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1. Zusammenfassung
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Die frihe Nutzenbewertung von Imlunestrant (Inluriyo®) ist ein weiteres Verfahren beim HR+/HER2-
Mammakarzinom. Imlunestrant ist zugelassen zur Monotherapie des lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten, ER+/HER2- Mammakarzinom bei Patientinnen oder Patienten (Pat.) mit einer aktivierenden ESR1-
Mutation, deren Erkrankung nach mindestens vorherigen einer endokrinen Therapielinie progre-
dient ist. Der G-BA hat vier Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharma-
zeutisches Unternehmen und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA pU IQWiG
Subpopulationen ZVT Zusatz- Ergebnis- | Zusatznutzen Ergebnis-
nutzen sicherheit sicherheit
al: Frauen, nach (neo-) | Tamoxifen, Aromatasehemmer oder | gering Hinweis nicht belegt -
adjuvanter endokriner Fulvestrant +/- CDK4/6 Inhibitor
Therapie Everolimus + Exemestan
a2: Manner, nach (neo-) | Tamoxifen, Aromatasehemmer oder | nicht belegt - nicht belegt -
adjuvanter endokriner Palbociclib + Aromatasehemmer
Therapie
b1: Frauen, nach endo- Tamoxifen, Aromatasehemmer oder | betrachtlich Hinweis nicht belegt -
kriner Therapie im meta- | pajpociclib + Aromatasehemmer
stasierten Stadium
b2: Manner, nach endo- | Tamoxifen, Aromatasehemmer oder | nicht belegt - nicht belegt -
kriner Therapie im meta- | pajpociclib + Aromatasehemmer
stasierten Stadium

Unsere Anmerkungen sind:

Bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit Rezidiv/Progress unter oder nach endokriner Therapie besteht
ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Dieses Patientenkollektiv ist klinisch und biologisch heterogen.

Die Beschrankung von Zulassung und Nutzenbewertung auf Pat. mit Nachweis von Estrogene-Recep-
tor-1-Mutationen (ESR) ist sinnvoll. Die getrennte Bewertung der Subgruppe von Mannern mit Brust-
krebs ist aufgrund der sehr kleinen Patientenzahl nicht sinnvoll.

Imlunestrant ist ein weiteres, orales Medikament aus der Substanzklasse der SERD (Selective Estrogen
Receptor Degrader).

Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Imlunestrant vs endokriner Therapie (Fulvestrant,
Exemestan) ist die internationale, multizentrische, offene Studie EMBER-3. Deutsche Zentren waren an
Design und Durchfiihrung beteiligt.

Imlunestrant fiihrte in der zulassungsrelevanten Subpopulation von EMBER-3 zur signifikanten Verlan-
gerung des progressionsfreien Uberlebens und der Gesamtiiberlebenszeit. Die Lebensqualitat wurde
erhalten.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Imlunestrant nicht gesteigert. Die Rate von
Therapieabbrichen aufgrund unerwinschter Ereignisse ist niedrig.

Der IQWiG-Bericht kommt aufgrund methodischer Einwande zu dem Schluss, dass fur die Bewertung
des Zusatznutzens keine geeigneten Daten vorliegen.

Imlunestrant ist eine weitere, neue, wirksame Option bei Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakar-
zinom und Nachweis von ESR1-Mutationen unter oder nach endokriner Vortherapie.
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2, Einleitung

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor bei Frauen. In Deutschland wird die Zahl der Neu-
erkrankungen auf Uber 70.000/Jahr geschatzt [1]. Trotz effektiver Primartherapie und Fortschritten in der
adjuvanten Behandlung treten bei etwa 20% der Patientinnen Fernmetastasen auf. In dieser Situation ist
die Therapie in der Regel nicht kurativ. Die kausale Therapie wird von der Biologie der Erkrankung und
patientenbezogenen Faktoren bestimmt. Eine kleine Gruppe von Pat. prasentiert sich mit primar metasta-
siertem Krankheitsbild.

3. Stand des Wissens

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Pat. mit fortgeschrittenem und me-
tastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation von Sub-
typen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren (HR) sowie humanen epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor 2 (HER?2) [2, 3]. Die Uberwiegende Mehrzahl aller Mammakarzinome sind Hormon-
rezeptor positiv und zeigen keine Uberexpression des HER2. Bei diesen Erkrankungen werden endokrine
und endokrin-basierte Therapien auch im Fall einer Fernmetastasierung an erster Stelle empfohlen. Den-
noch kommt es bei fast allen Pat. nach einiger Zeit zu einem progredienten Tumorwachstum unter den
endokrin-basierten Therapien. Bei 30-40% der Pat. entsteht unter Therapie mit Aromatase-Inhibitoren eine
erworbene endokrine Resistenz. Verantwortlich sind haufig Mutationen im Estrogene-Receptor-1 (ESR1)-
Gen [4]. ESR1-Gen [4].

Bei diesen Patientinnen werden innovative Therapiekonzepte, v. a. mit neuen, oralen SERD (Selective
Estrogen Receptor Degrader) entwickelt. SERD gehoéren zu einer Klasse von endokrinen Wirkstoffen, die
Antagonisten der ER sind und zugleich den Abbau des ER im Proteasom induzieren. Bisher war Fulvestrant
der einzige in Deutschland zugelassene SERD, die Substanz wird intramuskular appliziert. Der erste zu-
gelassene, orale SERD war Elacestrant [5]. Imlunestrant ist ein weiterer, oral bioverfigbarer SERD. Er ist
ein Antagonist des ERa-Wildtyps und des mutierten ERa. Imlunestrant penetriert auch das ZNS.

Aktuelle Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zur systemischen Therapie mit Imlunestrant bei
Pat. mit HR+/HER2- Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Imlunestrant bei Pat. mit fortgeschrittenem/metastasiertem,
HR+/HER2- Mammakarzinom

Erstautor Pat. Kontrolle Neue Therapie N’ PFU* oLs
[ Jahr
(HR?) (HR?)
EMBER-3, | HR+/HER2-, nach endokriner Fulvestrant / Imlunestrant 661 5,5 vs 5,6° 32,3 vs 37,1
[6, 7] Therapie Exemestan
0,897 0,86
p =0,1669 p =0,2343
HR+/HER2-, nach endokriner Fulvestrant / Imlunestrant 256 | 3,8vs 5,5 23,1vs 34,5
Therapie, ESR1mut Exemestan
0,627 0,60
p = 0,0007 p = 0,0043
Dossier Teilpopulation a1, nach (neo-) Fulvestrant / Imlunestrant 53 5,7vs 11,1 22,7 vs 25,4
adjuvanter Therapie Exemestan
0,51 0,71
p=0,031 p =0,390
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Dossier Teilpopulation b1, nach Thera- | Fulvestrant/ Imlunestrant 203 | 3,7vs 55 23,2 vs 34,4
iei tastasierten Stadi E t
pie im metastasierten Stadium xemestan 0,64 0.5
p = 0,005 p=0,015

"N - Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate; ® HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben; ® UL — Gesamtiiberleben;

SErgebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

Imlunestrant wurde im September 2025 von der FDA und im November 2025 durch die EMA in der Indika-
tion des metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinoms mit ESR1-Mutation, das unter mindestens einer
endokrinen Therapielinie progredient war, zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Imlunestrant
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie folgen den Zulassungsbestimmungen
und weitgehend den bisherigen Empfehlungen der Fachgesellschaften [2, 3].

Der G-BA hat sich fiir die Bildung von 4 Subgruppen entschieden:

- Geschlecht: Manner machen in Deutschland etwa 1% der Pat. mit Brustkrebs aus. Unter den
ESR1-mut. Pat. des Dossiers zur Zulassungsstudie war kein einziger mannlicher Patient.

- Zeitpunkt der endokrinen Vortherapien: Die endokrine Vortherapie wird zeitlich differenziert zwi-
schen Pat. mit frithem Rezidiv/friher Metastasierung nach (neo-)adjuvanter endokriner Therapie
und Pat. mit spaterem Rezidiv nach endokriner Vortherapie des metastasierten Rezidivs.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist EMBER-3, eine internationale, multizentrische, offene, dreiar-
mige Phase-llI-Studie:

- Arm A: Imlunestrant
- Arm B: endokrine Standard-Monotherapie
- Arm C: Imlunestrant + Abemaciclib (nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung)

Als Standard der endokrinen Therapie wurde Fulvestrant oder Exemestan festgelegt (Arm B). Die Auswer-
tungen zeigen, dass fir etwa 95% der Pat. Fulvestrant als Vergleich ausgewahlt wurde. Arm C ist nicht
Gegenstand der Nutzenbewertung.

Insgesamt wurden 874 Pat. in EMBER-3 randomisiert. Das Dossier des pU beschrankt sich auf die 256
Pat. aus Arm A und B, bei denen eine ESR1-Mutation entsprechend der EMA-Zulassung nachgewiesen
wurde.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert
[6, 71.

Der finale Datenschnitt fir PFU erfolgte am 24. Juni 2024, ein weiterer Datenschnitt am 18. August 2025.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom. Er war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie.
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In der Subpopulation a1 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

Allerdings ist das Gesamtkollektiv mit 53 Pat. zu klein fur eine belastbare Aussage.

In der Subpopulation b1 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Imlunestrant.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Auswertung zeigte
eine signifikante Verlangerung in den beiden Subpopulationen a1 und b1.

Die Ansprechraten waren kein Endpunkt in EMBER-3.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und zum Gesundheitszustand wur-
den mittels der validierten, allgemeinen Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS erhoben. In Uber-
stimmung mit den publizierten Daten [6-8] zeigten sich nur wenige Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen. Der allgemeine Gesundheitsstatus und die Lebensqualitat blieben im Therapieverlauf stabil.

4.3.3. Nebenwirkungen

Eine Ubersicht tiber die Nebenwirkungen in der Gesamtstudienpopulation findet sich in der aktuellen Pub-
likation [7], siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Nebenwirkungen [7]

Imlunestrant SOC
Number of Patients, n (%) (n=327) (n=324)

Any Grade Grade >3 Any Grade Grade >3
Patients with >1 TEAE? 277 (85) 64 (20) 274 (85) 71 (22)
Diarrhea 74 (23) 1(<1) 40 (12) 0
Neutropenia 19 (6) 9 (3) 16 (5) 7(2)
Nausea 60 (18) 1(<1) 44 (14) 0
Anemia 37 (11) 7(2) 43 (13) 9(3)
Fatigue 77 (24) 1(<1) 45 (14) 2(1)
Vomiting 31(9) 2(1) 16 (5) 1(<1)
Leukopenia 19 (6) 2(1) 16 (5) 0
Hypercreatininemia 12 (4) 1(<1) 9 (3) 0
Abdominal pain 33 (10) 1(<1) 19 (6) 2(1)
Decreased appetite 28 (9) 1(<1) 13 (4) 1(<1)
Thrombocytopenia 18 (6) 3(1) 17 (5) 5(2)
AST increased 42 (13) 3(1) 41 (13) 3(1)
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ALT increased 34 (10) 1(<1) 34 (10) 2(1)
Arthralgia 49 (15) 2(1) 49 (15) 1(<1)
Related to study treatment 165 (50) 17 (5) 106 (33) 6 (2)

Patients who discontinued study
treatment due to AE 15 (5) 4 (1)

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 lag bei 20,0% im Imlunestrant- und bei 22% im
Standard-Arm. Nebenwirkungen, die unter Imlunestrant haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren vor
allem Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit. Die Abbruchraten aufgrund von Nebenwirkungen
lagen bei 5% bei Imlunestrant vs 1% im Kontrollarm.

4.4, Bericht des IQWiIG

Der Bericht des IQWIG Ubernimmt die ZVT und die Subgruppenbildung des G-BA. Der Bericht ist sehr
detailliert und beschéftigt sich intensiv mit vielen Teilaspekten. Zusammenfassend wird das endpunktiber-
greifende Verzerrungspotenzial in dieser unverblindeten Studie als hoch eingestuft. Daraus wird abgeleitet,
dass die Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen nicht verwertbar sind und sich damit auch fir die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben ein
hohes Verzerrungspotenzial ergibt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Imlunestrant anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 2.0. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].

ESMO-MCBS v2.0 Imlunestrant 3 (Gesamtstudie EMBER-3)

Eine Bewertung der Subpopulation entsprechend der EMA-Zulassung liegt nicht vor.

6. Kombinationstherapie

Imlunestrant wird als Monotherapie und regelhaft nicht in Kombinationstherapien eingesetzt.

7. Diskussion

Bei Pat. mit metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom mit Progress unter endokrin-basierter Therapie
besteht weiterhin ein grof3er, ungedeckter medizinischer Bedarf. Im Kontext dieser frilhen Nutzenbewer-
tung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Fokus auf molekulargenetisch definierte Hochrisiko-Pat.
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Das Auftreten von ESR1-Mutationen ist ein ungiinstiger prognostischer Faktor wahrend einer endokrinen
Therapie. Die Fokussierung der Evaluation neuer Arzneimittel auf diese Risikopopulation ist sinnvoll. Ins-
besondere die neue Generation von SERD wird préaferentiell bei diesen Pat. evaluiert. Dazu gehoren u. a.
(alphabetische Reihenfolge):

- Elacestrant: von EMA und FDA zugelassen

- Camizestrant: von FDA zugelassen, positive Empfehlung des CHMP der EMA
- Giredestrant: bisher nicht zugelassen

- Imlunestrant: von EMA und FDA zugelassen

- Vepdegestrant: von der FDA zugelassen

Der Fokus auf diese Risikopopulation wird nicht zuletzt in EMBER-3 bestatigt.

Design der Studie — aktueller Standard

EMBERS ist eine hochwertige, randomisierte Phase-llI-Studie. Als Standard im Kontrollarm wurde von den
meisten Priféarzt*innen Fulvestrant verwendet. Die Injektion ist schmerzhaft. Ein Kontrollarm mit einem
ebenfalls schmerzhaften Placebo ist nicht moglich. Das Studiendesign wurde auch von deutschen Ethik-
kommissionen akzeptiert.

Kritisch ist anzumerken, dass die Therapie im Jahr 2026 vielfaltiger ist. Abhangig von der Vortherapie wer-
den vor allem Kombinationen mit CDK4/6 Inhibitoren empfohlen, wenn diese nicht vorher eingesetzt wur-
den.

Subgruppenbildung - allgemein

Die von den wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften aufgestellten inhaltlichen Kriterien fir
die Bildung von Subgruppen/Subpopulationen sind [10]:

- klinische Relevanz
- Praspezifikation in den Zulassungsstudien
- Rationale (biologisch, klinisch)

- ausreichende Inzidenz fur eine Bewertung.

Subgruppenbildung — Manner

Manner machen in Deutschland etwa 1% der Pat. mit Brustkrebs aus. Haufige Risikofaktoren in dieser
Gruppe sind Pat. mit Klinefelter-Syndrom (47, XXY) und Pat. mit BRCA-1/2-Mutationen. Erfahrungen mit
dem SERD Fulvestrant zeigen Wirksamkeit bei Mannern [11]. Die Zulassungsbehoérden sind diesen Erfah-
rungen gefolgt und haben Imlunestrant auch fir Manner mit Brustkrebs zugelassen. Eine eigene Subgrup-
penbildung ist nicht sinnvoll.

Subgruppenbildung - Zeitpunkt der endokrinen Vortherapien:

Pat. mit frihem Rezidiv sind eine besondere Risikopopulation, insbesondere Pat. mit Resistenzbildung
wahrend der Phase der adjuvanten, endokrinen Therapie. Erfreulicherweise ist diese Population klein. Bi-
ologisch sind diese Pat. nur wenig unterschiedlich von den Pat., die nach Abschluss der adjuvanten endo-
krinen Therapie ein Rezidiv erleiden. Die Bildung einer solch kleinen Subpopulation ist interessant, aber in
der wissenschaftlichen Auswertung nur wenig aussagekraftig. Diese Analysen sind Hypothesen-regenerie-
rend, aber nicht ausreichend Uber eine Bewertung.
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Weitere Endpunkte

In EMBER-3 wurde weitere sekundare Endpunkte evaluiert. Hier gehéren

- PFU2
- Zeit bis zum Progress der Knochenmetastasen
- Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

- Zeit bis zur Progression im ZNS

Die Ergebnisse bestatigen die Daten des PFU.

Nebenwirkungen - Sicherheit

Das Nebenwirkungsspektrum entspricht dem Profil dieser Substanzklasse. Die Rate von Therapieabbri-
chen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen liegt bei 5%, eine niedrige Rate im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen wie Chemotherapie.

Imlunestrant ist eine neue, wirksame Option bei Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom und
Nachweis von ESR1-Mutationen unter oder nach endokriner Vortherapie.
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