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Diese Nutzenbewertung von Abemaciclib (Verzenios®) in Kombination mit endokriner Therapie wird nach
Ablauf der im ersten Verfahren gesetzten Frist durchgefiihrt. Hintergrund war das Fehlen von Langzeitda-
ten zum nachhaltigen Effekt von Abemaciclib in der adjuvanten Situation. Abemaciclib war als erster
CDK4/6-Inhibitor in der adjuvanten Therapie des friihen, Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms zugelassen bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hohem Rezidivrisiko, jeweils in
Kombination mit einer endokrinen Therapie. Das IQWiG wurde vom G-BA mit dem Bericht beauftragt. Sub-
gruppen und zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutisches Unternehmen IQWiG
Subpopulati- VT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
onen

Préa- - Tamoxifen erheblich Hinweis nicht beelgt -
menopausal Olaparib

- Aromatase-Inhibitor (Al)

- Ribociclib + Al
Post- - Aromatase-Inhibitor / betrachtlich Hinweis nicht belegt -
menopausal Tamoxifen allein oder in

Kombination
- Olaparib
- Ribociclib + Al

Legende: Al — Aromatase-Inhibitor/-Hemmer, pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht dem Stand des Wissens und den Empfehlungen der Fachge-
sellschaft. Der Therapiestandard hat sich gegeniber dem Start der Zulassungsstatus im Juli 2017 und
auch gegenuber der Zulassung im Jahr gedndert. Wir begrifien, dass die sehr kleine Subpopulation
von Mannern mit Brustkrebs jetzt nicht mehr separat bewertet wird.

Basis der friihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Abemaciclib + endokrine Therapie vs endokrine
Therapie bei Pat. mit hohem Rezidivrisiko ist monarchE, eine multizentrische, offene, randomisierte
Phase-llI-Studie.

Die Bildung von Teilpopulationen seitens des pU auf der Basis von individuellen Anpassungen der en-
dokrinen Therapie im Studienverlauf halten wir nicht fir angemessen. Diese Anpassungen gehéren zum
Versorgungsalltag.

Die Kombination von Abemaciclib + endokrine Therapie flihrte gegeniber endokriner Therapie zur sig-
nifikanten Verlangerung des invasiven krankheitsfreien Uberlebens und der Gesamtiiberlebens. Der
Unterschied war starker bei pra- als bei postmenopausalen Patientinnen ausgepragt.

Die Lebensqualitat wurde durch Abemaciclib verschlechtert und erreichte 6 Monate nach Ende der
zweijahrigen Therapie das Niveau des Kontrollarms der endokrinen Therapie.

Die Rate schwerer, Therapie-assoziierter Nebenwirkungen war im Abemaciclib-Arm deutlich héher als
im Kontroll-Arm. Die haufigste Nebenwirkung unter Abemaciclib ist die Diarrhoe. Hier ist inzwischen ein
differenziertes Nebenwirkungsmanagement etabliert. Die Therapieabbruchrate lag bei postmenopausa-
len Patientinnen bei 22,0%, bei pramenopausalen Patientinnen bei 12,1%. Hier ist wahrscheinlich das
Alter ein wichtigerer Faktor als der Menopausenstatus.
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¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie den Grad B (Skala A (hoch) — C (niedrig)).

Abemaciclib gehort jetzt zum Standard der erweiterten, adjuvanten endokrinen Therapie bei Pat. mit inva-
sivem Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko. Die Abwéagung des individuellen, erhofften Nutzens
durch Senkung der Rezidivwahrscheinlichkeit gegenuber den Nebenwirkungen mit Verschlechterung der
Lebensqualitat wahrend der zweijahrigen Behandlungsdauer erfolgt individuell.

2. Einleitung

Basis der adjuvanten Therapie beim Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positiven (HR+), invasiven
Mammakarzinom ist die endokrine Therapie. Tamoxifen oder Aromatasehemmer reduzieren die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca.
30% [1-3].

Zusatzliche (neo)adjuvante Chemotherapie senkt das Rezidivrisiko beim frihen Mammakarzinom [4]. Der
individuelle Nutzen ist abhangig von der Tumorbiologie, dem Tumorstadium, von Art und Intensitat der
Chemotherapie und von der Komorbiditat [5, 6].

3. Stand des Wissens

Die adjuvante systemische Therapie des frihen ER+ / HER2- Mammakarzinoms hat sich in den letzten
Jahren noch stérker in Richtung einer Risiko-adaptierten Therapie entwickelt. Anderungen fanden vor allem
in diesen Gebieten statt [5, 6]:

- Integration der Genexpressionsanalysen in die Vorhersage des Rezidivrisikos

- Adaptation der Indikation zur neo- bzw. adjuvanten Chemotherapie an das klinische und biologi-
sche Rezidivrisiko

- Integration von CDK4/6-Inhibitoren in die adjuvante Therapie bei hohem Rezidivrisiko [7-11]
- Integration eines PARP-Inhibitors in die adjuvante Therapie bei BRCA1/2mut und non-pCR [11]

- Integration von Bisphosphonaten in die adjuvante Therapie: die Regelung von Verordnungs- sowie
Erstattungsfahigkeit erfolgte durch den G-BA mit Aufnahme in die Arzneimittelrichtlinie Anlage VI.

Abemaciclib gehdrt zur Substanzklasse der CDK4/6-Inhibitoren. Die drei in der EU zugelassenen und in
Deutschland auf dem Markt eingefihrten Arzneimittel aus dieser Substanzklasse sind Palbociclib, Riboci-
clib und Abemaciclib. Alle drei Arzneimittel sind in der lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Situation
zugelassen, in der adjuvanten Situation nur Abemaciclib und Ribociclib. Es sind oral wirksame, selektive
Inhibitoren von CDK4 und CDK®6. Sie hemmen den Cyclin-D-CDK4/6 Komplex in ahnlicher Weise, unter-
scheiden sich aber in der selektiven Hemmung von CDK4 bzw. CDK6. Das kann zu Unterschieden der
Wirksamkeit fiihren und Unterschiede im Nebenwirkungsspektrum erklaren.

Abemaciclib ist zugelassen zur Therapie von Pat. mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, die noch keine initiale endokrine Therapie
erhalten haben, und fur Pat. nach vorangegangener endokriner Therapie. Daten zu Abemaciclib in der
adjuvanten Therapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Abemaciclib in der adjuvanten Therapie des HR+ Mammakarzinoms bei Pat. mit hohem

Rezidivrisiko
Studie Pat. Kontrolle Neue Therapie N’ Invasives KFU? oL*
HR?® HR
monarchE [7-9], Alle Endokrine Endokrine Therapie 5367 | n.e.vs n.e.® n.e. vs n.e.
o Therapie + Abemaciclib
Publikation 0,7345 0,842
p <0,0001 p =0,0273
monarchE, Frauen, pra- Endokrine Endokrine Therapie 1505 | n.e.vs n.e. n.e.vs n.e.
i menopausal Therapie + Abemaciclib
Dossier 0,58 0,65
p <0,0001 p =0,0078
Frauen, post- Endokrine Endokrine Therapie 2547 | n.e.vs n.e. n.e. vs n.e.
menopausal Therapie + Abemaciclib
0,75 0,84
p = 0,0002 p =0,0811

"N - Anzahl Pat.; 2 invasives KFU — Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
lokales Brustkrebsrezidiv, regionares invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundares Pri-
mérkarzinom (kein Brustkrebs) oder Tod jeglicher Ursache; ® HR - Hazard Ratio; * ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis
fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

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

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht dem Stand des Wissens und den aktuellen Empfehlungen der
Fachgesellschaften. Sie unterscheidet sich vom ersten Verfahren.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, internationale, Placebo-kontrollierte Phase-
I1I-Studie MONARCH-E zum Vergleich von endokriner Therapie + Abemaciclib vs endokriner Therapie.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die finale IDFS-Analyse erfolgte am 8. Juli 2020, die finale
Analyse zum Gesamtiberleben am 15. Juli 2025.

Der pU gibt jetzt im Dossier an, dass die verabreichten endokrinen Therapien nicht in allen Fallen der
zweckmalfigen Vergleichstherapie des G-BA entsprechen. Daher legt er fiir beide Fragestellungen jeweils
Auswertungen von Teilpopulationen vor, in denen den Patientinnen in beiden Studienarmen eine endokrine
Therapie entsprechend der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu Studienbeginn und Gber den Studienver-
lauf verabreicht wurde. Nicht berlicksichtigt werden dementsprechend diejenigen Patientinnen, die zu Stu-
dienbeginn eine der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechende endokrine Therapie erhielten, aber
im Studienverlauf auf eine nicht der zweckmanigen Vergleichstherapie entsprechende endokrine Therapie
umgestellt wurden.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte

4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit
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Gesamtlberlebenszeit ist der entscheidende Endpunkt bei Pat. mit Mammakarzinom. Die Gesamttberle-
benszeit ist beim Mammakarzinom erfreulich lang. Die finale Auswertung sollte nach 650 Ereignissen er-
folgen. In der Publikation der Gesamtstudie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Abe-
maciclib mit einer Hazard Ratio von 0,842 und einem p-Wert von 0,0273 [9].

In den Teilpopulationen des Dossiers zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei den pramenopausalen
Pat. mit einer HR von 0,65 (p=0,0078), kein signifikanter Unterschied bei den postmenopausalen Pat. mit
einer HR von 0,84 (p=0,0811). Die Studie war nicht die Analysen dieser Teilpopulationen gepowert.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Invasives krankheitsfreies Uberleben

Die invasive krankheitsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Dieser Parame-
ter ist definiert als Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereig-
nisse: lokales Brustkrebsrezidiv, regionares invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler inva-
siver Brustkrebs, sekundares Primarkarzinom (kein Brustkrebs) oder Tod jeglicher Ursache. Hier zeigte
sich in der Gesamtstudienpopulation ein signifikanter Unterschied zugunsten von Abemaciclib mit einer HR
von 0,734 (p<0,0001).

In den Teilpopulationen des Dossiers ist der Unterschied sowohl fiir die pramenopausalen Patientinnen mit
einer HR von 0,58 als auch fiir die postmenopausalen Patientinnen mit einer HR von 0,75 statistisch signi-
fikant.

In der publizierten Auswertung der Gesamtstudie nach 84 Monaten lag das erkrankungsfreie Uberleben
bei 77,4 vs 70,9% (HR 0,734; p<0,0001) [9].

4.3.2.2. Lebensqualitidt/Patient-Reported Outcome

Die Erfassung von Lebensqualitat und Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebégen
EQ-5D VAS, FACIT, FACT-ES und ESS 18, FACT-B. Die Daten wurden bis 12 Monate nach Behandlungs-
ende erfasst.

Hierbei zeigt sich durchgehend in den verschiedenen Scores eine Verschlechterung der Lebensqualitat im
Abemaciclib-Arm, die sich nach Ende der Therapie innerhalb von 6 Monaten zurlickbildet. Im Dossier ist
dieser negative Effekt auf die postmenopausalen Patientinnen beschrankt.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Nach den Angaben im Dossier des pU lag die Rate unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 mit
47,8% vs 16% bei den pramenopausalen Patientinnen und mit 50,5% vs 17,4% bei postmenopausalen
Patientinnen jeweils signifikant hoher im Abemaciclib-Arm als in der Kontrolle. Die haufigsten Nebenwir-
kungen aller Schweregrade, die haufiger unter Abemaciclib auftraten, waren Diarrhoe, Neutropenie, Fati-
gue, abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Thrombozytopenie, Transaminasenerhéhung, Appetit-
losigkeit und Alopezie.

In den Teilpopulationen des Dossiers lag die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen
im Abemaciclib-Arm bei den pramenopausalen Patientinnen bei 12,1% versus 0,8% in der Kontrolle, bei
den postmenopausalen Patientinnen bei 22,0% versus 1,2% in der Kontrolle.

4.4, Bericht des IQWiIG

Der Bericht des IQWiG ist relativ kurz. Er fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT, hier auf
Abemaciclib vs Ribociclib. Kritische inhaltliche Themen aus der vorherigen Bewertung, wie die Laufzeit der
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Analysen zur Lebensqualitat oder die separate Bewertung der Wirksamkeit bei Mannern werden nicht auf-
gegriffen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine Bewer-
tung 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 Abemaciclib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)
Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die kurative Therapie eine Einteilung von A (hoch) bis C
(niedrig) vor [13].

ESMO-MCBS v1.1 fir Abemaciclib: B

6. Kombinationstherapie

Abemaciclib wird nicht in Kombination mit anderen, neu zugelassenen Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Die friihe Nutzenbewertung von Abemaciclib war das erste Verfahren zu einem Arzneimittel aus der Sub-
stanzklasse der CDK4/6 Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) in der adjuvanten Therapie. Bei
Pat. mit hohem Rezidivrisiko flihrte die Kombination von Abemaciclib + endokrine Therapie gegeniber
endokriner Therapie zu einer signifikanten Verlangerung des invasiven krankheitsfreien Uberlebens und
jetzt nach langerer Nachbeobachtungszeit auch zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Im Kon-
text dieser frihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Endpunkte

Das invasive krankheitsfreie Uberleben ist als Endpunkt geeignet. Es bildet die antineoplastische Wirksam-
keit neuer Arzneimittel in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms angemessen ab. Die Gesamt-
Uberlebenszeit ist der hdher zu bewertende Endpunkt. Nach langerer Nachbeobachtungszeit zeigte sich
jetzt auch ein Unterschied zugunsten von Abemaciclib bei der Gesamtuberlebenszeit, statistisch signifikant
bei den pramenopausalen Patientinnen.

Subgruppen / Subpopulationen

Das Mammakarzinom gehort zu den bestuntersuchten Neoplasien in Bezug auf die Identifikation prognos-
tischer und auch pradiktiver Faktoren. Bei dieser friihen Nutzenbewertung wurde der Fokus auf Menopau-
senstatus und Geschlecht gelegt. Das ist angemessen, weil die Art der endokrinen Vergleichstherapie sich
in diesen Subgruppen unterscheidet. Sowohl bei pramenopausalen als auch bei postmenopausalen Pati-
entinnen zeigte sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von Abemaciclib.

Im ersten Verfahren der frihen Nutzenbewertung hatten wir die separate Auswertung von Mannern mit
Brustkrebs kritisiert. Die Zahl der eingeschlossenen Patienten betrug 19, zu klein fir eine sinnvolle Aus-
wertung. Diese Subgruppenbildung wurde in der aktuellen Nutzenbewertung nicht mehr aufgegriffen.

In der publizierten, multiparametrischen Analyse zeigte sich auch ein Einfluss des Alters, differenziert nach
</> 65 Jahre. Hier Giberlappen sich Menopausenstatus und Alter als Risikofaktoren.

Eine weitere relevante Subgruppe sind biologische Faktoren des Rezidivrisikos wie die Proliferationsrisi-
kos. MonarchE war nicht gepowert zum Nachweis eines solchen Unterschieds in den verschiedenen Krank-
heitsstadien. Diese Analyse kann aber in den Patientengesprachen zur Entscheidungsfindung beitragen.
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Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum entspricht den Erfahrungen zum Einsatz von Abemaciclib in der Versorgung.
Am haufigsten treten Diarrhoe, Neutropenie und Fatigue auf. Die Fachinformation enthalt Empfehlungen
zum Vorgehen bei Diarrhoe in Abhangigkeit vom Schweregrad.

Auffallig ist die hohe Abbruchrate bei den postmenopausalen Patientinnen mit 22% vs 12% bei pra-
menopausalen Patientinnen. Hier spielt moglicherweise das Alter eine grofRere Rolle als der Menopausen-
status. Mallnahmen wie initiale Aufdosierung reduzieren das Nebenwirkungsrisiko und erhéhen die Thera-
pieadharenz.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat der Pat. wird durch Abemaciclib in allen eingesetzten Fragebdgen verschlechtert und
normalisiert sich erst nach Ende der zweijahrigen Therapie. Wir halten diese Auswertungen fir relevant im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung.

Abemaciclib gehort jetzt zum Standard der erweiterten, adjuvanten endokrinen Therapie bei Pat. mit inva-
sivem Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko. Die Abwagung des individuellen, erhofften Nutzens
durch Senkung der Rezidivwahrscheinlichkeit gegeniiber den Nebenwirkungen mit Verschlechterung der
Lebensqualitat wahrend der zweijahrigen Behandlungsdauer erfolgt individuell.
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