 8 8 5 3 0
T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

Abemaciclib — — — Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 170 (52,0) 157 (48,0) 1,22 [0,92; 1,61] 0,162
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 69 (42,9) 92 (57,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwl0sl_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Ubelkeit und
Erbrechen (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 129 85 54 41 32 27 24 16 12 1M 9 5 0
Placebo | 161 82 60 38 26 14 9 5 5 4 3 2 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 bH54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — — — Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 195 (59,6) 132 (40,4) 1,561 [1,16; 1,98] 0,002
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 74 (46,0) 87 (54,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlOnv_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Schmerz (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schmerz (>=10
Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 152 100 69 45 33 30 24 17 13 10 10 4 0

Placebo | 161 80 52 31 22 15 10 7 5 5 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

Abemaciclib — — — Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 172 (52,6) 155 (47,4) 1,08 [0,83; 1,41] 0,564
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 78 (48,4) 83 (51,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlOpa_km_saf-rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 2 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-C30 -
Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala

Appetitlosigkeit (>10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Appetitlosigkeit
(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 234 194 156 125 102 87 76 67 55 46 38 15 0
Placebo | 161 110 86 61 47 28 23 18 13 13 8 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 554 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 80 (24,5) 247 (75,5) 0,79 [0,53; 1,16] 0,225
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 38 (23,6) 123 (76,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOap_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala

Diarrhoe (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Diarrhoe (>=10

Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 225 187 152 121 98 86 73 61 50 42 33 12 0
Placebo | 161 115 88 61 47 30 22 19 13 13 10 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 554 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 87 (26,6) 240 (73,4) 1,18 [0,77; 1,82] 0,460
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 28 (17,4) 133 (82,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swl0di_km_saf-rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Dyspnoe (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Dyspnoe (>=10
Punkte)

1,0
09
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 231 187 149 118 99 84 73 59 48 38 28 9 0
Placebo | 161 111 87 61 46 29 23 19 14 14 10 7 0
I I I I I I I )

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ~——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 86 (26,3) 241 (73,7) 1,20 [0,78; 1,84] 0,413
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 28 (17,4) 133 (82,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swl0dy_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Fatigue (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue (>=10
Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 211 173 138 107 89 75 65 53 44 36 30 12 0

Placebo | 161 102 76 55 41 26 17 15 12 12 8 5 0
T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 126 (38,5) 201 (61,5) 0,90 [0,66; 1,24] 0,510
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 56 (34,8) 105 (65,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOfa_km_saf-rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Finanzielle Schwierigkeiten (>10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Finanzielle
Schwierigkeiten (>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 234 191 154 128 106 89 78 66 54 49 39 14 0
Placebo | 161 112 84 58 43 26 19 16 13 13 10 7 0
I I I I I I I )

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 53 (16,2) 274 (83,8) 0,67 [0,42; 1,06] 0,086
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 29 (18,0) 132 (82,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOfi_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Verstopfung (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Verstopfung
(>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

—_—_—— e —

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 239 197 159 130 106 91 80 65 52 46 37 12 0
Placebo | 161 112 86 60 46 29 22 18 13 13 9 6 0
I I I I I I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ~——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 72 (22,0) 255 (78,0) 0,65 [0,44; 0,97] 0,033
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 38 (23,6) 123 (76,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOco_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala

Schlaflosigkeit (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schlaflosigkeit

(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 227 185 149 124 102 88 75 64 52 45 37 13 0
Placebo | 161 114 87 59 45 27 20 17 13 13 9 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 76 (23,2) 251 (76,8) 0,76 [0,51; 1,12] 0,162
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 38 (23,6) 123 (76,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOsl_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Ubelkeit und
Erbrechen (>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 238 197 159 130 106 90 79 65 54 47 38 15 0
Placebo | 161 111 85 60 45 28 21 17 13 13 9 5 0
I I I I I I

0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 65 (19,9) 262 (80,1) 0,59 [0,40; 0,88] 0,009
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 40 (24,8) 121 (75,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOnv_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen,

Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Symptomskala
Schmerz (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-

QLQ-C30 Symptomskala Schmerz (>=10

Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 227 187 147 116 101 87 78 65 53 45 36 14 0
Placebo | 161 114 84 57 43 27 22 17 13 13 10 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 90 (27,5) 237 (72,5) 0,66 [0,46; 0,94] 0,019
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 50 (31,1) 111 (68,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Res

earch and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:

Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurv

e anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc

7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlOpa_km_saf.rtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Mo

dul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 3 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-BR?23 -

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Symptome im Armbereich (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Symptome im
Armbereich (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 140 85 58 42 31 25 20 20 16 14 12 5 0
Placebo | 161 71 40 26 21 11 7 5 4 4 2 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 336 42 48 554 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — — — Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 191 (58,4) 136 (41,6) 1,08 [0,84; 1,40] 0,529
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 84 (52,2) 77 (47,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/fqol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlObas_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Symptome im Brustbereich (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Symptome im
Brustbereich (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 197 143 103 80 64 54 47 42 35 33 25 10 0
Placebo | 161 93 67 47 34 20 14 10 6 6 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 102 (31,2) 225 (68,8) 1,03 [0,72; 1,46] 0,883
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 44 (27,3) 117 (72,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwl0bbs_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Nebenwirkungen der systemischen Therapie (=10 Punkte) - MONARCH-3

der systemischen Therapie (>=10 Punkte)

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Nebenwirkungen
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 101 63 41 32 24 15 14 9 7 7 5 2 0
Placebo | 161 74 48 29 21 13 9 7 5 5 3 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 336 42 48 bH54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — — — Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 213 (65,1) 114 (34,9) 1,95 [1,48; 2,56] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 67 (41,6) 94 (58,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ qol_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Belastung durch Haarausfall (>10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Belastung durch
Haarausfall (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemaciclib | 327 19 14 9 6 6 4 2 2 1 1 1 0
Placebo | 161 6 3 2 1 1 1 1 1 1 0
I I I I I I I I I I I ) I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib ——— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 28 (8,6) 299 (91,4) 0,88 [0,44; 1,74] 0,706
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 12 (7,5) 149 (92,5)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwl0bhl_km_saf-rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 4 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Symptomatik anhand EORTC-QLQ-BR?23 -
Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Symptome im Armbereich (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Symptome im
Armbereich (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 217 176 139 106 90 75 67 56 46 42 31 14 0
Placebo | 161 110 87 62 47 29 23 19 12 12 9 5 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 108 (33,0) 219 (67,0) 1,26 [0,86; 1,85] 0,228
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 36 (22,4) 125 (77,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Symptome im Brustbereich (=10 Punkte) - MONARCH-3

Brustbereich (>=10 Punkte)

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Symptome im
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 234 190 154 126 103 86 78 66 53 47 38 15 0
Placebo | 161 114 89 61 47 29 22 18 13 13 9 5 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 336 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 35(10,7) 292 (89,3) 0,54 [0,31; 0,93] 0,024
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 22 (13,7) 139 (86,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Nebenwirkungen der systemischen Therapie (=10 Punkte) - MONARCH-3

der systemischen Therapie (>=10 Punkte)

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Nebenwirkungen
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 212 168 134 110 90 75 67 56 46 40 12 0
Placebo | 161 108 81 58 42 23 20 16 10 10 7 0
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 121 (37,0) 206 (63,0) 1,09 [0,77; 1,56] 0,629
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 43 (26,7) 118 (73,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Symptomskala
Belastung durch Haarausfall (>10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Symptomskala Belastung durch
Haarausfall (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 29 24 19 16 12 9 7 6 3 2 2 0
Placebo | 161 9 5 2 1 1 1 1 1 1 0
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 17 (5,2) 310 (94,8) 0,65 [0,28; 1,48] 0,294
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 9 (5,6) 152 (94,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G1.1.3: Gesundheitszustand - erginzende Darstellung (MONARCH-3)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 5 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitszustand anhand EQ-5D VAS -

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EQ-5D VAS (>7 Punkte) -

MONARCH-3
Erstmalige Verschlechterung der EQ-5D VAS (>=7 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 145 92 64 45 36 28 26 18 14 12 10 8 0
Placebo | 161 74 53 33 22 9 8 6 4 4 3 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 179 (54,7) 148 (45,3) 1,19 [0,91; 1,56] 0,201
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 75 (46,6) 86 (53,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitit auf 5 Dimensionen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; RCT:

Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EQ-5D VAS (>10 Punkte)

- MONARCH-3
Erstmalige Verschlechterung der EQ-5D VAS (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 146 95 67 49 39 30 27 19 14 12 10 8 0
Placebo | 161 74 53 33 22 9 8 6 4 4 3
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 176 (53,8) 151 (46,2) 1,15 [0,88; 1,51] 0,292
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 75 (46,6) 86 (53,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitit auf 5 Dimensionen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; RCT:

Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EQ-5D VAS (=15 Punkte)

- MONARCH-3
Erstmalige Verschlechterung der EQ-5D VAS (>=15 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 171 125 92 64 51 40 34 26 18 15 12 8 0
Placebo | 161 85 58 39 26 13 10 7 5 5 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 142 (43,4) 185 (56,6) 1,17 [0,86; 1,59] 0,325
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 56 (34,8) 105 (65,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitit auf 5 Dimensionen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 6 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitszustand anhand EQ-5D VAS -

Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EQ-5D VAS (=7 Punkte)

- MONARCH-3
Nachhaltige Verschlechterung der EQ-5D VAS (>=7 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 219 177 141 112 94 80 73 58 46 40 29 12 0
Placebo | 161 103 78 56 42 25 20 16 11 11 9 4 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 103 (31,5) 224 (68,5) 0,69 [0,50; 0,96] 0,028
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 57 (35,4) 104 (64,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitit auf 5 Dimensionen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; RCT:

Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EQ-5D VAS (=10

Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EQ-5D VAS (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 219 178 142 114 94 80 73 58 46 40 29 12 0
Placebo | 161 103 79 56 42 25 20 16 11 11 9 4 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 102 (31,2) 225 (68,8) 0,68 [0,49; 0,95] 0,023
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 57 (35,4) 104 (64,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitit auf 5 Dimensionen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; RCT:

Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschétzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EQ-5D VAS (=15

Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EQ-5D VAS (>=15 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 228 181 146 117 98 83 76 62 50 44 36 12 0
Placebo | 161 108 83 59 44 27 20 16 12 12 10 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 bH4 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — — — Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 74 (22,6) 253 (77,4) 0,79 [0,53; 1,18] 0,251
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 36 (22,4) 125 (77,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitit auf 5 Dimensionen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; RCT:

Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/jprimary/f_qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swli5vas_km_saf.rtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G1.1.4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - erginzende Darstellung
(MONARCH-3)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 7 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitit
anhand EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30

globalen Gesundheitsstatus (>10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 151 97 60 44 37 31 27 18 15 11 9 7 0
Placebo | 161 78 51 33 23 14 10 8 7 7 6 3 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 S 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 194 (59,3) 133 (40,7) 1,32[1,01; 1,73] 0,038
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 74 (46,0) 87 (54,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschétzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Korperliche Funktion (>10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Korperliche
Funktion (>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 158 111 83 60 46 39 32 24 15 12 11 4 0

Placebo | 161 93 65 42 29 17 14 11 8
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Zeit (in Monaten)
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Abemaciclib — — — Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 170 (52,0) 157 (48,0) 1,23 [0,93; 1,62] 0,140
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 71 (44,1) 90 (55,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Rollenfunktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollenfunktion
(>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko

Abemeciclib | 327 121 91 62 35 24 21 20 14 12 8
2

Placebo | 161 76 46 26 17 9 7 5 3 3
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Zeit (in Monaten)

Abemaciclib — — — Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 202 (61,8) 125 (38,2) 1,26 [0,98; 1,64] 0,072
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 82 (50,9) 79 (49,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Emotionale Funktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Emotionale
Funktion (>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 184 127 90 73 52 43 39 32 25 20 17 7 0

Placebo | 161 83 54 38 28 15 12 10 9 9 7 4 0
T T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ~——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 137 (41,9) 190 (58,1) 0,97 [0,72; 1,30] 0,840
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 64 (39,8) 97 (60,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Kognitive Funktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Kognitive Funktion
(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 139 89 58 43 34 29 22 17 11 8 6 1 0
Placebo | 161 56 32 21 14 9 6 5 4 3 3 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 bH54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — — — Placebo

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 204 (62,4) 123 (37,6) 0,93[0,72; 1,19] 0,612
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 92 (57,1) 69 (42,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Soziale Funktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziale Funktion
(>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko

Abemeciclib | 327 140 106 73 59 45 39 34 29 23 18 14 6 0

Placebo | 161 82 49 32 24 14 13 10 7 7 4 3 0
T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

Abemaciclib — — — Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 184 (56,3) 143 (43,7) 1,18 [0,90; 1,55] 0,220
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 76 (47,2) 85 (52,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 8 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
anhand EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30

globalen Gesundheitsstatus (>10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 228 185 147 121 102 8 76 60 50 43 33 13 0
Placebo | 161 109 85 56 43 25 19 16 13 12 10 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
Abemaciclib — —— Placebo
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Ki] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 110 (33,6) 217 (66,4) 0,88 [0,62; 1,24] 0,466
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 47 (29,2) 114 (70,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschétzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatz

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur n
Funktionsskala

Korperliche Funktion (>10 Punkte) -

nutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

achhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Korperliche
Funktion (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 223 182 141 115 93 81 74 60 50 41 34 13 0
Placebo | 161 112 83 59 44 25 21 16 14 13 10 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 554 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 102 (31,2) 225 (68,8) 0,80 [0,57; 1,13] 0,200
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 51 (31,7) 110 (68,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne St

ratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Rollenfunktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollenfunktion
(>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 220 177 133 108 87 76 69 57 47 39 29 12 0

Placebo | 161 108 82 56 41 26 21 16 12 12 8 5 0
T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 135 (41,3) 192 (58,7) 0,97 [0,71; 1,34] 0,874
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 54 (33,5) 107 (66,5)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Emotionale Funktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Emotionale
Funktion (>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 235 192 154 128 107 88 76 63 53 46 37 14 0
Placebo | 161 113 85 59 45 28 22 18 14 14 11 6 0
I I I I I I )

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib ~——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 76 (23,2) 251 (76,8) 0,72[0,48; 1,06] 0,096
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 39 (24,2) 122 (75,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30
Funktionsskala
Kognitive Funktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Kognitive
Funktion (>=10 Punkte)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 222 180 138 112 91 74 63 54 45 39 31 9 0

Placebo | 161 103 74 54 37 26 19 17 10 10 7 4 0
T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 116 (35,5) 211 (64,5) 0,67 [0,49; 0,92] 0,011
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 64 (39,8) 97 (60,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30

Funktionsskala

Soziale Funktion (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziale Funktion

(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 226 187 147 118 97 84 71 59 49 44 35 15 0
Placebo | 161 109 81 58 44 27 21 17 13 13 9 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 103 (31,5) 224 (68,5) 0,91 [0,64; 1,30] 0,607
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 44 (27,3) 117 (72,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-C30:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 9 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
anhand EORTC-QLQ-BR23 - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23
Funktionsskala
Korperbild (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala Kérperbild (>=10
Punkte)

10
0,9
0,8
0,7 - }

0,6 Hy gt
0,5
04
0,3
0,2 1
0,1
0,0

Bty

I - H— — — —— — — — —
-+ —

Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 148 93 65 51 44 35 31 26 21 17 16 6 0

Placebo | 161 79 55 40 30 18 14 12 10 10 8 4 0
T T T T T T T T T T

0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)

| ——— Abemaciclib —— — Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 158 (48,3) 169 (51,7) 1,48 [1,09; 2,01] 0,010
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 57 (35,4) 104 (64,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala
Zukunftsperspektive (=10 Punkte) - MONARCH-3

Zukunftsperspektive (>=10 Punkte)

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 183 144 112 92 74 63 57 47 37
Placebo | 161 83 65 44 31 21 15 12 9 9
I I I

33 28 10 0

7 3 0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Zeit (in Monaten)

60 6 72 78

— — — Placebo |

0,92 [0,66; 1,28]

[ ——— Abemaciclib
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI]
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 108 (33,0) 219 (67,0)
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 52 (32,3) 109 (67,7)

Log-rank p-Wert
0,672

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala
Sexuelle Aktivitit (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala Sexuelle
Aktivitat (>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 191 149 117 90 74 64 54 42 33 29 25 10 0
Placebo | 161 88 63 46 33 20 16 12 7 7 4 3 0
I I I I I ) I I I I ) I I I
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 H54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 74 (22,6) 253 (77,4) 1,52 [0,94; 2,45] 0,081
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 22 (13,7) 139 (86,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwl0bsf km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala

Freude an Sex (=10 Punkte) - MONARCH-3

Erstmalige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala Freude an Sex
(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemaciclib | 327 26 13 8 7 6 4 3 2 1 0
Placebo | 161 5 3 2 0
I I I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Zeit (in Monaten)
| Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 27 (8,3) 300 (91,7) 0,69 [0,34; 1,39] 0,293
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 11 (6,8) 150 (93,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_fwlObse_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat

10JUN2022/06:17

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 61 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 10 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Gesundheitsbezogener Lebensqualitit
anhand EORTC-QLQ-BR23 - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala
Korperbild (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala Kérperbild
(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 224 174 139 110 88 74 62 55 41 36 29 11 0
Placebo | 161 104 80 55 42 25 20 16 12 12 9 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib — —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 94 (28,7) 233 (71,3) 1,23 [0,81; 1,86] 0,325
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 30 (18,6) 131 (81,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala
Zukunftsperspektive (=10 Punkte) - MONARCH-3

Zukunftsperspektive (>=10 Punkte)

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 230 189 148 122 102 87 75 61 49 43 34 11 0
Placebo | 161 106 83 58 44 28 23 19 13 12 10 5 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 H54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 68 (20,8) 259 (79,2) 0,81[0,53; 1,23] 0,323
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 33 (20,5) 128 (79,5)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swl0bfu_km_saf.rtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala
Sexuelle Aktivitit (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala Sexuelle
Aktivitat (>=10 Punkte)

10-

0,9
= 08
~
5 07 -
5 06 -
S
] 0,5
<
g 04
2
@ 0,3
3
5 02
o
= 01 -

0,0

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 217 175 138 107 88 78 64 50 38 32 27 11 0
Placebo | 161 96 71 51 38 23 17 13 8 8 5 3 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 554 60 66 T2 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 57 (17,4) 270 (82,6) 1,34 [0,77; 2,35] 0,295
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 16 (9,9) 145 (90,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_qol_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swl0bsf km_saf-rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteqol_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zur nachhaltigen Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23

Funktionsskala
Freude an Sex (=10 Punkte) - MONARCH-3

Nachhaltige Verschlechterung der EORTC-QLQ-BR23 Funktionsskala Freude an Sex
(>=10 Punkte)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 38 27 19 16 14 11 9 5 3 2 2 1 0
Placebo | 161 10 7 4 3 3 1 1 1 1 1 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 H54 60 66 T2 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~— —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 16 (4,9) 311 (95,1) 0,66 [0,26; 1,71] 0,394
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; QLQ-BR23:
Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitit; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f qol_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_swlObse_km_saf.rtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Anhang 4-G1.1.5: Unerwiinschte Ereignisse - erganzende Darstellung (MONARCH-3)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Abbildung 11 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu UEST (MONARCH-3)

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad):
Neutropenie - MONARCH-3

Neutropenie (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 159 124 95 69 56 47 36 30 24 17 15 4 0
Placebo | 161 121 90 63 48 29 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 153 (46,8) 174 (53,2) 31,68 [10,11; 99,29] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 3(1,9) 158 (98,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Neutropenie: PT Neutropenia, Febrile neutropenia.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttnpaesi_km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3:

Neutropenie - MONARCH-3

Neutropenie mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 210 165 130 99 80 64 51 42 35 29 24 8 0
Placebo | 161 122 91 64 49 30 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 89 (27,2) 238 (72,8) 22,86 [5,63; 92,84] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 2(1,2) 159 (98,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Neutropenie: PT Neutropenia, Febrile neutropenia.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttnp3aesi_km_saf.rtf
Dataset Location:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad < 3:

Neutropenie - MONARCH-3

Neutropenie mit CTCAE-Grad < 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 179 140 104 78 64 56 47 39 32 26 24 9 0
Placebo | 161 121 90 63 48 29 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 123 (37,6) 204 (62,4) 23,92 [7,61; 75,20] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 3(1,9) 158 (98,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Neutropenie: PT Neutropenia, Febrile neutropenia.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis:

Neutropenie - MONARCH-3

SUE Neutropenie
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N unter Risiko

Placebo | 161 123 92 65 50
T T

Abemeciclib | 327 255 210 168 138

22 0
1 0
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48 5 60 66 72 78

Zeit (in Monaten)

— — — Placebo |

Log-rank p-Wert

Behandlung N n (%)
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 4(1,2)
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0)

0,218

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis.
Neutropenie: PT Neutropenia, Febrile neutropenia.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttnpsaesi_km_saf.rtf
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad):
SOC Infektionen - MONARCH-3

SOC Infektionen (jeglicher Schweregrad)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeaciclib | 327 192 124 82 61 38 25 21 17 11
Placebo | 161 99 64 41 26 16 13 9 7 7
T T T

0 6 12 18 24 330 3B 42 48 54 60 6 72 78

Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 171 (52,3) 156 (47,7) 1,36 [1,02; 1,82] 0,036
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 63 (39,1) 98 (60,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; SOC: System Organ Class.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 _ttifaesi km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: SOC

Infektionen - MONARCH-3

SOC Infektionen mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 250 203 157 128 106 88 76 66 57 50 44 22 0
Placebo | 161 122 88 61 47 29 22 17 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 33 (10,1) 294 (89,9) 1,91 [0,84; 4,33] 0,114
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; SOC: System Organ Class.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttif3aesi_km_saf-rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad < 3: SOC

Infektionen - MONARCH-3

SOC Infektionen mit CTCAE-Grad < 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 193 126 85 65 40 26 22 18 11 9 8 3 0
Placebo | 161 100 65 42 27 17 14 9 7 7 6 2 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 160 (48,9) 167 (51,1) 1,34 [0,99; 1,80] 0,053
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 60 (37,3) 101 (62,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; SOC: System Organ Class.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttif2aesi_km_saf-rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44

Nillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen,

Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: SOC

Infektionen - MONARCH-3

SUE SOC Infektionen
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 250 204 160 129 107 89 76 66 57 49 43 22 0
Placebo | 161 121 89 62 48 29 22 17 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 34 (10,4) 293 (89,6) 1,95 [0,86; 4,41] 0,102
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; SOC: System Organ Class

; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurv

e anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc

7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttifsaesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44

Millyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad): PT

Diarrhoe - MONARCH-3

PT Diarrhoe (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 39 28 21 19 15 1 10 8 6 5 3 1 0
Placebo | 161 90 70 48 32 20 12 11 10 9 7 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| —— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 272 (83,2) 55 (16,8) 5,20 [3,86; 7,00] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 54 (33,5) 107 (66,5)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttdiaesi km_saf-rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: PT
Diarrhoe - MONARCH-3

PT Diarrhoe mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 237 191 152 126 107 89 76 65 55 49 42 21 0
Placebo | 161 123 91 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 32(9,8) 295 (90,2) 7,85 [1,88; 32,78] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 2(1,2) 159 (98,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf

einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttdi3aesi km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad <3: PT

Diarrhoe - MONARCH-3

PT Diarrhoe mit CTCAE-Grad < 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 41 31 23 20 16 12 11 9 7 6 3 1 0
Placebo | 161 90 70 48 32 20 12 11 10 9 7 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 268 (82,0) 59 (18,0) 4,98 [3,70; 6,71] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 54 (33,5) 107 (66,5)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttdi2aesi km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: PT

Diarrhoe - MONARCH-3

SUE PT Diarrhoe
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Uberlebenswahrscheinlichkeit
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N unter Risiko

Placebo | 161 123 92 65 50
T T

Abemeciclib | 327 255 208 166 137

23 0
1 0

0 6 12 18 24

48 5 60 66 72 78

Zeit (in Monaten)

— — — Placebo |

Log-rank p-Wert

Behandlung N n (%)
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 5(1,5)
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0)

0,129

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttdisaesi_km_saf.rtf
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad): PT

Kreatinin im Blut erhoht - MONARCH-3

PT Kreatinin im Blut erhoht (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 211 166 126 103 84 68 56 46 36 34 29 14 0
Placebo | 161 121 89 63 48 29 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 80 (24,5) 247 (75,5) 5,75 [2,65; 12,46] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: PT
Kreatinin im Blut erhoht - MONARCH-3

PT Kreatinin im Blut erhéht mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 253 208 167 137 114 95 82 70 60 54 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 7(2,1) 320 (97,9) >100 [0,00; NE] 0,066
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0) 161 (100,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht;

PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttcr3aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad <3: PT

Kreatinin im Blut erhoht - MONARCH-3

PT Kreatinin im Blut erhéht mit CTCAE-Grad < 3
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

i e

N unter Risiko

Abemeciclib | 327 213 167 126 103 84 68 56 46 36 34
Placebo | 161 121 89 63 48 29 23 18 16 14 11
T T T T T T

14 0

1 0

Zeit (in Monaten)

0 6 12 18 24 330 36 42 48 H4 60 6 72 78

| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 75 (22,9) 252 (77,1) 5,34 [2,46; 11,60] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttcr2aesi km_safrtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: PT
Kreatinin im Blut erhoht - MONARCH-3

SUE PT Kreatinin im Blut erhoht
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 253 209 167 137 114 95 82 71 60 54 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 330 3Bb 42 48 54 60 6 72 78

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 3(0,9) 324 (99,1) >100 [0,00; NE] 0,225
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0) 161 (100,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttcrsaesi_km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad): PT
Alanin-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

PT Alanin-Aminotransferase erhoht (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 224 178 140 111 91 73 62 53 44 38 31 13 0
Placebo | 161 119 89 58 44 26 19 15 14 12 10 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| —— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 68 (20,8) 259 (79,2) 2,40 [1,33; 4,36] 0,003
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 13 (8,1) 148 (91,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttalaesi km_safrtf

Dataset Location:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: PT
Alanin-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

PT Alanin-Aminotransferase erhéht mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 246 201 159 130 108 88 75 64 54 48 41 22 0
Placebo 161 123 91 62 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 25 (7,6) 302 (92,4) 3,73 [1,12; 12,38] 0,021
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 3(1,9) 158 (98,1)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf

einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttal3aesi km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad <3: PT
Alanin-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

PT Alanin-Aminotransferase erhéht mit CTCAE-Grad < 3
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

e S

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 224 178 140 111 91 73 62
Placebo | 161 119 89 60 46 27 20 16
T T T

13 0

1 0

0 6 12 18 24 330 36 42

Zeit (in Monaten)

48 5 60 66 72 78

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 66 (20,2) 261 (79,8) 0,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 11 (6,8) 150 (93,2)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttal2aesi km_saf.rtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: PT

Alanin-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

SUE PT Alanin-Aminotransferase erhoht
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko

Abemeciclib | 327 256 211 168 138 115
Placebo | 161 123 92 65 50 31
T T

71 60 54 46 23 0
17 15 12 7 1 0
T T T

0 6 12 18 24 30 36

Zeit (in Monaten)

48 H5 60 66 72 78

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 1(0,3) >100 [0,00; NE] 0,484
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttalsaesi_km_saf.rtf
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad): PT

Aspartat-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

PT Aspartat-Aminotransferase erhoht (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 228 184 143 117 96 79 68 58 49 43 34 15 0
Placebo | 161 120 88 59 46 28 21 16 15 13 10 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| —— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 65 (19,9) 262 (80,1) 2,48 [1,34; 4,61] 0,003
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 12 (7,5) 149 (92,5)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N
Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Ko
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

: Gesamtzahl der

variable geschitzt.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: PT
Aspartat-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

PT Aspartat-Aminotransferase erhoht mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 251 207 163 135 113 93 80 69 58 52 44 22 0
Placebo | 161 123 92 63 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 15 (4,6) 312 (95,4) 3,28 [0,75; 14,40] 0,095
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 2(1,2) 159 (98,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf

einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad <3: PT
Aspartat-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

PT Aspartat-Aminotransferase erhoht mit CTCAE-Grad < 3
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

e S

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 228 184 143 117 96 79 68
Placebo | 161 120 88 61 48 29 22 17
T T T

15 0

1 0

0 6 12 18 24 330 36 42

Zeit (in Monaten)

48 5 60 66 72 78

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 63 (19,3) 264 (80,7) 0,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 10 (6,2) 151 (93,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttas2aesi_km_saf.rtf
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: PT

Aspartat-Aminotransferase erhoht - MONARCH-3

SUE PT Aspartat-Aminotransferase erhoht

1,0 4 =omssmionss R

09
0.8
0,7
06
05
04
03
02
0,1
0,0

Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko

Abemeciclib | 327 256 211 168 138 115
Placebo | 161 123 92 65 50 31
T T

71 60 54 46 23 0
17 15 12 7 1 0
T T T

0 6 12 18 24 30 36

Zeit (in Monaten)

48 H5 60 66 72 78

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 1(0,3) >100 [0,00; NE] 0,484
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad): PT

Alkalische Phosphatase erhoht - MONARCH-3

PT Alkalische Phosphatase erhoht (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 252 206 163 134 110 91 78 67 56 43 21 0
Placebo | 161 121 89 63 48 30 23 18 16 14 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 21(6,4) 306 (93,6) 1,47 [0,59; 3,65] 0,407
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttapaesi km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: PT

Alkalische Phosphatase erhoht - MONARCH-3

PT Alkalische Phosphatase erhéht mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 255 210 167 137 114 95 82 70 59 53 45 23 0
Placebo | 161 123 92 64 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 2(0,6) 325 (99,4) 0,94 [0,09; 10,39] 0,961
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred

Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttap3aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44

Millyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad <3: PT
Alkalische Phosphatase erhoht - MONARCH-3

PT Alkalische Phosphatase erhéht mit CTCAE-Grad < 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 252 206 163 134 110 91 78 67 56 50 43 21 0
Placebo | 161 121 89 64 49 30 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 21 (6,4) 306 (93,6) 1,77 [0,67; 4,72] 0,246
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 5(3,1) 156 (96,9)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 ttap2aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44

Nillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: PT

Alkalische Phosphatase erhoht - MONARCH-3

SUE PT Alkalische Phosphatase erhoht
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko

Placebo | 161 123 92 65 50
T T

Abemeciclib | 327 256 211 168 138 23 0

1 0

0 6 12 18 24

48 H5 60 66 72 78

Zeit (in Monaten)

— — — Placebo |

Log-rank p-Wert
NE

Behandlung N n (%)
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 0(0,0)
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ ttapsaesi_km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad): PT

Bilirubin im Blut erhéht - MONARCH-3

PT Bilirubin im Blut erhéht (jeglicher Schweregrad)
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 255 209 164 135 112 93 80 70 59 53 46 23 0
Placebo | 161 122 91 64 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| —— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 7(2,1) 320 (97,9) 3,06 [0,38; 24,90] 0,272
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3 _ttbiaesi km_saf-rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44

Nillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: PT
Bilirubin im Blut erh6ht - MONARCH-3

PT Bilirubin im Blut erhéht mit CTCAE-Grad >= 3

1,0 B e o et v v e el ' s e - 1
0,9
= 08
3
é 0,7
.% 0,6
S
] 0,5
g
S 04
7]
c
g 03 -
°
5 021
D
0,1 1
00
N unter Risiko
Abemeciclib | 327 256 211 168 138 115 96 83 71 60 54 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| Abemaciclib — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 3(0,9) 324 (99,1) >100 [0,00; NE] 0,269
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0) 161 (100,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht;

PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttbi3aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44

Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae_m3.sas7bdat

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

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad <3: PT

Bilirubin im Blut erhéht - MONARCH-3

PT Bilirubin im Blut erhéht mit CTCAE-Grad < 3
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko
Abemeciclib | 327 255 209 164 135 112 93 80
Placebo | 161 122 91 64 49 30 24 19
T T T
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Zeit (in Monaten)

48 H5 60 66 72 78

| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 5(1,5) 322 (98,5) 2,16 [0,25; 18,56] 0,472
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttbi2aesi km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: PT

Bilirubin im Blut erhéht - MONARCH-3

SUE PT Bilirubin im Blut erhoéht
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

N unter Risiko

Abemeciclib | 327 256 211 168 138
Placebo | 161 123 92 65 50
T T

71 60 54 46 23 0
17 15 12 7 1 0
T T T

0 6 12 18 24

Zeit (in Monaten)

48 H5 60 66 72 78

| — — — Placebo |
Behandlung N n (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 1(0,3) >100 [0,00; NE] 0,484
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttbisaesi_km_saf.rtf
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad):

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis - MONARCH-3

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis (jeglicher Schweregrad)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit
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N unter Risiko

Abemeciclib | 327 252 201 161 131 109 89 75 62 17 0

Placebo | 161 122 91 64 48 30 23 18 16
T T T T

1 0

Zeit (in Monaten)

0 6 12 18 24 330 3B 42 48 54 60 6 72 78

| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 23 (7,0) 304 (93,0) 4,55[1,07; 19,37] 0,025
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 2(1,2) 159 (98,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis: PT Pneumonitis, Pulmonary fibrosis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttpnaesi_km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3:
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis - MONARCH-3

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis mit CTCAE-Grad >= 3
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 256 211 168 138 115 96 83 71 60 54 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 330 3Bb 42 48 54 60 6 72 78

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Zeit (in Monaten)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 4(1,2) 323 (98,8) >100 [0,00; NE] 0,228
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0) 161 (100,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht;
PT: Preferred Term.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis: PT Pneumonitis, Pulmonary fibrosis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttpn3aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/09:44

Abemaciclib (Verzenios®)

Stand: 22.12.2022
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad < 3:

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis - MONARCH-3

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis mit CTCAE-Grad < 3
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Abemeciclib | 327 252 201 161 131 109 89 75 62 50 44 36 17 0
Placebo | 161 122 91 64 48 30 23 18 16 14 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 21 (6,4) 306 (93,6) 4,20 [0,98; 18,00] 0,035
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 2(1,2) 159 (98,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; PT: Preferred Term.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis: PT Pneumonitis, Pulmonary fibrosis.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttpn2aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis:
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis - MONARCH-3

SUE Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
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Abemeciclib | 327 255 209 168 138 115 96 83 71 60 54 45 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 7(2,1) 320 (97,9) >100 [0,00; NE] 0,109
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 0(0,0) 161 (100,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis: PT Pneumonitis, Pulmonary fibrosis.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl

der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttpnsaesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 / 09:44

Nillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad):

Venose Thromboembolie - MONARCH-3

Vendse Thromboembolie (jeglicher Schweregrad)
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Abemeciclib | 327 249 202 159 129 106 89 74 64 53 47 42 22 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| — Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 25 (7,6) 302 (92,4) 5,47 [1,29; 23,16] 0,009
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 2(1,2) 159 (98,8)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse.

Venose Thromboembolien wurden durch medizinische Uberpriifung der berichteten Ereignisse identifiziert.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad > 3: Venose

Thromboembolie - MONARCH-3

Venose Thromboembolie mit CTCAE-Grad >= 3
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Abemeciclib | 327 252 208 166 136 113 94 79 68 57 51 44 23 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 13 (4,0) 314 (96,0) 5,83 [0,76; 44,67] 0,054
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse.

Venose Thromboembolien wurden durch medizinische Uberpriifung der berichteten Ereignisse identifiziert.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttvte3aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad < 3: Venose

Thromboembolie - MONARCH-3

Venose Thromboembolie mit CTCAE-Grad < 3
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Abemeciclib | 327 252 204 160 130 107 90 77 67 56 50 44 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 13 (4,0) 314 (96,0) 5,56 [0,73; 42,65] 0,063
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse.

Venose Thromboembolien wurden durch medizinische Uberpriifung der berichteten Ereignisse identifiziert.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f ae_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttvte2aesi_km_saf.rtf

Dataset Location:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: Venose

Thromboembolie - MONARCH-3

SUE Vendse Thromboembolie
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 253 209 166 136 113 93 78 67 56 50 44 23 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% K] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 13 (4,0) 314 (96,0) 5,63 [0,73; 43,16] 0,061
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Venose Thromboembolien wurden durch medizinische Uberpriifung der berichteten Ereignisse identifiziert.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
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Dataset Location:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (jeglicher Schweregrad):

SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - MONARCH-3

SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber (jeglicher Schweregrad)
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Abemeciclib | 327 214 168 129 100 78 63 53 46 38 32 25 10 0
Placebo | 161 113 83 55 42 24 18 14 13 11 9 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
| —— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 102 (31,2) 225 (68,8) 2,29 [1,43; 3,67] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 21 (13,0) 140 (87,0)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der

Patientinnen in der Analyse; SMQ: Standardised MedDRA Queries.

Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CT
Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - MONARCH-3

. bedeutsamem Zusatznutzen

CAE Grad > 3: SMQ

SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber mit CTCAE-Grad >= 3
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Abemeciclib | 327 243 198 155 126 103 85 71 60 51 45 37 20 0
Placebo | 161 123 91 62 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib ~ — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KI] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 39 (11,9) 288 (88,1) 2,85 [1,20; 6,74] 0,013
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; SMQ: S
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

tandardised MedDRA Queries.
als Kovariable geschitzt.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis CTCAE Grad < 3: SMQ

Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - MONARCH-3

SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber mit CTCAE-Grad < 3
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Abemeciclib | 327 215 169 131 103 80 64 54 47 38 32 25 10 0
Placebo | 161 113 83 56 43 25 19 15 14 12 10 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% Kl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 100 (30,6) 227 (69,4) 2,35 [1,45; 3,80] <,001
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 20 (12,4) 141 (87,6)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patientinnen in der Analyse; SMQ: Standardised MedDRA Queries.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.

Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.

Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier-Kurve - Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis: SMQ
Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - MONARCH-3

SUE SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber
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N unter Risiko
Abemeciclib | 327 255 211 168 138 115 96 83 71 60 54 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Zeit (in Monaten)
|— Abemaciclib — —— Placebo |

Behandlung N n (%) Zensiert (%) HR [95% KIl] Log-rank p-Wert
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol 327 2(0,6) 325 (99,4) 0,88 [0,08; 9,82] 0,921
Placebo+Anastrozol/Letrozol 161 1(0,6) 160 (99,4)

Datenschnitt: 02. Juli 2021, Safety Population
Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patientinnen in der Analyse; SMQ: Standardised MedDRA Queries; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
Das HR wurde mit einem Cox-Modell ohne Stratifizierungsvariablen und mit Behandlung als Kovariable geschitzt.
Der p-Wert basiert auf einem unstratifizierten Log-Rank Test.
Zensierte Patientinnen sind auf der Kaplan-Meier-Kurve anhand des Symbols in der Legende gekennzeichnet. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko zu den entsprechenden Zeitpunkten wird unterhalb der Abbildung beschrieben.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_ae_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y _mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_tthepssmq_km_saf-rtf
Nillyce/prd/ly2835219/i3y mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl m3, adtteae m3.sas7bdat

Dataset Location:
21SEP2022 /09:44
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Tabelle 4-2 (Anhang): Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (MONARCH-3)

Results for adverse 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 - MONARCH-3

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event! n/N (%) time to event' p-value?
Gastrointestinal disorders 297/327 0,2 104/161 42 3,12
(90,8) [0,20; 0,26] (64,6) [2,99; 8,94] [2,48;3,94]
<,001
Diarrhoea 272/327 0,3 54/161 NE 5,20
(83,2) [0,26; 0,43] (33,5) [32,58; NE] [3.86; 7,00]
<,001
Nausea 137/327 NE 35/161 NE 2,17
(41,9) [23,11; NE] 21,7 [NE; NE] [1,50;3,15]
<,001
Abdominal pain 108/327 NE 26/161 NE 2,24
(33,0) [56,61; NE] (16,1) [66,74; NE] [1,46; 3,45]
<,001
Vomiting 104/327 NE 24/161 NE 2,27
(31,8) [57,90; NE] (14,9) [55,46; NE] [1,46;3,55]
<,001
Constipation 69/327 75,3 26/161 NE 1,18
@1,1) [75,25; NE] (16,1) [66,15; NE] [0,75; 1,86]
0,475
Stomatitis 45/327 NE 18/161 NE 1,20
(13,8) [NE; NE] (11,2) [NE; NE] [0,70; 2,08]
0,504
Dyspepsia 31/327 NE 6/161 NE 2,44
9.5) [NE; NE] 3.7) [NE; NE] [1,02;5,87]
0,039
Gastritis 19/327 NE 4/161 NE 1,90
(5.8) [NE; NE] 2.5) [NE; NE] [0,64; 5,61]
0,239
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Dry mouth 17/327 NE 6/161 NE 1,29
(5,2) [NE; NE] 3.7 [NE; NE] [0,51;3,29]
0,587
Gastrooesophageal reflux disease 14/327 NE 5/161 NE 1,06
4.3) [NE; NE] 3,1) [NE; NE] [0,38; 2,96]
0,912
Periodontal disease 12/327 NE 0/161 NE >100
3.7) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,026
Haemorrhoids 11/327 NE 1/161 NE 491
3.4) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,63;38,11]
0,092
Toothache 11/327 NE 5/161 NE 0,88
3.4) [NE; NE] 3.1 [NE; NE] [0,30; 2,54]
0,810
General disorders and administration site conditions 206/327 5,6 86/161 11,7 1,26
(63,0) [3,72; 8,15] (53.4) [5,69; 26,37] [0,98; 1,63]
0,066
Fatigue 145/327 30,7 57/161 NE 1,30
(44,3) [16,77; 66,77] (35.4) [36,16; NE] [0,95; 1,76]
0,094
Oedema peripheral 41/327 NE 10/161 NE 1,85
(12,5) [NE; NE] (6,2) [NE; NE] [0,92; 3,69]
0,079
Influenza like illness 40/327 NE 18/161 NE 0,99
(12,2) [NE; NE] (11,2 [NE; NE] [0,57; 1,73]
0,978
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Pyrexia 40/327 NE 19/161 NE 0,89
(12,2) [NE; NE] (11,8) [65,23; NE] [0,51; 1,54]
0,672
Pain 31/327 NE 12/161 NE 1,12
9.5) [NE; NE] (7.5) [NE; NE] [0,57;2,18]
0,746
Chills 17/327 NE 2/161 NE 3,71
(5,2) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,86; 16,11]
0,060
Localised oedema 17/327 NE 5/161 NE 1,44
(5,2) [NE; NE] @3.,1) [NE; NE] [0,53;3,91]
0,473
Malaise 15/327 NE 2/161 NE 3,36
(4,6) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,77; 14,73]
0,088
Non-cardiac chest pain 11/327 NE 7/161 NE 0,65
3.4) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] [0,25; 1,69]
0,377
Blood and lymphatic system disorders 205/327 7.8 30/161 NE 4,69
(62,7) [3,62; 11,11] (18,6) [NE; NE] [3,19; 6,88]
<,001
Neutropenia 153/327 25,1 3/161 NE 31,68
(46,8) [16,60; 49,25] (1,9) [NE; NE] [10,11; 99,29]
<,001
Anaemia 113/327 NE 16/161 NE 3,73
(34,6) [36,16; NE] 9.,9) [NE; NE] [2,21;6,30]
<,001
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Leukopenia 79/327 NE 5/161 NE 8,10
(24,2) [NE; NE] @3.1) [NE; NE] [3,28;20,03]
<,001
Thrombocytopenia 45/327 NE 5/161 NE 4,15
(13,8) [NE; NE] @3.1) [NE; NE] [1,64;10,45]
0,001
Lymphopenia 27/327 NE 7/161 NE 1,69
(8,3) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] [0,73; 3,89]
0,214
Skin and subcutaneous tissue disorders 182/327 6,8 54/161 433 2,04
(55,7) [5,69; 8,81] (33,5) [22,95; NE] [1,50;2,76]
<,001
Alopecia 91/327 NE 20/161 NE 2,38
(27,8) [NE; NE] (12,4) [NE; NE] [1.47;3.87]
<,001
Rash 51/327 NE 9/161 NE 2,78
(15,6) [NE; NE] (5.6) [NE; NE] [1,37;5,65]
0,003
Pruritus 49/327 NE 15/161 NE 1,51
(15,0) [NE; NE] 9.3) [NE; NE] [0,85;2,70]
0,160
Dry skin 34/327 NE 5/161 NE 3,23
(10,4) [NE; NE] (€X)] [NE; NE] [1,26;8,27]
0,010
Nail ridging 17/327 NE 2/161 NE 4,05
(5.2) [NE; NE] 1.2) [NE; NE] [0,93; 17,51]
0,043
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Urticaria 14/327 NE 4/161 NE 1,52
(4.3) [NE; NE] 2.5) [NE; NE] [0,50; 4,64]
0,461
Dermatitis acneiform 11/327 NE 0/161 NE >100
(3.4) [NE; NE] 0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,034
Infections and infestations 171/327 17,0 63/161 26,8 1,36
(52,3) [12,89; 24,43] (39.1) [19,10; 40,34] [1,02;1,82]
0,036
Urinary tract infection 52/327 NE 18/161 NE 1,20
(15,9) [NE; NE] (11,2) [64,50; NE] [0,70; 2,05]
0,510
Upper respiratory tract infection 46/327 NE 13/161 NE 1,51
(14,1) [NE; NE] ®.1) [NE; NE] [0.81; 2,80]
0,189
Pneumonia 34/327 NE 4/161 NE 3,43
(10,4) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [1,22;9,70]
0,013
Bronchitis 16/327 NE 6/161 NE 1,06
(4,9) [NE; NE] 3.7 [NE; NE] [0,41;2,72]
0,903
Skin infection 16/327 NE 5/161 NE 1,22
4,9) [NE; NE] @3.,1) [NE; NE] [0,45;3,37]
0,694
Pharyngitis 15/327 NE 2/161 NE 3,23
(4,6) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,74; 14,16]
0,100
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Conjunctivitis 14/327 NE 6/161 NE 0,94
43) [NE; NE] 3.7 [NE; NE] [0,36; 2,46]
0,897
Nasopharyngitis 13/327 NE 6/161 NE 0,90
(4,0) [NE; NE] 3.7 [NE; NE] [0,34;2,38]
0,829
Sinusitis 11/327 NE 4/161 NE 0,99
(3.4) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [0,32;3,14]
0,992
Musculoskeletal and connective tissue disorders 171/327 17,3 94/161 10,5 0,76
(52,3) [13,35;20,25] (58,4) [7,43;15,55] [0,59;0,97]
0,030
Arthralgia 717/327 NE 40/161 46,7 0,78
(23,5) [44,65; NE] (24,8) [34,85; NE] [0,53; 1,15]
0,205
Back pain 63/327 NE 30/161 NE 0,88
(19,3) [NE; NE] (18,6) [64,31; NE] [0,57; 1,36]
0,573
Pain in extremity 47/327 NE 24/161 NE 0,77
(14,4) [NE; NE] (14,9) [47,54; NE] [0,47; 1,26]
0,295
Myalgia 42/327 NE 12/161 NE 1,46
(12,8) [NE; NE] (7,5) [NE; NE] [0,77;2,79]
0,246
Bone pain 36/327 NE 13/161 NE 1,25
(11,0) [NE; NE] ®.1) [NE; NE] [0,66; 2,36]
0,496
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Muscular weakness 22/327 NE 7/161 NE 1,35
6,7) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] [0,57;3,17]
0,492
Arthritis 15/327 NE 3/161 NE 1,93
(4,6) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,55; 6,70]
0,293
Osteonecrosis of jaw 12/327 NE 1/161 NE 3,76
3.7) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,49; 28,97]
0,172
Neck pain 11/327 NE 6/161 NE 0,75
3.4) [NE; NE] 3.,7) [NE; NE] [0,27;2,03]
0,565
Muscle spasms 10/327 NE 4/161 NE 0,94
3.1) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [0,29; 3,03]
0,913
Nervous system disorders 154/327 20,2 60/161 NE 1,29
(47,1) [14,70; 28,54] (37.3) [17,23; NE] [0,96; 1,74]
0,093
Headache 74/327 NE 29/161 NE 1,16
(22,6) [NE; NE] (18,0) [NE; NE] [0,75;1,78]
0,511
Dizziness 51/327 NE 18/161 NE 1,25
(15,6) [NE; NE] (11,2) [NE; NE] [0,73; 2,15]
0,411
Neuropathy 42/327 NE 17/161 NE 1,04
(12,8) [73,81; NE] (10,6) [NE; NE] [0,59; 1,84]
0,885
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Dysgeusia 32/327 NE 5/161 NE 3,22
9,8) [NE; NE] @3.1) [NE; NE] [1,26;8,27]
0,010
Metabolism and nutrition disorders 153/327 24,9 34/161 NE 2,53
(46,8) [16,08; 33,96] 2L1) [45,40; NE] [1,74;3,67]
<,001
Decreased appetite 91/327 NE 17/161 NE 2,82
(27,8) [NE; NE] (10,6) [NE; NE] [1,68; 4,73]
<,001
Hypokalaemia 34/327 NE 2/161 NE 7,48
(10,4) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [1,79;31,19]
0,001
Hyponatraemia 17/327 NE 2/161 NE 3,68
(5.2) [NE; NE] 1.2) [NE; NE] [0.85; 15,99]
0,062
Dehydration 15/327 NE 4/161 NE 1,75
(4,6) [NE; NE] 2.5) [NE: NE] [0,58;5,27]
0,317
Hypercholesterolaemia 14/327 NE 3/161 NE 1,66
(4,3) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,47; 5,79]
0,426
Hyperkalaemia 14/327 NE 1/161 NE 5,45
43) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,71; 41,69]
0,067
Hypocalcaemia 14/327 NE 4/161 NE 1,67
4.3) [NE; NE] 2.5) [NE; NE] [0,55;5,07]
0,362
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Hyperglycaemia 11/327 NE 3/161 NE 1,15
3.4) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,32;4,17]
0,829
Hypoalbuminaemia 11/327 NE 1/161 NE 4,45
(3.4) [NE; NE] 0,6) [NE; NE] [0,57; 34,57]
0,118
Investigations 150/327 33,6 34/161 NE 2,34
(45,9) [16,60; 39,62] L1 [60,99; NE] [1,61;3,40]
<,001
Blood creatinine increased 80/327 NE 7/161 NE 5,75
(24,5) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] [2,65; 12,46]
<,001
Alanine aminotransferase increased 68/327 NE 13/161 NE 2,40
(20,8) [NE; NE] ®.1) [NE; NE] [1,33;4,36]
0,003
Aspartate aminotransferase increased 65/327 NE 12/161 NE 2,48
(19,9) [NE; NE] (7,5) [NE; NE] [1,34;4,61]
0,003
Weight decreased 38/327 NE 6/161 NE 3,07
(11,6) [NE; NE] 3.7 [NE; NE] [1,30;7,27]
0,007
Blood alkaline phosphatase increased 21/327 NE 6/161 NE 1,47
(6,4) [NE; NE] 3.7 [NE; NE] [0,59; 3,65]
0,407
Gamma-glutamyltransferase increased 21/327 NE 4/161 NE 2,12
(6,4) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [0,72;6,21]
0,161
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 138/327 29,0 42/161 433 1,63
(42,2) [20,61; 46,95] (26,1) [28,04; NE] [1,16;2,31]
0,005
Cough 56/327 NE 24/161 NE 1,03
(17,1) [NE; NE] (14,9) [NE; NE] [0,64; 1,66]
0,911
Dyspnoea 45/327 NE 12/161 NE 1,71
(13,8) [NE; NE] (7,5) [NE; NE] [0,90; 3,24]
0,096
Pneumonitis 18/327 NE 2/161 NE 337
(5,5) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,78; 14,61]
0,085
Oropharyngeal pain 15/327 NE 6/161 NE 1,06
(4,6 [NE; NE] 3.7) [NE; NE] [0.41;2,73]
0,910
Rhinitis allergic 14/327 NE 2/161 NE 2,92
(4,3) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,66; 12,88]
0,138
Productive cough 11/327 NE 2/161 NE 233
3.4) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,51;10,55]
0,260
Epistaxis 10/327 NE 2/161 NE 2,15
(€X)] [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,47;9,86]
0,313
Vascular disorders 98/327 NE 42/161 NE 1,02
(30,0) [58,98; NE] (26,1) [39,02; NE] [0,71; 1,46]
0,926
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Hot flush 34/327 NE 29/161 NE 0,53
(10,4) [NE; NE] (18,0) [65,82; NE] [0,32;0,88]
0,012
Hypertension 29/327 NE 10/161 NE 1,21
(8,9) [NE; NE] (6,2) [NE; NE] [0,59; 2,50]
0,597
Embolism 23/327 NE 2/161 NE 4,98
(7,0) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [1,17;21,19]
0,016
Eye disorders 71/327 NE 9/161 NE 3,77
21,7 [65,42; NE] (5,6) [NE; NE] [1,88;7,55]
<,001
Lacrimation increased 29/327 NE 1/161 NE 13,21
(8.9) [NE; NE] 0,6) [NE; NE] [1,80;97,11]
<,001
Dry eye 21/327 NE 1/161 NE 9,40
(6,4) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [1,26; 69,93]
0,007
Injury, poisoning and procedural complications 66/327 NE 19/161 NE 1,44
(20,2) [NE; NE] (11,8) [NE; NE] [0,86;2,41]
0,160
Fall 21/327 NE 4/161 NE 2,25
(6,4) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [0,77; 6,56]
0,128
Fracture 13/327 NE 1/161 NE 4,60
(4,0) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,60; 35,30]
0,107
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Renal and urinary disorders 57/327 NE 8/161 NE 3,17
(17,4) [74,33; NE] (5,0) [NE; NE] [1,51;6,67]
0,001
Chronic kidney disease 13/327 NE 0/161 NE >100
(4,0) [NE; NE] 0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,015
Acute kidney injury 10/327 NE 1/161 NE 4,41
3.1) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,56; 34,54]
0,122
Psychiatric disorders 56/327 NE 27/161 NE 0,95
(17,1) [NE; NE] (16,8) [NE; NE] [0,60; 1,50]
0,819
Insomnia 26/327 NE 16/161 NE 0,73
(8,0) [NE; NE] 9.9) [NE; NE] [0.39; 1,37]
0,326
Depression 15/327 NE 4/161 NE 1,70
(4,6) [NE; NE] 2.5) [NE; NE] [0,56; 5,13]
0,343
Anxiety 11/327 NE 10/161 NE 0,50
34) [NE; NE] 6,2) [NE; NE] [0,21;1,18]
0,105
Cardiac disorders 42/327 NE 9/161 NE 2,06
(12,8) [NE; NE] (5,6) [NE; NE] [1,00; 4,24]
0,045
Palpitations 10/327 NE 0/161 NE >100
3,1) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,037
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Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Reproductive system and breast disorders 36/327 NE 16/161 NE 091
(11,0) [NE; NE] 9,9) [NE; NE] [0,50; 1,65]
0,754
Breast pain 16/327 NE 10/161 NE 0,66
(4,9) [NE; NE] (6,2) [NE; NE] [0,30; 1,47]
0,306
Ear and labyrinth disorders 21/327 NE 8/161 NE 1,06
(6,4) [NE; NE] (5,0) [NE; NE] [0,47; 2,40]
0,889
Vertigo 11/327 NE 6/161 NE 0,73
3.4) [NE; NE] 3.,7) [68,48; NE] [0,27; 2,00]
0,544
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts  18/327 NE 3/161 NE 2,26
and polyps) (5,5) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,66; 7,75]
0,181
Immune system disorders 15/327 NE 2/161 NE 2,99
(4,6) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,68; 13,14]
0,127
Hypersensitivity 12/327 NE 1/161 NE 4,79
3,7 [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,62; 36,96]
0,097
Surgical and medical procedures 14/327 NE 4/161 NE 1,34
(4,3) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [0,44; 4,10]
0,608
Hepatobiliary disorders 11/327 NE 1/161 NE 4,53
(3.4) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,58; 35,27]
0,113
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole

Median HR [95% CI]

Median
time to event' p-value?

SOC/Preferred term n/N (%) time to event! n/N (%)
Data cut-off: 02JUL2021, Safety population
1: In months; 2: From Log-rank-Test

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Total number of patients in analysis; NE: Not evaluable/not reached; RCT:

Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

isc7/p fl/iprimary/t_aesocpt_tte.sas
7/output/restricted/tfl_gba/t_m3_ttirae_tte_saf.rtf
isc7/d . .

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpb
Qutput Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc.
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpb
21SEP2022/10:15

Vadam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat

lysis/res
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Results for serious adverse 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 - MONARCH-3

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event! n/N (%) time to event' p-value?
Infections and infestations 34/327 NE 7/161 NE 1,95
(10,4) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] [0,86; 4,41]
0,102
Pneumonia 16/327 NE 0/161 NE >100
4.9 [NE; NE] 0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,011
Gastrointestinal disorders 19/327 NE 5/161 NE 1,63
(5.8) [NE; NE] @3.0) [NE; NE] [0,61; 4,38]
0,326
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 16/327 NE 1/161 NE 6,30
(4,9) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,83; 47,76]
0,041
Vascular disorders 15/327 NE 1/161 NE 6,37
(4,6) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,84; 48,37]
0,040
Embolism 11/327 NE 1/161 NE 4,67
(3.4) [NE; NE] 0,6) [NE; NE] [0,60; 36,36]
0,105
Metabolism and nutrition disorders 12/327 NE 3/161 NE 1,71
3.7 [NE; NE] 1,9) [NE; NE] [0.48; 6,10]
0,401
Cardiac disorders 11/327 NE 3/161 NE 1,63
3.4) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,45; 5,85]
0,452
Injury, poisoning and procedural complications 11/327 NE 3/161 NE 1,49
3.4 [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,41; 5,35]
0,540
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole

Placebo+Anastrozole/Letrozole

Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event! n/N (%) time to event' p-value?
Musculoskeletal and connective tissue disorders 11/327 NE 1/161 NE 3,72
34) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,48; 28,98]
0,178
Blood and lymphatic system disorders 10/327 NE 0/161 NE >100
3.1) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,037

Data cut-off: 02JUL2021, Safety population
1: In months; 2: From Log-rank-Test

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Total number of patients in analysis; NE: Not evaluable/not reached; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbi

isc7/p

fliprimary/t_aesocpt_tte.sas

Output Location: flllycelpra/ly2835219/4i3y_me_ipbm/mise7loupuvhestrictedfl_ghat_m3_tirsae_te_saf-

)

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jph
21SEP2022/10:15

t _gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Results for adverse events with CTCAE Grade > 3 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 - MONARCH-3

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event! n/N (%) time to event' p-value?
Blood and lymphatic system disorders 119/327 46,3 5/161 NE 12,97
(36,4) [32,35; NE] @3.1) [NE; NE] [5,30;31,74]
<,001
Neutropenia 89/327 NE 2/161 NE 22,86
27,2 [60,56; NE] 1.2) [NE; NE] [5,63; 92,84]
<,001
Leukopenia 34/327 NE 1/161 NE 15,23
(10,4) [NE; NE] 0,6) [NE; NE] [2,08; 111,41]
<,001
Anaemia 29/327 NE 2/161 NE 6,25
(8,9) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [1,49; 26,26]
Lymphopenia 16/327 NE 0/161 NE >100
(4,9) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,011
Thrombocytopenia 10/327 NE 1/161 NE 4,47
@3.1) [NE; NE] 0,6) [NE; NE] [0,57; 34,99]
0,118
Gastrointestinal disorders 55/327 NE 9/161 NE 3,01
(16,8) [NE; NE] (5.6) [NE; NE] [1,49; 6,09]
0,001
Diarrhoea 32/327 NE 2/161 NE 7,85
9.8) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [1,88;32,78]
<,001
Investigations 47/327 NE 8/161 NE 2,66
(14,4) [NE; NE] (5.0) [NE; NE] [1,25;5,64]
0,008
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event' n/N (%) time to event' p-value?
Alanine aminotransferase increased 25/327 NE 3/161 NE 3,73
(7,6) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [1,12;12,38]
0,021
Aspartate aminotransferase increased 15/327 NE 2/161 NE 3,28
(4,6) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,75; 14,40]
0,095
Gamma-glutamyltransferase increased 13/327 NE 3/161 NE 1,85
(4,0) [NE; NE] (1,9 [NE; NE] [0,53; 6,52]
0,330
Metabolism and nutrition disorders 42/327 NE 5/161 NE 3,78
(12,8) [NE; NE] @3.,1) [NE; NE] [1,49;9,57]
0,003
Hypokalaemia 13/327 NE 0/161 NE >100
(4,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,014
Hyponatraemia 10/327 NE 2/161 NE 2,15
3.1) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,47;9,86]
0,312
Infections and infestations 33/327 NE 7/161 NE 1,91
(10,1) [NE; NE] 4.3) [NE; NE] [0,84; 4,33]
0,114
Pneumonia 16/327 NE 0/161 NE >100
4,9) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] [0,00; NE]
0,011
Vascular disorders 28/327 NE 2/161 NE 6,00
(8,6) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [1,43;25,24]
0,005
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Stand: 22.12.2022

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

Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole Placebo+Anastrozole/Letrozole
Median Median HR [95% CI]
SOC/Preferred term n/N (%) time to event! n/N (%) time to event' p-value?
Hypertension 14/327 NE 1/161 NE 5,62
43) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,74; 42,87]
0,060
Embolism 11/327 NE 1/161 NE 4,87
(3.4) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [0,63;37,87]
0,094
Nervous system disorders 18/327 NE 1/161 NE 7,65
(5.5) [NE; NE] (0,6) [NE; NE] [1,02;57,37]
0,020
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 17/327 NE 2/161 NE 3,43
(5,2) [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,79; 14,90]
0,081
General disorders and administration site conditions 15/327 NE 5/161 NE 1,27
(4,6 [NE; NE] @3.0) [NE; NE] [0.46; 3,52]
0,643
Musculoskeletal and connective tissue disorders 15/327 NE 4/161 NE 1,30
(4,6) [NE; NE] 2.,5) [NE; NE] [0,43;3,95]
0,641
Cardiac disorders 11/327 NE 3/161 NE 1,63
3.4) [NE; NE] (1,9) [NE; NE] [0,45; 5,85]
0,452
Renal and urinary disorders 10/327 NE 2/161 NE 2,28
3,1 [NE; NE] (1,2) [NE; NE] [0,50; 10,42]
0,274
Data cut-off: 02JUL2021, Safety population
1: In months; 2: From Log-rank-Test
Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Total number of
patients in analysis; NE: Not evaluable/not reached; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbi isc7/p Uprimary/t_aesocpt_tte.sas
Output Location: illycelpray2835219/3y_me._jpbm/misc7/output'resticted/fl_gbalt_m3_tirgr3_tie_saf.if
Dataset Location:  /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpb isc7/d stricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 12 (Anhang): Kaplan-Meier Kurven zu Haufigen unerwiinschten Ereignisse nach
SOC und PT (MONARCH-3)

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Abdominal pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Abdominal pain
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Abemeciclib | 327 187 145 109 89 67 52 46 42 36 33 25 14 0
Placebo | 161 115 86 59 44 27 19 14 12 1M 9 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 108 (33,0) 219 (67,0) 2,24 [1,46; 3,45] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 26 (16,1) 135 (83,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm001_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Renal and urinary disorders / Acute kidney injury
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Renal and urinary disorders / Acute kidney injury
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Abemeciclib | 327 255 210 168 137 114 95 82 70 59 53 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) 4,41 [0,56; 34,54] 0,122
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm002_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Investigations / Alanine aminotransferase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Alanine aminotransferase increased

10

0,9 + HAHFHH

—HHIE i~ e - e — —H—

0.8 L — st
07 Ty

06
05
04
03
02
0,1
0,0

Sunvival probability
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Abemeciclib | 327 224 178 140 111 91 73 62 53 44 38 31 13 0
Placebo | 161 119 89 58 44 26 19 15 14 12 10 6 1 0
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 68 (20,8) 259 (79,2) 2,40 [1,33; 4,36] 0,003
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 13 (8,1) 148 (91,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm003_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Alopecia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Alopecia
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Abemeciclib | 327 202 142 104 82 66 51 45 38 33 31 25 12 0
Placebo | 161 109 81 58 43 28 20 16 13 11 9 5 1 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Fb 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 91 (27,8) 236 (72,2) 2,38 [1,47; 3,87] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 20 (12,4) 141 (87,6)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm004_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Anaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Anaemia
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Abemeciclib | 327 198 152 119 95 77 67 57 48 38 33 29 14 0
Placebo | 161 117 83 62 47 29 21 16 15 13 10 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 113 (34,6) 214 (65,4) 3,73 [2,21; 6,30] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 16 (9,9) 145 (90,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm005_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Psychiatric disorders / Anxiety
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Psychiatric disorders / Anxiety
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Abemeciclib | 327 250 203 161 130 109 91 78 66 55 49 41 21 0
Placebo | 161 122 90 61 43 28 21 17 15 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 0,50 [0,21; 1,18] 0,105
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 10 (6,2) 151 (93,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm006_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Arthralgia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Arthralgia
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Abemeciclib | 327 227 174 127 94 72 58 46 34 26 24 19 M 0
Placebo | 161 105 72 47 31 20 14 12 8 7 6 3 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclb  ——— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 77 (23,5) 250 (76,5) 0,78 [0,53; 1,15] 0,205
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 40 (24,8) 121 (75,2)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm007 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Arthritis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Arthritis

et L e
0,9

0.8
07
06
05
04
03
02
0,1

+
%0

N at risk
Abemeciclib | 327 253 204 164 133 112 92 78 67 57 50 44 22 0
Placebo | 161 121 90 63 48 29 22 17 15 14 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 1,93 [0,55; 6,70] 0,293
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm008_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Investigations / Aspartate aminotransferase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Aspartate aminotransferase increased
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N at risk
Abemeciclib | 327 228 184 143 117 96 79 68 58 49 43 34 15 0
Placebo | 161 120 83 59 46 28 21 16 15 13 10 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 65 (19,9) 262 (80,1) 2,48 [1,34; 4,61] 0,003
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 12 (7,5) 149 (92,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm009_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Back pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Back pain
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Abemeciclib | 327 236 188 138 108 79 63 52 45 36 35 28 15 0
Placebo | 161 113 79 50 40 26 21 17 15 13 M 5 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 63 (19,3) 264 (80,7) 0,88 [0,57; 1,36] 0,573
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 30 (18,6) 131 (81,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm010_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Investigations / Blood alkaline phosphatase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Blood alkaline phosphatase increased
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Abemeciclib | 327 252 206 163 134 110 91 78 67 56 50 43 21 0
Placebo | 161 121 89 63 48 30 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 21 (6,4) 306 (93,6) 1,47 [0,59; 3,65] 0,407
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm011_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Investigations / Blood creatinine increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Blood creatinine increased
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Sunvival probability

N at risk
Abemeciclib | 327 211 166 126 103 84 68 56 46 36 34 29 14 0
Placebo | 161 121 89 63 48 29 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 80 (24,5) 247 (75,5) 5,75 [2,65; 12,46] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm012_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Bone pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Bone pain
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Abemeciclib | 327 240 194 149 121 97 78 69 59 51 47 40 22 0
Placebo | 161 118 85 61 45 29 22 17 15 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 36 (11,0) 291 (89,0) 1,25 [0,66; 2,36] 0,496
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 13 (8,1) 148 (91,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm013_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Reproductive system and breast disorders / Breast pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Reproductive system and breast disorders / Breast pain
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N at risk
Abemeciclib | 327 250 205 164 133 108 89 76 65 53 48 41 20 0
Placebo | 161 119 87 60 46 29 22 17 15 13 10 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) 0,66 [0,30; 1,47] 0,306
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 10 (6,2) 151 (93,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm014_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Bronchitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Bronchitis
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Abemeciclib | 327 255 206 157 127 104 86 72 60 51 46 41 22 0
Placebo | 161 122 90 63 48 29 23 18 16 14 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) 1,06 [0,41; 2,72] 0,903
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm015_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Stand: 22.12.2022
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Chills
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Chills
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Abemeciclib | 327 250 204 161 133 109 91 80 69 58 52 44 23 0
Placebo | 161 122 90 64 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 17 (5,2) 310 (94,8) 3,71[0,86; 16,11] 0,060
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm016_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

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

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Renal and urinary disorders / Chronic Kidney disease
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Renal and urinary disorders / Chronic kidney disease
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Abemeciclib | 327 248 202 160 132 110 90 79 66 57 51 43 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 13 (4,0) 314 (96,0) >100 [0,00; NE] 0,015
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE:
Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm017 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Conjunctivitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Conjunctivitis
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N at risk
Abemeciclib | 327 251 205 161 132 110 92 78 67 56 49 41 21 0
Placebo | 161 121 83 61 48 29 23 18 15 13 10 6 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 0,94 [0,36; 2,46] 0,897
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm018_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Constipation
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Constipation
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Abemeciclib | 327 223 172 134 107 86 68 57 49 39 34 28 14 0
Placebo | 161 111 82 58 42 26 19 16 14 12 9 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 69 (21,1) 258 (78,9) 1,18 [0,75; 1,86] 0,475
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 26 (16,1) 135 (83,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm019_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Cough
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Cough
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Abemeciclib | 327 236 178 132 110 89 72 60 50 44 41 34 16 0
Placebo | 161 115 83 54 38 25 18 14 12 10 8 5 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 56 (17,1) 271 (82,9) 1,03 [0,64; 1,66] 0,911
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 24 (14,9) 137 (85,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm020_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Decreased appetite
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Decreased appetite
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Abemeciclib | 327 200 157 122 98 78 64 58 50 40 37 30 15 0
Placebo | 161 114 87 61 47 30 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3FIb 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 91 (27,8) 236 (72,2) 2,82[1,68;4,73] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 17 (10,6) 144 (89,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm021_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Dehydration
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Dehydration
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Abemeciclib | 327 246 203 162 131 108 91 80 69 58 53 45 23 0
Placebo | 161 122 91 65 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 1,75 [0,58; 5,27] 0,317
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm022_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Psychiatric disorders / Depression
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Psychiatric disorders / Depression
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N at risk
Abemeciclib | 327 247 202 162 133 111 92 79 68 57 49 41 20 0
Placebo | 161 122 92 63 47 29 23 18 17 15 12 7 1 0
T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 1,70 [0,56; 5,13] 0,343
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm023_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Dermatitis acneiform
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Dermatitis acneiform
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Abemeciclib | 327 252 206 162 132 108 90 77 66 58 52 44 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) >100 [0,00; NE] 0,034
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE:
Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm024_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Diarrhoea
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Diarrhoea
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Abemeciclib | 327 39 28 21 19 15 11 10 8 6 5 3 1 0
Placebo | 161 90 70 48 32 20 12 11 10 9 7 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 272 (83,2) 55 (16,8) 5,20 [3,86; 7,00] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 54 (33,5) 107 (66,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm025_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Nervous system disorders / Dizziness
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Nervous system disorders / Dizziness
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Abemeciclib | 327 239 188 145 118 91 74 64 52 45 41 34 18 0
Placebo | 161 116 82 56 43 27 19 17 15 13 10 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 51 (15,6) 276 (84,4) 1,25[0,73; 2,15] 0,411
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 18 (11,2) 143 (88,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm026_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Eye disorders / Dry eye
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3
Eye disorders / Dry eye
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Abemeciclib | 327 249 200 155 124 104 85 73 61 51 45 38 20 0
Placebo | 161 123 91 64 49 30 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
| Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 21 (6,4) 306 (93,6) 9,40 [1,26; 69,93] 0,007
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of

patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:

Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without

stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective

timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm027 _km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat

21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Dry mouth
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Dry mouth
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N at risk
Abemeciclib | 327 247 201 158 127 104 86 76 65 55 50 42 21 0
Placebo | 161 118 90 63 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 17 (5,2) 310 (94,8) 1,29 [0,51; 3,29] 0,587
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm028_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Dry skin
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Dry skin
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Abemeciclib | 327 241 192 148 119 99 83 69 59 48 44 38 20 0
Placebo | 161 121 83 61 48 29 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 34 (10,4) 293 (89,6) 3,23 [1,26; 8,27] 0,010
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm029 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Nervous system disorders / Dysgeusia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Nervous system disorders / Dysgeusia
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N at risk
Abemeciclib | 327 232 191 149 119 101 84 73 63 53 49 41 20 0
Placebo | 161 123 90 64 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 32(9,8) 295 (90,2) 3,22 [1,26; 8,27] 0,010
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm030_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Dyspepsia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Dyspepsia
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N at risk
Abemeciclib | 327 235 193 155 127 105 85 72 61 52 49 41 19 0
Placebo | 161 121 89 60 46 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 31(9,5) 296 (90,5) 2,44 [1,02; 5,87] 0,039
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm031_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Dyspnoea
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Dyspnoea
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Abemeciclib | 327 238 190 147 122 101 83 72 64 54 49 43 23 0
Placebo | 161 119 88 62 43 27 21 16 14 13 10 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 45 (13,8) 282 (86,2) 1,71 [0,90; 3,24] 0,096
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 12 (7,5) 149 (92,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm032_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Vascular disorders / Embolism
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders / Embolism
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N at risk
Abemeciclib | 327 249 203 160 130 107 90 75 65 54 48 42 22 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 23 (7,0) 304 (93,0) 4,98 [1,17; 21,19] 0,016
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm033_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Epistaxis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Epistaxis
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Abemeciclib | 327 251 205 162 132 108 90 78 67 57 52 44 22 0
Placebo | 161 122 91 64 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) 2,15[0,47; 9,86] 0,313
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm034_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Injury, poisoning and procedural complications / Fall
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Injury, poisoning and procedural complications / Fall
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Abemeciclib | 327 251 204 160 129 104 87 75 65 55 50 43 22 0
Placebo | 161 123 91 65 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 21 (6,4) 306 (93,6) 2,25[0,77; 6,56] 0,128
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm035_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Fatigue
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Fatigue
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Abemeciclib | 327 164 122 90 71 57 45 42 36 28 26 20 8 0
Placebo | 161 85 64 43 32 24 19 13 12 11 8 4 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 145 (44,3) 182 (55,7) 1,30 [0,95; 1,76] 0,094
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 57 (35,4) 104 (64,6)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm036_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Injury, poisoning and procedural complications / Fracture
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Injury, poisoning and procedural complications / Fracture
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Abemeciclib | 327 256 209 164 135 112 93 79 66 56 50 42 20 0
Placebo | 161 123 91 64 49 30 23 18 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 13 (4,0) 314 (96,0) 4,60 [0,60; 35,30] 0,107
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm037 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Investigations / Gamma-glutamyltransferase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Gamma-glutamyltransferase increased
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N at risk
Abemeciclib | 327 249 205 163 132 108 92 76 66 56 50 41 21 0
Placebo | 161 122 92 64 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 21 (6,4) 306 (93,6) 2,12[0,72; 6,21] 0,161
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm038_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Gastritis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Gastritis
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N at risk
Abemeciclib | 327 250 204 162 132 106 84 74 63 53 48 40 17 0
Placebo | 161 121 90 64 50 29 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 19 (5,8) 308 (94,2) 1,90 [0,64; 5,61] 0,239
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm039_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Gastrooesophageal reflux disease
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Gastrooesophageal reflux disease
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N at risk
Abemeciclib | 327 252 207 160 129 106 88 76 63 52 46 39 20 0
Placebo | 161 123 90 63 47 29 23 17 15 14 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 1,06 [0,38; 2,96] 0,912
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm040_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Haemorrhoids
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Haemorrhoids
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N at risk
Abemeciclib | 327 250 204 163 132 108 89 78 66 56 50 42 21 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 4,91 [0,63; 38,11] 0,092
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm041_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Nervous system disorders / Headache
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Nervous system disorders / Headache
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N at risk
Abemeciclib | 327 221 170 133 104 79 63 53 43 33 30 25 13 0
Placebo | 161 108 78 54 41 27 20 14 12 10 8 4 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 74 (22,6) 253 (77,4) 1,16 [0,75; 1,78] 0,511
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 29 (18,0) 132 (82,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm042_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Vascular disorders / Hot flush
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders / Hot flush
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Abemeciclib | 327 231 189 150 121 100 83 72 61 53 49 41 21 0
Placebo | 161 101 73 50 36 23 17 14 12 11 9 4 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 34 (10,4) 293 (89,6) 0,53 [0,32; 0,88] 0,012
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 29 (18,0) 132 (82,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of

patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:

Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without

stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective

timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm043_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat

21SEP2022/12:04

Abemaciclib (Verzenios®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hypercholesterolaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hypercholesterolaemia
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N at risk
Abemeciclib | 327 255 207 163 131 107 89 75 62 50 44 36 17 0
Placebo | 161 122 91 64 50 31 24 19 17 15 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 1,66 [0,47; 5,79] 0,426
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm044_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hyperglycaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hyperglycaemia
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N at risk
Abemeciclib | 327 256 210 166 137 112 90 78 66 57 51 44 21 0
Placebo | 161 123 91 64 49 30 23 18 15 13 10 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 1,15[0,32; 4,17] 0,829
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm045_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hyperkalaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hyperkalaemia
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N at risk
Abemeciclib | 327 251 207 162 134 111 94 81 70 57 51 43 21 0
Placebo | 161 123 91 64 49 30 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 5,45[0,71; 41,69] 0,067
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm046_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Immune system disorders / Hypersensitivity
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Immune system disorders / Hypersensitivity
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Abemeciclib | 327 252 206 164 134 109 91 77 67 55 49 42 20 0
Placebo | 161 123 92 64 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 12 (3,7) 315 (96,3) 4,79 [0,62; 36,96] 0,097
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm047 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Vascular disorders / Hypertension
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders / Hypertension
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Abemeciclib | 327 243 196 152 123 99 81 68 58 48 44 37 20 0
Placebo | 161 117 85 58 44 28 20 15 13 12 9 5 1 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 29 (8,9) 298 (91,1) 1,21 [0,59; 2,50] 0,597
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 10 (6,2) 151 (93,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm048_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hypoalbuminaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hypoalbuminaemia
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Abemeciclib | 327 256 209 165 135 110 91 79 69 58 52 44 21 0
Placebo | 161 123 91 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 4,45[0,57; 34,57] 0,118
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm049_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hypocalcaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hypocalcaemia
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N at risk
Abemeciclib | 327 248 203 161 132 109 92 80 68 58 52 45 22 0
Placebo | 161 122 89 62 48 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 1,67 [0,55; 5,07] 0,362
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm050_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hypokalaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hypokalaemia
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Abemeciclib | 327 241 199 159 132 108 87 76 66 56 52 43 22 0
Placebo | 161 122 92 65 49 30 23 18 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
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Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 34 (10,4) 293 (89,6) 7,48 [1,79; 31,19] 0,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm051_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hyponatraemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hyponatraemia
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N at risk
Abemeciclib | 327 250 205 160 134 111 93 79 69 58 52 44 22 0
Placebo | 161 123 91 64 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 17 (5,2) 310 (94,8) 3,68 [0,85; 15,99] 0,062
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm052_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Influenza like illness
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Influenza like illness
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N at risk
Abemeciclib | 327 240 187 148 119 97 79 66 57 47 42 34 17 0
Placebo | 161 118 86 59 45 28 20 16 14 11 9 4 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 40 (12,2) 287 (87,8) 0,99 [0,57; 1,73] 0,978
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 18 (11,2) 143 (88,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm053_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Psychiatric disorders / Insomnia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Psychiatric disorders / Insomnia
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N at risk
Abemeciclib | 327 241 196 155 126 103 8 73 61 51 46 39 21 0
Placebo | 161 110 76 54 43 28 21 17 16 14 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 26 (8,0) 301 (92,0) 0,73 [0,39; 1,37] 0,326
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 16 (9,9) 145 (90,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm054_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Eye disorders / Lacrimation increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Eye disorders / Lacrimation increased
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Abemeciclib | 327 239 195 152 123 102 85 74 62 50 46 40 20 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 29 (8,9) 298 (91,1) 13,21 [1,80; 97,11] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm055_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Leukopenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Leukopenia
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N at risk
Abemeciclib | 327 211 164 130 105 90 74 66 56 48 40 32 14 0
Placebo | 161 120 91 64 50 31 24 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 79 (24,2) 248 (75,8) 8,10 [3,28; 20,03] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm056_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Localised oedema
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Localised oedema
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Abemeciclib | 327 254 204 159 130 107 86 73 63 54 48 40 21 0
Placebo | 161 120 90 63 48 30 23 18 16 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 17 (5,2) 310 (94,8) 1,44 [0,53; 3,91] 0,473
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm057_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Lymphopenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Lymphopenia
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N at risk
Abemeciclib | 327 243 200 155 125 105 88 76 64 54 47 43 22 0
Placebo | 161 122 92 64 48 30 23 17 15 13 10 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 27 (8,3) 300 (91,7) 1,69 [0,73; 3,89] 0,214
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm058_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Malaise
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Malaise
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Abemeciclib | 327 251 203 162 130 107 88 77 66 55 49 42 22 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 3,36 [0,77; 14,73] 0,088
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm059 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Muscle spasms
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Muscle spasms
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Abemeciclib | 327 253 208 165 136 113 96 83 71 60 53 43 21 0
Placebo | 161 121 83 62 48 30 23 18 16 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) 0,94 [0,29; 3,03] 0,913
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm060_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Muscular weakness
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Muscular weakness
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N at risk
Abemeciclib | 327 244 199 157 130 104 85 72 60 49 46 39 20 0
Placebo | 161 121 89 60 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 22 (6,7) 305 (93,3) 1,35[0,57; 3,17] 0,492
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm061_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Myalgia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Myalgia
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Abemeciclib | 327 241 193 145 124 101 83 71 59 50 45 38 19 0
Placebo | 161 115 86 60 45 28 22 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 42 (12,8) 285 (87,2) 1,46 [0,77; 2,79] 0,246
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 12 (7,5) 149 (92,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm062_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Nail ridging

from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Nail ridging
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Abemeciclib | 327 249 197 152 123 102 84 73 62 52 48 40 21 0
Placebo | 161 123 90 63 48 29 22 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 17 (5,2) 310 (94,8) 4,05[0,93; 17,51] 0,043
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of

patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:

Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without

stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective

timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm063_km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Nasopharyngitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Nasopharyngitis
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Abemeciclib | 327 253 204 160 130 108 88 79 66 55 49 41 19 0
Placebo | 161 123 90 64 48 29 22 18 16 14 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 13 (4,0) 314 (96,0) 0,90 [0,34; 2,38] 0,829
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm064_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Abemaciclib (Verzenios®)

Stand: 22.12.2022

Seite 194 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Nausea
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Nausea
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Abemeciclib | 327 168 133 101 79 66 54 47 41 34 32 28 14 0
Placebo | 161 104 75 51 41 27 20 17 15 13 10 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 137 (41,9) 190 (58,1) 2,17 [1,50; 3,15] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 35 (21,7) 126 (78,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm065_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Neck pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Neck pain
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N at risk
Abemeciclib | 327 254 207 165 134 109 92 79 67 57 53 45 23 0
Placebo | 161 120 83 62 47 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 0,75[0,27; 2,03] 0,565
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm066_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Nervous system disorders / Neuropathy
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Nervous system disorders / Neuropathy
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Abemeciclib | 327 243 191 149 118 95 76 63 55 44 41 35 17 0
Placebo | 161 113 85 57 44 27 20 16 14 12 9 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 42 (12,8) 285 (87,2) 1,04 [0,59; 1,84] 0,885
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 17 (10,6) 144 (89,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of

patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:

Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without

stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective

timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas
Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm067 km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat

21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Neutropenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Neutropenia
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Abemeciclib | 327 159 124 95 69 56 47 36 30 24 17 15 4 0
Placebo | 161 121 90 63 48 29 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

b —— e il

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 153 (46,8) 174 (53,2) 31,68 [10,11; 99,29] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm068_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Non-cardiac chest pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Non-cardiac chest pain
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Abemeciclib | 327 254 208 162 132 111 93 81 70 59 53 45 23 0
Placebo | 161 122 90 63 47 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 0,65 [0,25; 1,69] 0,377
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm069_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Oedema peripheral
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Oedema peripheral
10-
| i — bt — —d—— —HH —+ i
09
08
0,7 H
2
3 06
8
[ 05
a
E< 04
-
3 03 -
0.2
0,1 4
0,0
N at risk
Abemeciclib | 327 236 190 149 125 101 82 74 61 51 49 40 18 0
Placebo | 161 118 87 60 46 30 23 18 16 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 41 (12,5) 286 (87,5) 1,85 [0,92; 3,69] 0,079
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 10 (6,2) 151 (93,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm070_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Oropharyngeal pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Oropharyngeal pain
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Abemeciclib | 327 248 203 162 130 108 89 78 66 56 51 42 21 0
Placebo | 161 121 90 63 48 29 21 18 16 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 1,06 [0,41; 2,73] 0,910
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm071_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Osteonecrosis of jaw
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Osteonecrosis of jaw
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Abemeciclib | 327 256 211 167 135 110 89 77 65 54 48 41 19 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 12 (3,7) 315 (96,3) 3,76 [0,49; 28,97] 0,172
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm072_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Pain
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Pain
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Abemeciclib | 327 241 194 151 125 101 84 75 64 53 47 39 19 0
Placebo | 161 114 86 58 45 29 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 31(9,5) 296 (90,5) 1,12 [0,57; 2,18] 0,746
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 12 (7,5) 149 (92,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm073_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders / Pain in extremity
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders / Pain in extremity
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Abemeciclib | 327 242 191 150 120 92 76 64 52 44 39 32 19 0
Placebo | 161 112 83 55 41 25 16 15 13 12 9 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 47 (14,4) 280 (85,6) 0,77 [0,47; 1,26] 0,295
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 24 (14,9) 137 (85,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm074_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Cardiac disorders / Palpitations
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Cardiac disorders / Palpitations
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N at risk
Abemeciclib | 327 250 206 162 132 111 94 82 71 60 54 46 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) >100 [0,00; NE] 0,037
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE:
Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm075_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Periodontal disease
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Periodontal disease
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Abemeciclib | 327 255 209 166 133 111 93 81 69 58 52 44 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 12 (3,7) 315 (96,3) >100 [0,00; NE] 0,026
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE:
Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm076_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Pharyngitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Pharyngitis
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Abemeciclib | 327 251 203 162 128 106 87 76 65 57 50 43 23 0
Placebo | 161 122 90 63 48 30 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 3,23 [0,74; 14,16] 0,100
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of

patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:

Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without

stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective

timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm077 km_saf.rtf
Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Pneumonia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Pneumonia
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Abemeciclib | 327 250 205 158 131 106 87 74 64 52 45 39 18 0
Placebo | 161 122 92 63 49 30 23 18 16 14 11 6 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 34 (10,4) 293 (89,6) 3,43 [1,22;9,70] 0,013
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm078_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Pneumonitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Pneumonitis
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Abemeciclib | 327 252 203 164 134 111 91 77 64 52 46 38 19 0
Placebo | 161 122 91 64 48 30 23 18 16 14 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 18 (5,5) 309 (94,5) 3,37 [0,78; 14,61] 0,085
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm079_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Productive cough
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Productive cough
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Abemeciclib | 327 252 205 162 132 109 90 77 66 57 52 44 21 0
Placebo | 161 123 92 64 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 2,33 [0,51; 10,55] 0,260
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm080_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Pruritus
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Pruritus
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Abemeciclib | 327 232 176 131 106 84 69 61 52 42 37 31 14 0
Placebo | 161 116 82 54 41 26 19 16 14 13 11 6 1 0
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 49 (15,0) 278 (85,0) 1,51 [0,85; 2,70] 0,160
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 15 (9,3) 146 (90,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm081_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
General disorders and administration site conditions / Pyrexia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions / Pyrexia
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Abemeciclib | 327 237 195 153 122 98 79 68 57 49 44 36 17 0
Placebo | 161 119 87 61 45 29 23 18 16 14 11 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 40 (12,2) 287 (87,8) 0,89 [0,51; 1,54] 0,672
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 19 (11,8) 142 (88,2)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm082_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Rash
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Rash
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Abemeciclib | 327 230 180 140 115 94 77 66 56 45 41 34 18 0
Placebo | 161 119 89 62 48 30 22 18 16 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 51 (15,6) 276 (84,4) 2,78 [1,37; 5,65] 0,003
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 9 (5,6) 152 (94,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm083_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Rhinitis allergic
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders / Rhinitis allergic
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Abemeciclib | 327 251 206 161 128 106 88 75 63 52 45 37 17 0
Placebo | 161 122 92 65 49 30 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 2,92 [0,66; 12,88] 0,138
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm084_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Sinusitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Sinusitis
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N at risk
Abemeciclib | 327 256 208 164 132 108 88 77 65 53 49 41 21 0
Placebo | 161 123 92 64 49 29 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 0,99 [0,32; 3,14] 0,992
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm085_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Skin infection
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Skin infection
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N at risk
Abemeciclib | 327 254 206 164 134 109 90 77 65 56 49 40 21 0
Placebo | 161 121 91 64 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) 1,22 [0,45; 3,37] 0,694
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm086_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Stomatitis
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Stomatitis
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Abemeciclib | 327 226 180 140 114 92 73 63 54 45 41 34 18 0
Placebo | 161 114 84 58 45 27 20 16 14 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 45 (13,8) 282 (86,2) 1,20 [0,70; 2,08] 0,504
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 18 (11,2) 143 (88,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm087 km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

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

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Thrombocytopenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Thrombocytopenia
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Abemeciclib | 327 239 192 145 121 97 81 71 61 52 46 40 20 0
Placebo | 161 122 90 63 48 29 22 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 45 (13,8) 282 (86,2) 4,15 [1,64; 10,45] 0,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm088_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

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

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Toothache
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Toothache
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Abemeciclib | 327 253 208 164 132 110 91 79 68 56 51 43 22 0
Placebo | 161 120 89 61 48 30 23 18 16 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 0,88 [0,30; 2,54] 0,810
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm089_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

Abemaciclib (Verzenios®)

Stand: 22.12.2022
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Upper respiratory tract infection
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Upper respiratory tract infection
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Abemeciclib | 327 243 186 141 116 91 72 60 50 41 34 27 14 0
Placebo | 161 119 87 59 43 26 19 15 13 12 10 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 46 (14,1) 281 (85,9) 1,51 [0,81; 2,80] 0,189
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 13 (8,1) 148 (91,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm090_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

Abemaciclib (Verzenios®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Infections and infestations / Urinary tract infection
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Urinary tract infection
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Abemeciclib | 327 238 193 147 121 99 79 67 58 47 40 33 16 0
Placebo | 161 116 82 60 45 28 23 19 17 15 12 6 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 52 (15,9) 275 (84,1) 1,20 [0,70; 2,05] 0,510
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 18 (11,2) 143 (88,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm091_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Skin and subcutaneous tissue disorders / Urticaria
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders / Urticaria
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N at risk
Abemeciclib | 327 249 203 161 132 109 91 81 68 57 51 42 22 0
Placebo | 161 120 83 63 48 29 22 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 1,52 [0,50; 4,64] 0,461
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm092_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Ear and labyrinth disorders / Vertigo
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Ear and labyrinth disorders / Vertigo
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Abemeciclib | 327 252 206 162 134 111 92 80 68 57 51 43 21 0
Placebo | 161 121 83 62 46 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 0,73 [0,27; 2,00] 0,544
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm093_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Stand: 22.12.2022
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Gastrointestinal disorders / Vomiting
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Vomiting

10
09 M
08

07 - '

06 M e
05
04
03
02
01
00

Sunvival probability

N at risk
Abemeciclib | 327 200 153 120 95 75 63 55 46 38 33 30 13 0
Placebo | 161 115 86 59 44 26 19 17 15 13 9 5 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 104 (31,8) 223 (68,2) 2,27 [1,46; 3,55] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 24 (14,9) 137 (85,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm094_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according PT! -
Investigations / Weight decreased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Weight decreased
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Abemeciclib | 327 230 187 148 120 96 83 75 65 55 48 43 21 0
Placebo | 161 120 89 64 49 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 38 (11,6) 289 (88,4) 3,07 [1,30; 7,27] 0,007
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 6 (3,7) 155 (96,3)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraepIm095_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Blood and lymphatic system disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders
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Abemeciclib | 327 133 92 70 49 38 32 24 20 16 10 9 3 0
Placebo | 161 109 83 57 42 24 19 15 14 12 9 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 205 (62,7) 122 (37,3) 4,69 [3,19; 6,88] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 30 (18,6) 131 (81,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm001_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Cardiac disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Cardiac disorders
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Abemeciclib | 327 239 196 150 123 101 84 74 63 50 44 39 19 0
Placebo | 161 120 90 63 46 29 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 42 (12,8) 285 (87,2) 2,06 [1,00; 4,24] 0,045
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 9 (5,6) 152 (94,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm002_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Ear and labyrinth disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Ear and labyrinth disorders
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Abemeciclib | 327 250 205 160 132 108 89 77 65 55 49 41 20 0
Placebo | 161 120 86 60 44 29 22 17 15 12 9 5 1 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 21 (6,4) 306 (93,6) 1,06 [0,47; 2,40] 0,889
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 8 (5,0) 153 (95,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm003_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Eye disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Eye disorders
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Abemeciclib | 327 222 175 130 101 81 66 55 44 33 32 27 14 0
Placebo | 161 121 90 63 48 30 22 17 14 1M 8 4 1 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 71(21,7) 256 (78,3) 3,77 [1,88; 7,55] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 9 (5,6) 152 (94,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm004_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Gastrointestinal disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders
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Abemeciclib | 327 23 14 8 8 5 2 2 1 1 1 1 0
Placebo | 161 58 45 28 18 10 5 4 3 3 3 2 0
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)
| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 297 (90,8) 30 (9,2) 3,12 [2,48; 3,94] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 104 (64,6) 57 (35,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm005_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
General disorders and administration site conditions
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions
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Abemeciclib | 327 124 85 58 48 31 23 22 20 17 17 11 3 0
Placebo | 161 73 50 32 24 17 13 10 9 7 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 S 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 206 (63,0) 121 (37,0) 1,26 [0,98; 1,63] 0,066

Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 86 (53,4) 75 (46,6)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm006_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Hepatobiliary disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Hepatobiliary disorders
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Abemeciclib | 327 251 206 164 135 111 91 80 68 58 52 43 20 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 4,53 [0,58; 35,27] 0,113
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm007 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Immune system disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Immune system disorders
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Abemeciclib | 327 251 205 162 132 108 90 76 66 54 48 42 20 0
Placebo | 161 123 91 63 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 2,99 [0,68; 13,14] 0,127
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm008_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 233 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Infections and infestations
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations
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Abemeciclib | 327 192 124 82 61 38 25 21 17 1 9 8 3 0
Placebo | 161 99 64 41 26 16 13 9 7 7 6 2 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 171 (562,3) 156 (47,7) 1,36 [1,02; 1,82] 0,036
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 63 (39,1) 98 (60,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm009_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Injury, poisoning and procedural complications
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Injury, poisoning and procedural complications
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Abemeciclib | 327 241 186 138 109 89 72 62 49 42 36 31 14 0
Placebo | 161 119 86 57 43 25 19 13 11 10 9 5 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 66 (20,2) 261 (79,8) 1,44 [0,86; 2,41] 0,160
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 19 (11,8) 142 (88,2)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm010_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 235 von 2759



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Investigations
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations
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Abemeciclib | 327 174 133 93 73 59 49 36 28 22 20 17 6 0
Placebo | 161 106 77 52 38 20 15 11 10 9 8 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 150 (45,9) 177 (54,1) 2,34 [1,61; 3,40] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 34 (21,1) 127 (78,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm011_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Metabolism and nutrition disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders
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N at risk
Abemeciclib | 327 168 128 92 75 54 42 37 31 23 22 17 7 0
Placebo | 161 109 79 53 38 23 18 13 11 10 8 5 1
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 153 (46,8) 174 (53,2) 2,53 [1,74; 3,67] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 34 (21,1) 127 (78,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm012_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders
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N at risk
Abemeciclib | 327 174 115 75 51 29 22 19 11 9 8 5 2 0
Placebo | 161 79 45 24 15 9 5 5 3 3 3 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |

Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 171 (562,3) 156 (47,7) 0,76 [0,59; 0,97] 0,030
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 94 (58,4) 67 (41,6)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm013_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
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N at risk
Abemeciclib | 327 252 210 164 133 110 94 81 70 59 52 43 21 0
Placebo | 161 123 91 64 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 18 (5,5) 309 (94,5) 2,26 [0,66; 7,75] 0,181
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm014_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Nervous system disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Nervous system disorders
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Abemeciclib | 327 173 124 88 64 45 33 28 23 18 18 14 7 0
Placebo | 161 92 60 37 30 21 15 12 11 10 8 4 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 154 (47,1) 173 (52,9) 1,29 [0,96; 1,74] 0,093
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 60 (37,3) 101 (62,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm015_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Psychiatric disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Psychiatric disorders
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N at risk
Abemeciclib | 327 224 176 139 113 93 77 63 52 43 38 31 17 0
Placebo | 161 107 74 49 37 25 19 15 14 13 11 7 1 0
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 56 (17,1) 271 (82,9) 0,95 [0,60; 1,50] 0,819
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 27 (16,8) 134 (83,2)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm016_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Renal and urinary disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Renal and urinary disorders
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Abemeciclib | 327 232 185 147 121 102 79 70 56 46 42 37 18 0
Placebo | 161 120 89 61 47 28 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 57 (17,4) 270 (82,6) 3,17 [1,51; 6,67] 0,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 8 (5,0) 153 (95,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm017_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Reproductive system and breast disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Reproductive system and breast disorders

10

0,9 + A

08 —+— i
07
06
05
04
0,3
02
0,1
0,0

Sunvival probability
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Abemeciclib | 327 246 198 157 128 99 81 67 56 46 43 35 19 0
Placebo | 161 116 85 58 44 28 21 16 13 11 3 4 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 36 (11,0) 291 (89,0) 0,91 [0,50; 1,65] 0,754
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 16 (9,9) 145 (90,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm018_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
10-
09
08
07
06
05
04
0,3
02
0,1
0,0
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Abemeciclib | 327 193 134 96 74 58 45 37 30 24 23 16 6 0
Placebo | 161 107 75 50 32 19 13 11 8 7 7 4 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 138 (42,2) 189 (57,8) 1,63 [1,16; 2,31] 0,005
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 42 (26,1) 119 (73,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm019_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Skin and subcutaneous tissue disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Skin and subcutaneous tissue disorders
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Abemeciclib | 327 134 76 47 34 27 20 18 15 12 12 8 5 0
Placebo | 161 92 57 35 26 16 11 11 9 9 7 3 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 182 (55,7) 145 (44,3) 2,04 [1,50; 2,76] <,001

Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 54 (33,5) 107 (66,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm020_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Surgical and medical procedures
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Surgical and medical procedures
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Abemeciclib | 327 251 205 164 134 110 91 78 67 55 49 42 20 0
Placebo | 161 121 90 63 48 29 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 1,34 [0,44; 4,10] 0,608
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm021_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04

Abemaciclib (Verzenios®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events according SOC! -
Vascular disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3
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Abemeciclib | 327 207 162 119 92 71 61 48 41 36 32 26 13 0
Placebo | 161 94 69 45 32 21 15 12 11 10 8 4 1 0
T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 98 (30,0) 229 (70,0) 1,02 [0,71; 1,46] 0,926
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 42 (26,1) 119 (73,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events occurring in >10% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1% of
patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttiraesIm022_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according PT! -
Vascular disorders / Embolism
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders / Embolism
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Abemeciclib | 327 253 210 167 137 114 94 79 68 57 51 44 23 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 4,67 [0,60; 36,36] 0,105
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT:
Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaepIm001_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according PT! -
Infections and infestations / Pneumonia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Pneumonia
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Abemeciclib | 327 253 209 165 136 114 95 81 70 59 53 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) >100 [0,00; NE] 0,011
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE:
Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaepIm002_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Blood and lymphatic system disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders
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Abemeciclib | 327 251 207 166 137 113 94 81 70 59 53 45 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) >100 [0,00; NE] 0,037
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE:
Not evaluable/not reached; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm001_km_saf-rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Cardiac disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Cardiac disorders
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Abemeciclib | 327 251 207 162 133 110 92 81 70 59 53 46 23 0
Placebo | 161 122 91 64 48 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 1,63 [0,45; 5,85] 0,452
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm002_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Gastrointestinal disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders
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Abemeciclib | 327 251 202 161 133 107 88 77 65 56 49 42 21 0
Placebo | 161 121 90 64 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 19 (5,8) 308 (94,2) 1,63 [0,61; 4,38] 0,326
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm003_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Infections and infestations
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations
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Abemeciclib | 327 250 204 160 129 107 89 76 66 57 49 43 22 0
Placebo | 161 121 89 62 48 29 22 17 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 34 (10,4) 293 (89,6) 1,95 [0,86; 4,41] 0,102
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaes Im004_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Injury, poisoning and procedural complications
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Injury, poisoning and procedural complications
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Abemeciclib | 327 254 209 166 136 112 96 83 71 60 54 46 23 0
Placebo | 161 123 91 64 49 30 23 17 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 1,49 [0,41; 5,35] 0,540
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm005_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Metabolism and nutrition disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders
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Abemeciclib | 327 249 205 163 134 111 94 81 69 58 52 44 23 0
Placebo | 161 123 92 65 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 12 (3,7) 315 (96,3) 1,71 [0,48; 6,10] 0,401
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm006_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders
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Abemeciclib | 327 256 210 166 136 113 93 81 69 55 50 42 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 3,72 [0,48; 28,98] 0,178
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm007 _km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
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Abemeciclib | 327 253 207 166 137 114 95 81 70 60 54 45 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) 6,30 [0,83; 47,76] 0,041
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm008_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for serious adverse events according SOC! -
Vascular disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders
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Abemeciclib | 327 253 208 164 135 112 92 78 67 56 50 44 23 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78
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Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 6,37 [0,84; 48,37] 0,040
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Serious adverse events occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10 patients and >1%
of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT:
Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirsaesIm009_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Investigations / Alanine aminotransferase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Alanine aminotransferase increased
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Abemeciclib | 327 246 201 159 130 108 88 75 64 54 48 41 22 0
Placebo | 161 123 91 62 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 25 (7,6) 302 (92,4) 3,73 [1,12; 12,38] 0,021
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm001_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Anaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Anaemia
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Abemeciclib | 327 246 201 160 130 108 93 80 67 56 50 43 21 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 29 (8,9) 298 (91,1) 6,25 [1,49; 26,26] 0,004
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm002_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Investigations / Aspartate aminotransferase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Aspartate aminotransferase increased
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N at risk
Abemeciclib | 327 251 207 163 135 113 93 80 69 58 52 44 22 0
Placebo | 161 123 92 63 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 3,28 [0,75; 14,40] 0,095
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm003_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Gastrointestinal disorders / Diarrhoea
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders / Diarrhoea
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N at risk
Abemeciclib | 327 237 191 152 126 107 89 76 65 55 49 42 21 0
Placebo | 161 123 91 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 32 (9,8) 295 (90,2) 7,85 [1,88; 32,78] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm004_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Vascular disorders / Embolism
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders / Embolism
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Abemeciclib | 327 252 209 167 137 114 95 80 69 58 52 44 23 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 4,87 [0,63; 37,87] 0,094
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm005_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Investigations / Gamma-glutamyltransferase increased
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations / Gamma-glutamyltransferase increased
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N at risk
Abemeciclib | 327 253 206 163 132 108 91 77 66 56 50 42 22 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 13 (4,0) 314 (96,0) 1,85[0,53; 6,52] 0,330
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm006_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Vascular disorders / Hypertension
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Vascular disorders / Hypertension
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Abemeciclib | 327 251 206 162 132 108 88 75 65 54 49 42 22 0
Placebo | 161 122 91 64 49 30 23 18 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 14 (4,3) 313 (95,7) 5,62 [0,74; 42,87] 0,060
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm007_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hypokalaemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hypokalaemia

1,0 - el e b A —— i e e

09
08
07
06
05
04
03
02
0,1

+
%0
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Abemeciclib | 327 249 205 163 135 111 93 81 69 59 53 45 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 13 (4,0) 314 (96,0) >100 [0,00; NE] 0,014
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE: Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT:
Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm008_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Metabolism and nutrition disorders / Hyponatraemia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders / Hyponatraemia
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Abemeciclib | 327 251 207 163 136 112 94 81 69 58 53 45 22 0
Placebo | 161 123 91 64 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) 2,15[0,47; 9,86] 0,312
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm009_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Leukopenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Leukopenia
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N at risk
Abemeciclib | 327 240 196 154 124 103 85 74 64 55 48 39 17 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 34 (10,4) 293 (89,6) 15,23 [2,08; 111,41] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm010_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Lymphopenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Lymphopenia
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Abemeciclib | 327 251 207 162 133 109 91 78 67 57 50 45 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) >100 [0,00; NE] 0,011
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE: Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT:
Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm011_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Neutropenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Neutropenia
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Abemeciclib | 327 210 165 130 99 80 64 51 42 35 29 24 8 0
Placebo | 161 122 91 64 49 30 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 89 (27,2) 238 (72,8) 22,86 [5,63; 92,84] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm012_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Infections and infestations / Pneumonia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations / Pneumonia
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Abemeciclib | 327 253 209 164 135 113 94 81 70 59 53 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 16 (4,9) 311 (95,1) >100 [0,00; NE] 0,011
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 0 (0,0) 161 (100,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; NE: Not evaluable/not reached; PT: Preferred Term; RCT:
Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm013_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according PT! -
Blood and lymphatic system disorders / Thrombocytopenia
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders / Thrombocytopenia
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Abemeciclib | 327 253 207 162 134 114 95 82 70 59 53 45 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 H4 60 6 72 78
Time (months)
|— Abemaciclib  — —— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) 4,47 [0,57; 34,99] 0,118
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial.

HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3pIm014_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Blood and lymphatic system disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Blood and lymphatic system disorders
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Abemeciclib | 327 197 152 114 87 71 58 47 39 32 25 22 7 0
Placebo | 161 121 91 64 48 29 23 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78
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Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 119 (36,4) 208 (63,6) 12,97 [5,30; 31,74] <,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIim001_km_safrtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Cardiac disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Cardiac disorders
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Abemeciclib | 327 251 207 162 134 111 92 81 70 59 53 46 23 0
Placebo | 161 122 91 64 48 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3B 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 11 (3,4) 316 (96,6) 1,63 [0,45; 5,85] 0,452
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 3(1,9) 158 (98,1)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIim002_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Gastrointestinal disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Gastrointestinal disorders
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Abemeciclib | 327 228 182 143 117 97 78 70 59 50 44 39 20 0
Placebo | 161 120 83 64 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 66 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 55 (16,8) 272 (83,2) 3,01 [1,49; 6,09] 0,001
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 9 (5,6) 152 (94,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIim003_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
General disorders and administration site conditions
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

General disorders and administration site conditions
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Abemeciclib | 327 251 205 164 135 112 93 80 69 57 50 43 20 0
Placebo | 161 122 91 64 48 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 1,27 [0,46; 3,52] 0,643
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIm004_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Infections and infestations
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Infections and infestations
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Abemeciclib | 327 250 203 157 128 106 88 76 66 57 50 44 22 0
Placebo | 161 122 83 61 47 29 22 17 16 14 11 6 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 33 (10,1) 294 (89,9) 1,91 [0,84; 4,33] 0,114
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 7 (4,3) 154 (95,7)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIm005_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Investigations
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Investigations
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Abemeciclib | 327 240 196 154 126 102 84 70 59 51 45 38 21 0
Placebo | 161 123 91 62 48 30 23 18 16 14 11 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 47 (14,4) 280 (85,6) 2,66 [1,25; 5,64] 0,008
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 8 (5,0) 153 (95,0)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIim006_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Metabolism and nutrition disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Metabolism and nutrition disorders
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Abemeciclib | 327 236 193 151 127 102 82 71 61 53 48 40 19 0
Placebo | 161 123 91 64 49 30 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

LT
- I - — - - — — - —
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| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% ClI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 42 (12,8) 285 (87,2) 3,78 [1,49; 9,57] 0,003
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 5(3,1) 156 (96,9)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIim007_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Musculoskeletal and connective tissue disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Musculoskeletal and connective tissue disorders
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Abemeciclib | 327 254 209 166 135 112 89 77 66 54 49 41 21 0
Placebo | 161 122 92 65 50 31 24 19 15 13 10 5 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 15 (4,6) 312 (95,4) 1,30 [0,43; 3,95] 0,641
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 4 (2,5) 157 (97,5)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIm008_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Nervous system disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Nervous system disorders
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Abemeaciclib | 327 250 205 163 135 111 91 78 66 56 50 42 21 0
Placebo | 161 122 91 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 3Ib 42 48 S 60 6 72 78

Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 18 (5,5) 309 (94,5) 7,65 [1,02; 57,37] 0,020
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 1(0,6) 160 (99,4)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIm009_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
21SEP2022/12:04
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.12.2022

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

Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Renal and urinary disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Renal and urinary disorders
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Abemeciclib | 327 254 208 165 135 112 93 80 68 58 52 45 22 0
Placebo | 161 122 91 64 49 31 24 19 17 15 12 7 1 0
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| — Abemaciclib  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 10 (3,1) 317 (96,9) 2,28[0,50; 10,42] 0,274
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratified Cox model with treatment as covariate. The p-value is taken from a log-rank test without
stratification.

Censored patients are indicated on the curve by the symbol in the legend. Number of patients at risk at the respective
timepoints is shown below the figure.

Program Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/programs/tfl/primary/f_aesocpt_km.sas

Output Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/output/restricted/tfl_gba/f m3_ttirgr3sIim010_km_saf.rtf

Dataset Location: /lillyce/prd/ly2835219/i3y_mc_jpbm/misc7/data/analysis/restricted/adam_gba/adsl_m3, adtteae_m3.sas7bdat
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Kaplan-Meier curve for adverse events with CTCAE Grade > 3 according SOC! -
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
from RCT with medical drug to be assessed - MONARCH-3

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
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N at risk
Abemeciclib | 327 253 208 165 137 113 94 80 69 59 54 46 23 0
Placebo | 161 123 92 65 50 31 24 19 17 15 12 7 1 0
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Sunvival probability

Time (months)

| — Abemaciclb  ——— Placebo |
Treatment N n (%) Censored (%) HR [95% CI] Log-rank p-value
Abemaciclib+Anastrozole/Letrozole 327 17 (5,2) 310 (94,8) 3,43 [0,79; 14,90] 0,081
Placebo+Anastrozole/Letrozole 161 2(1,2) 159 (98,8)

Data cut-oftf: 02JUL2021, Safety population

! Adverse events with CTCAE Grade > 3 occurring in >5% of patients in one treatment arm, and events occurring in >10
patients and >1% of patients in one treatment arm.

Abbreviations: CI: Confidence interval; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
n: Number of patients with event; N: Number of patients; RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: System Organ Class.
HR is taken from unstratif