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1. Zusammenfassung
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Diese erneute, frihe Nutzenbewertung von Abemaciclib (Verzenios®) in Kombination mit Fulvestrant
erfolgt nach Ablauf der im ersten Verfahren festgelegten Frist von 10,5 Monaten. Abemaciclib ist zuge-
lassen zur Therapie von Patientinnen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem, lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinoms, die noch keine initiale endokrine Therapie er-
halten haben, und fiir Patientinnen nach vorangegangener endokriner Therapie. Die erneute Nutzenbe-
wertung bezieht sich ausschlie8lich auf die Kombination mit Fulvestrant. Das IQWIG wurde mit dem
Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewer-
tungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
sicherheit nutzen sicherheit

Postmenopausal, keine | Anastrozol, Letrozol, Fulvest- betrachtlich geringer | Anhaltspunkt
vorherige endokrine The- | rant oder ggf. Tamoxifen
rapie
Postmenopausal, nach | Anastrozol, Letrozol, Exemes- | betrachtlich gering Hinweis
vorheriger endokriner The- | tan, Exemestan + Everolimus,
rapie Fulvestrant oder Tamoxifen
Pra- und perimenopausal, | endokrine Therapie nach MaRR- | betrachtlich geringer | Anhaltspunkt
nach vorheriger endokriner | gabe des behandelnden Arz-
Therapie tes

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Bildung von Subgruppen auf der Basis von Erst- und Zweitlinientherapie und aufgrund des Me-
nopausenstatus ist biologisch und medizinisch nur schlecht begriindbar. Bei Einsatz derselben Arz-
neimittel ist ein spates Rezidiv unter adjuvanter endokriner Therapie therapeutisch nicht wesentlich
anders als ein Rezidiv unter endokriner Therapie in der initialen, metastasierten Phase zu bewerten.
Viele, als pra- und perimenopausal klassifizierte Patientinnen sind funktionell postmenopausal durch
den parallelen Einsatz von GnRH-Analoga.

e Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Fulvestrant + Abemaciclib vs Fulvestrant bei
den postmenopausalen Patientinnen ist die multizentrische, randomisierte Phase-Ill-Studie MO-

NARCH 2.

¢ Die Kombination von Fulvestrant + Abemaciclib fuhrt gegentber Fulvestrant zur Steigerung der Re-
missionsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und nach langerer Nachbe-
obachtung zur statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.

¢ Die Lebensqualitat war in den beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich.

e Die Rate schwerer, Therapie-assoziierter Nebenwirkungen ist im Abemaciclib-Arm viel héher als im
Kontroll-Arm. Die haufigste Nebenwirkung unter Abemaciclib ist die Diarrhoe. Hier ist ein differen-

ziertes Nebenwirkungsmanagement entsprechend der Fachinformation erforderlich.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

CDKA4/6 Inhibitoren sind inzwischen Standard in der endokrin-basierten Therapie des fortgeschrittenen
und metastasierten Mammakarzinoms. Beziiglich der Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit zeigt
sich jetzt auch in MONARCH 2 ein signifikanter Unterschied zugunsten von Abemaciclib.
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2. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive
duktale Karzinom. In Deutschland liegt die Zahl der Neuerkrankungen bei etwa 70.000/Jahr. Das
Mammakarzinom macht ein Drittel aller Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren Erkran-
kungsalter von 65 Jahren aus [1]. Entscheidend fiir Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der
Erkrankung und die Biologie des Karzinoms [2, 3, 4]

Die Heilungsraten und die Uberlebenszeit haben sich durch Fortschritte in der Therapie in den letzten
Jahrzehnten deutlich verbessert. Die krebsspezifische 5-Jahresiiberlebensrate liegt in Deutschland bei
79% [1], in der Schweiz bei 82%, und ist in Osterreich fiir zwischen 2004 und 2008 neuerkrankte Frauen
mit 84,7% berechnet [2].

3. Stand des Wissens

Standard der systemischen Therapie des metastasierten, HR+ Mammakarzinoms ist die endokrine The-
rapie, bis 2016 als Monotherapie mit einem Aromatasehemmer oder Tamoxifen. Zur Verstarkung der
Wirksamkeit stehen seit 2016 inzwischen drei CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib und Abema-
ciclib) zur Verfiigung. Die Signaliibertragungswege von Ostrogenrezeptor (ER) und von Cyclin D-
CDKA4/6-INK4-Rb haben zahlreiche Interaktionen [5]. Die physiologische ER-Signaliibertragung regu-
liert Cyclin D hoch und férdert den Ubergang von der Zellzyklusphase G1 in die S-Phase, endokrine
Therapie hemmt sie. Autonome Aktivierung des Signalubertragungswegs, z. B. durch Amplifikation der
Gene fur Cyclin D, CDK4 und CDK®6, oder durch den Verlust des Inhibitors pl6, ist mit schlechtem
Ansprechen und Resistenz auf endokrine Therapie assoziiert.

Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib sind oral wirksame, selektive Inhibitoren von CDK4 und CDK®6.
Sie binden an die ATP-Bindungsstelle in den Proteinkinasen und blockieren damit die Phosphorylierung
des Rb-(Retinoblastom-)Proteins. Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib hemmen den
Cyclin-D-CDK4/6 Komplex in &hnlicher Weise, unterscheiden sich aber in der selektiven Hemmung von
CDK4 bzw. CDK6. Das kann zu Unterschieden der Wirksamkeit fihren und Unterschiede im Nebenwir-
kungsspektrum erklaren [5].

Priméarer Endpunkt aller Zulassungsstudien war das progressionsfreie Uberleben. Erste Daten wurden
nach mittleren Beobachtungsdauern von 1% bis 2 Jahren publiziert und dienten als Grundlage der Zu-
lassungen, u. a. durch die Food and Drug Administration (FDA) und die European Medicines Agency
(EMA). Mit langerer Beobachtungsdauer haben sich die Ergebnisse zur Gesamtuberlebenszeit konso-
lidiert. Die Unreife der Daten war auch die Begrindung fur die Befristung der frihen Nutzenbewertung
von Abemaciclib.

Daten aller zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren in Kombination mit Fulvestrant sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: CDK4/6 Inhibitoren beim fortgeschrittenen oder metastasierten HR+ Mammakarzinom

in Kombination mit Fulvestrant

Studie! Patienten? Kontrolle Neue Thera- N® RR® PFU’ uL®
. pie
Design? HR® HRS
PALOMA-3 Zweitlinie, Fulvestrant Fulvestrant + 521 8vs 19 4,6 vs 9,5 28,0 vs 34,9
. Palbociclib
[6, 71, unabhéangig 0,46 0,81
vom Meno-
p <0,0001 p=0,09
pausenstatus
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MONALEESA-3 | Erst-und Fulvestrant Fulvestrant + 726 29vs 41 | 12,8vs 20,5 40,0 vs n.e.
Zweitlinie Ribociclib
[8] 0,59 0,72
postmeno-
p < 0,001 p = 0,009
pausal
MONARCH-2 Erst- und Fulvestrant Fulvestrant + 669 16vs 35 | 9,3vs 16,4 37,3 vs 46,7
Zweitlinie Abemaciclib
[9, 10] 0,553 0,76
unabhangig
p < 0,001 p =0,01
vom Meno-
pausenstatus

1N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; ® HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis
zum Progress, in Monaten; ® ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ’

Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant;

4, Dossier und Bewertung von Abemaciclib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat die Festlegungen der zweckmafigen Vergleichstherapie aus dem ersten Verfahren zu
Abemaciclib tbernommen. Das ist methodisch vertretbar. In der Versorgung wird inzwischen die Kom-
bination eines Aromatase-Inhibitors mit einem CDK4/6-Inhibitor empfohlen.

Allerdings ist die Subgruppenbildung artefiziell und klinisch nicht gut begrindbar:

- Therapeutisch bestehen wenige Unterschiede zwischen einer Patientin mit spatem Rezidiv un-
ter derselben endokrinen Therapie in der adjuvanten oder der palliativen Situation.

- Eine prognostische ungunstige Gruppe sind Patientinnen mit frihem Rezidiv unter endokriner
Therapie oder primarer Resistenz in der metastasierten Situation.

- Viele jungeren Patientinnen sind funktionell postmenopausal, entweder als Folge einer Chemo-
therapie, einer Adnexektomie oder durch gleichzeitige Gabe von GnRH-Analoga.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, internationale, Placebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie MONARCH-2 zum Vergleich von Fulvestrant + Abemaciclib vs Fulvestrant. Die Ergeb-
nisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9, 10].

Datenschnitt war der 20. 6. 2019.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Mammakarzinom. Er war sekundérer Endpunkt der Zulassungsstudie. Der neuere Daten-
schnitt mit einer langeren Nachbeobachtungszeit bestatigt die bereits im ersten Verfahren dokumen-
tierte Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit, jetzt mit einer Hazard Ratio von 0,757 und einem p-Wert
von 0,01.

Die Postprogressionstherapie unterscheidet sich deutlich zwischen dem Abemaciclib- und dem Kontrol-
larm mit 80,7 vs 63,0%. Die Unterschiede sind besonders deutlich bei Chemotherapie, endokriner und
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zielgerichteter Therapie. Diese Unterschiede kénnen zu einer Unterschétzung des Einflusses von Abe-
maciclib auf die Gesamtlberlebenszeit fuhren.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primérer Endpunkt der Zulassungsstudie. Abemaciclib fiihrt
zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einer Hazard Ratio von 0,55
und einem medianen Unterschied von 7,1 Monaten. Der Effekt bei Einsatz von Abemaciclib in der Erst-
oder Zweitlinientherapie ist in den vom G-BA festgelegten Subgruppen ahnlich mit HR-Werten von 0,372
—0,596.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitdét und zum Gesundheitszustand
wurden in MONARCH-2 mittels der validierten Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und dem spezifischen
Brustkrebs-Modul QLQ-BR23 erhoben. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Behandlungsarmen, mit Ausnahme nebenwirkungsbezogenen Parameter, siehe 4. 3. 2. 3.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen haben sich nicht wesentlich gegentiber der ersten Nutzenbe-
wertung verandert. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten haufiger im Abemaciclib- als
im Kontroll-Arm auf, 54,6 vs 20,6%. Die haufigste Nebenwirkung unter Abemaciclib ist Diarrhoe bei
86,4% aller Patientinnen. Nebenwirkungen im Grad 3/4, die haufiger als im Kontroll-Arm auftraten, wa-
ren Neutropenie (24%), Diarrhoe (14,5%), Anamie (7%) und Anstieg der Transaminasen (4%). Die Rate
febriler Neutropenien lag zwischen 1 und 2%.

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen waren bei 42,9% der Patientinnen erforderlich.
11,3% der Patienten im Abemaciclib-Arm brachen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab, ver-
glichen mit 3,7% im Kontrollarm.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Es fehlt dem IQWiG ein methodischer Ansatz, um den signifikan-
ten Vorteil der Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber Nebenwirkungen wie Diarrhoe in einer ab-
gestuften, patienten-orientierten Form angemessen zu erfassen. Etwas plakativ zusammengefasst,
kommt der aktuelle Bericht zu diesem Resultat: Eine langere Lebenszeit mit Diarrhoe hat keinen Wert.
Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergédnzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Abemaciclib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 fir Abemaciclib: 4
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6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Inzwischen wurden drei Arzneimittel aus der Substanzklasse der CDK4/6 Inhibitoren (Palbociclib, Ri-
bociclib, Abemaciclib) zugelassen. Alle drei Arzneimittel fihren zu einer signifikanten Verléangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit, je nach Patientenkollektiv zwischen 4 — 14 Monate. In den bisher
publizierten Studien liegt die Hazard Ratio jeweils zwischen 0,4 und 0,6.

Mit langerer Nachbeobachtungszeit zeigen jetzt die Ergebnisse mehrerer Studien eine signifikante Ver-
langerung der Gesamtuberlebenszeit durch die Kombinationstherapie [13]. Die Kombination eines
CDKA4/6 Inhibitors mit einer endokrinen Therapie ist der etablierte neue Standard fiir metastasierte pra—
und postmenopausale Pat mit HR+ Mammakarzinom.

Abemaciclib fuhrt in Kombination mit Fulvestrant zur Erhéhung der Remissionsrate, zur Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Die Fortsetzung der Subgruppenbildung in Erst- vs Zweitlinientherapie ist artifiziell und fihrt mehr zu
Verwirrung als zur Klarung des Zusatznutzens.

Bei Abemaciclib kommt neben den klassenspezifischen Nebenwirkungen die Diarrhoe dazu. Die
Fachinformation enthalt Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrhoe in Abhé&ngigkeit vom Schweregrad.

Die Zulassungsstudie untersuchte die Wirksamkeit von Abemaciclib in Kombination von Fulvestrant so-
wohl bei pra- als auch bei postmenopausalen Patientinnen und sowohl in der Erst- als auch in der
Zweitlinientherapie. Dadurch ergeben sich relativ kleine Subgruppen, die jeweils nicht auf das Erreichen
eines eigenen Endpunktes gepowert waren.

In Klinik und Praxis haben wir jetzt die Wahl zwischen drei CDK4/6 Inhibitoren. Zur differenzierten, Pa-
tienten-orientierten Bewertung sind direkte Vergleiche erforderlich.
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