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1. Zusammenfassung

Diese erneute, frihe Nutzenbewertung von Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit einem Aromata-
sehemmer zur Therapie des HER-2 positiven (HER2+) Mammakarzinoms erfolgt nach Ablauf der im
ersten Verfahren festgelegten Frist von 2 Jahren. Ribociclib ist zugelassen zur Therapie des lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms in Kombination
mit einem Aromatase-Inhibitor. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckma-
RBige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznut- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
zen sicherheit nutzen sicherheit
Postmenopausal Anastrozol, Letrozol, Fulvestrant oder betrachtlich - nicht belegt
ggf. Tamoxifen

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist die Phase-IlI-Studie MONALEESA-2 zum Vergleich von Ri-
bociclib + Letrozol vs Letrozol. Die zweckmafige Vergleichstherapie entspricht den friheren Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften. Aktueller Standard ist die Kombination der endokrinen Therapie
mit einem CDK4/6-Inhibitor.

¢ Die Kombination von Letrozol + Ribociclib fihrt gegenlber Letrozol zur Steigerung der Remissions-
rate, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,57; Median 9,3 Mo-
nate) und zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,78; Median nicht erreicht).
In dieser Neubewertung wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers auf eine separate Be-
wertung der Wirkung von Ribociclib bei Patientinnen mit viszeralen Metastasen verzichtet.

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

¢ Relevante Nebenwirkungen sind vor allem Neutropenie und Verlangerung der QT-Zeit. Die Rate
febriler Neutropenien ist niedrig, eine prophylaktische Therapie ist nicht indiziert. Die Verlangerung
der QT-Zeit ist bei der Indikationsstellung und bei Komedikationen zu berlcksichtigen.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
(Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)) erhalt Ribociclib bei HR+ positiven Patientinnen den Grad XX.

CDKA4/6 Inhibitoren sind inzwischen Standard in der endokrin-basierten Therapie des fortgeschrittenen
und metastasierten Mammakarzinoms. Beziiglich der Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit setzt
Ribociclib einen Maf3stab, auch durch die Daten bei den pramenopausalen Patientinnen.

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 fur 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-Jahresliberlebensrate liegt in Deutschland bei
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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 mit einem Aromatasehemmer oder Tamoxifen. Zur Verstarkung der Wirksamkeit stehen
seit 2016 CDK4/6-Inhibitoren zur Verfiigung. Die Signaliibertragungswege von Ostrogenrezeptor (ER)
und von Cyclin D-CDK4/6-INK4-Rb haben zahlreiche Interaktionen [5]. Die physiologische ER-Signal-
tibertragung reguliert Cyclin D hoch und fordert den Ubergang von der Zellzyklusphase G1 in die S-
Phase, endokrine Therapie hemmt sie. Autonome Aktivierung des Signaliibertragungswegs, z. B. durch
Amplifikation der Gene fir Cyclin D, CDK4 und CDK®6, oder durch den Verlust des Inhibitors p16, 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 ahnlicher Weise, unterscheiden sich aber in der selektiven Hemmung von
CDK4 bzw. CDK6. Das kann zu Unterschieden der Wirksamkeit flihren und Unterschiede im Nebenwir-
kungsspektrum erklaren [5].

Primarer Endpunkt aller Zulassungsstudien war das progressionsfreie Uberleben. Erste Daten wurden
nach mittleren Beobachtungsdauern von 1%z 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 Gesamtiberlebenszeit konso-
lidiert. Die Unreife der Daten war auch die Begriindung fir die Befristung der frihen Nutzenbewertung
von Ribociclib.

Daten aller zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren in Kombination mit Aromatase-Inhibitoren sind in Tabelle
2 zusammengefasst.

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

in Kombination mit Aromatase-Inhibitoren

Studie! Patienten? Kontrolle Neue Thera- N° RR® PFU’ oL®
ie
Design?® P HR® HR®
PALOMA-1 [7] Erstlinie nsAlI*# nsAl + 165 33vs 43 | 10,2vs 20,2 | 33,5vs 37,5
postmeno- Palbociclib 0,496 0,81
ausal
P p < 0,001 n.s.
PALOMA-2 Erstlinie nsAl nsAl + 666 35vs 42 | 145vs 27,6
[8, 9] postmeno- Palbociclib 0,56
pausal
p < 0,0001
MONOLEESA-2 | Erstlinie Letrozol Letrozol + 668 30vs 43 | 16,0vs 27,6 51,4 vs n.e.
[10, 11] postmeno- Ribociclib 0,57 0,78
pausal
p <0,001 p = 0,034
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MONARCH-3 Erstlinie nsAl nsAl + 493 37vs 50 | 14,8 vs 28,2 n.e.vs n.e.
[12, 13] postmeno- Abemaciclib 0,54 1,07
ausal
P p < 0,001 n.s.°
2:1, Placebo

N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; * HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis
zum Progress, in Monaten; 5 ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7

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

4. Dossier und Bewertung von Ribociclib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat die Festlegungen der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie aus dem ersten Verfahren zu
Ribociclib tbernommen. Das ist methodisch vertretbar. In der Versorgung wird inzwischen die Kombi-
nation eines Aromatase-Inhibitors mit einem CDK4/6-Inhibitor empfohlen.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, internationale, Placebo-kontrollierte
Phase-1lI-Studie MONALEESA-2 zum Vergleich von Letrozol + Ribociclib vs Letrozol. Die Ergebnisse
wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10, 11].

Datenschnitt war der 28. 5. 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 sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Der neuere Daten-
schnitt mit einer langeren Nachbeobachtungszeit zeigt eine Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit
mit einem Hazard Ratio von 0,78 und einem p-Wert von 0,034. Die Kurven der Kaplan-Meier-Analyse
trennen sich nach etwa 2 Jahren, Hinweis auf die Notwendigkeit einer ausreichend langen Nachbe-
obachtungszeit.

Die Postprogressionstherapie unterscheidet sich nur geringfiigig zwischen dem Ribociclib- und dem
Kontrollarm. Unterschiede liegen im einstelligen Prozentbereich.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war priméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Ribociclib fiihrt zu
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio von 0,57
und einem Median von 11,6 Monaten.

Die Ansprechraten lagen im Ribociclib- um absolut 15% héher als im Kontroll-Arm. Einschrankend ist
anzumerken, dass 22% der Patientinnen ossére Metastasen als alleinige Manifestation hatten. Diese
sind bildgebend zur Erfassung der Remissionsrate nur sehr eingeschrankt geeignet.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome
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Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitaét und zum Gesundheitszustand
wurden in MONALEESA-2 mittels der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-B23 und
EQ-5D VAS erhoben. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
armen. Ausnahme war im jetzt vorgelegten Dossier ein Unterschied bei der ,Zukunftsperspektive“ mit
einem Unterschied zugunsten des Ribociclib-Arms (HR 0,63; p=0,011).

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 war im Ribociclib- viel héher als im Kontroll-
Arm auf: 88,3 vs 42,1%. Schwere Nebenwirkungen, die haufiger als im Kontroll-Arm auftraten, waren
Neutropenie Grad 4 (9,6%), Neutropenie Grad 3 (49,7%) und Erhéhung der SGPT (9,3%). Die Rate
schwerer Infektionen war im Ribociclib-Arm statistisch signifikant erhoht: 8,7 vs 3,6%. Febrile Neutro-
penien traten im Ribociclib-Arm bei 1,2% der Patienten auf.

Eine Verlangerung der QT-Zeit im EKG trat haufiger im Ribociclib-Arm auf: 5,1 vs 1,5%. im CTCAE
Grad 3/4 bei 0,9% der Patienten im Ribociclib-Arm beobachtet. Klinisch kam es zu keiner Haufung
kardialer Komplikationen.

Die Rate von Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihrten, war im Ribociclib- statistisch signifikant
hoéher als im Kontroll-Arm mit 19,8 vs 4,5%.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Es fehlt dem IQWiG ein methodischer Ansatz, um Vorteile wie
die Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber Nebenwirkungen wie Neutropenie in einer gestuften,
patienten-orientierten Form angemessen zu erfassen.

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Inhibitoren der Cyclin-abhangigen Kinasen 4/6 (CDK4/6-Inhibitoren) gehtren zu den am meisten disku-
tierten, neuen, onkologischen Arzneimitteln in der Therapie des Mammakarzinoms. Die Zulassungen
der inzwischen drei CDK4/6-Inhibitoren (Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib) erfolgte frih, basierend
auf einer konsistenten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit in allen Zulassungsstudien.
In den letzten 12 Monaten zeigen mehrere Phase-llI-Studien eine Verlangerung der Gesamtiberle-
benszeit [16]. Damit wird die Kombination von CDK4-6 Inhibitoren + endokriner Therapie von allen
nationalen und internationalen Fachgesellschaften als neuer Standard bewertet.

Ribociclib fuhrt in Kombination mit Letrozol zur Erhéhung der Remissionsrate, zur Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Interessanter-
weise zeigt sich bei den Parametern der Lebensqualitat jetzt ein Unterschied bei der Zukunftsperspek-
tive. Das entspricht der klinischen Beobachtung.

Offen ist die Frage, welcher der verflugbaren CDK4/6 Inhibitoren eingesetzt/empfohlen werden sollte.
Mangels Head-to-Head-Studien kénnen nur indirekte Vergleiche gezogen werden. Ribociclib ist, wie
auch Palbociclib, mit einer Neutropenie belastet. Diese ist spontan reversibel und fiihrt selten zu einer
febrilen Neutropenie. Die prophylaktische Gabe von G-CSF ist nicht erforderlich. Die Verlangerung der
QT-Zeit im EKG fuhrt nicht zu einer klinischen Symptomatik, muss aber vor allem im Kontext mit Kome-
dikationen und kardialer Vorerkrankung bericksichtigt werden. Die Bertucksichtigung von Komedikation
und Arzneimittel-Interaktionen betrifft auch die Erhéhung von Leberwerten unter Ribociclib.

Die Kombination eines Aromatase-Inhibitors mit einem CDK4/6-Inhibitor ist Therapiestandard. Bezig-
lich der Verlangerung der Uberlebenszeit setzt Ribociclib einen MaRstab.
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