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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Abemaciclib ist ein potenter und selektiver Inhibitor der Cyclin-abhangigen Kinasen (cyc-
lin-dependent kinase, CDK) 4 und 6, und zeigte in enzymatischen Assays die hochste
Aktivitat gegen Cyclin D1/CDK4. Abemaciclib verhindert die Phosphorylierung des Re-
tinoblastom-Proteins (Rb) und blockiert so den Ubergang des Zellzyklus von der G1- in
die S-Phase der Zellteilung, was zur Unterdriickung des Tumorwachstums fiihrt. In Ost-
rogenrezeptor-positiven Brustkrebszelllinien verhinderte die kontinuierliche Hemmung
mit Abemaciclib einen Rebound-Effekt hinsichtlich der Phosphorylierung von Rb und re-
sultierte somit in Seneszenz und Apoptose (1).

Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor(HR)-
positivem, humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativem, no-
dal-positivem Brustkrebs im frihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko (1) und wird
in vorliegendem Verfahren der friihen Nutzenbewertung in dieser Indikation bewertet.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaéafige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Abemaciclib

Frage- Indikation ZweckmaRige
stellung Vergleichstherapie?

o Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der

1 pramenopausale Frauen ) )
Ovarialfunktion)
e ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein,
ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet
2 postmenopausale Frauen .
sind oder
e Anastrozol oder Exemestan in Sequenz nach Tamoxifen
3 Manner e  Tamoxifen

a Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.




Eingereichte Studien

In die vorliegende Nutzenbewertung werden Daten aus der ,monarchE" Studie (2-5) ein-
geschlossen. Es handelt sich um eine noch laufende, multinationale, multizentrische,
offene, randomisierte, kontrollierte Studie der Phase llI, in der Abemaciclib in Kombina-
tion mit endokriner Standardtherapie mit einer endokrinen Standardtherapie verglichen
wird.

Primarer Endpunkt der Studie ist das invasiv-krankheitsfreie Uberleben (im Weiteren als
Rezidive bezeichnet). Relevante sekundare Endpunkte sind Gesamtiiberleben (overall
survival, OS), Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat (health-related quality of life, HRQoL), und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Es ist nur eine Teilpopulation der Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant.

Fur Fragestellung 1 sind dies 553 Patientinnen im Abemaciclib-Arm (AB-Arm) und 535
Patientinnen im Kontrollarm (K-Arm).

Fur Fragestellung 2 sind dies 1284 Patientinnen im AB-Arm und 1264 im K-Arm.

Fur Fragestellung 3 sind dies 10 Patienten im AB-Arm und 9 Patienten im K-Arm. Diese
GrofRRe dieser Patientenpopulation reicht nicht aus, um Aussagen zum Zusatznutzen zu
treffen, ein Zusatznutzen fur Fragestellung 3 kann nicht belegt werden.

Das offene Studiendesign geht mit erhéhtem Verzerrungspotenzial einher (6).

Die mediane Beobachtungszeit fur Rezidive und OS lag bei etwa 28 Monaten. Dieser
Zeitraum ist jedoch fur eine abschlieRende Beurteilung zu kurz.

Die im Dossier eingereichten Daten zu den Endpunkten Symptomatik, Gesundheitszu-
stand und HRQolL sind, aufgrund methodischer Schwachen, nicht geeignet, um Aussa-
gen zum Zusatznutzen zu treffen. [IQWiG Dossierbewertung, S. 29-30, 53]

Positiv zu erwahnen ist die Operationalisierung der UE, da hier kumulative Inzidenzen
statistisch ausgewertet wurden, was die Nebenwirkungsraten zwischen den Therapiear-
men gut beurteilen lasst.

Fragestellung 1

Mortalitat

ON)

Medianes OS in Monaten
e AB-Arm nicht erreicht (n.e.) vs. K-Arm n.e.
(Hazard Ratio (HR) 1,46 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,69-3,13); p = 0,322.

Es besteht fir das OS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapie-
armen.




Morbiditat

Rezidivrate

e AB-Arm 8,1 % (45/553) vs. K-Arm 15,1 % (81/535)
HR 0,54 (95 % CI 0,38-0,76); p < 0,001.

Fur die Rezidivrate besteht ein statistisch signifikanter Vorteil fir den AB-Arm.

UE

Insgesamt bestehen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Therapiearmen
zum Nachteil des AB-Armes fir folgende Endpunkte: schwerwiegende UE (SUE),
schwere UE (CTCAE Schweregrad 3-5), Abbruch wegen UE, schwere Neutropenie, all-
gemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Augenerkrankungen,
Erkrankungen der Atemwege sowie des Brustraums und des Mediastinums, Erkrankun-
gen des Gastrointestinaltraktes, schwere Diarrhd, Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautgewebes, schwere Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, schwere
hepatische Ereignisse. [IQWiG Dossierbewertung, S. 33-34, Tabelle 15]

Hieraus ergibt sich ein hdherer Schaden im AB-Arm.

Fragestellung 2

Mortalitat

ON)

Medianes OS in Monaten

e AB-Arm n.e. vs. K-Arm n.e.
HR 0,94 (95 % CI 0,65-1,36); p = 0,738).

Es besteht fur das OS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapie-
armen.

Morbiditat

Rezidivrate

e AB-Arm 9,5 % (122/1284) vs. K-Arm 13,1 % (165/1264)
HR 0,73 (95 % CI 0,58-0,91); p = 0,005.

Fur die Rezidivrate besteht ein statistisch signifikanter Vorteil fir den AB-Arm. Dieser
Effekt ist jedoch nicht so ausgepragt wie in der Kohorte der pramenopausalen Frauen.

UE

Insgesamt bestehen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Therapiearmen
zum Nachteil des AB-Armes fur folgende Endpunkte: SUE, schwere UE, Abbruch wegen
UE, schwere Neutropenie, Alopezie, Arthralgie, Schwindelgefiuihl, Augenerkrankungen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, schwere Diarrhd, schwere Fatigue, schwere




Hypokalidmie, schwere Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, schwere he-
patische Ereignisse, schwere vendse Thrombembolien, schwere interstitielle Lungener-
krankung/Pneumonitis. [IQWiG Dossierbewertung, S. 51-52, Tabelle 23]

Hieraus ergibt sich ein héherer Schaden im AB-Arm.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die eingereichten Daten fur die Beurteilung von Abemaciclib in der vorliegenden Indika-
tion lassen insgesamt keine umfassende, abschlieRende Bewertung zu, obwohl die Da-
ten zu den Rezidiven vielversprechend aussehen.

Die Nachbeobachtungszeit ist zu kurz, um belastbare Aussagen zur klinischen Relevanz
der Rezidive und zum OS treffen zu kdnnen.

Beim OS zeigt sich bisher kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den The-
rapiearmen.

Die Relevanz des bisher deutlichen Unterschieds der Rezidivrate wird erst nach langerer
Nachbeobachtung beurteilbar sein. Die zundchst auseinanderlaufenden Kaplan-Meier-
Kurven fir rezidiv-freies Uberleben bei pramenopausalen Patientinnen laufen nach 32
Monaten nicht mehr auseinander, sondern nahern sich geringfligig an. Auf jeden Fall ist
aber die hervorgehobene Bedeutung einer geringeren Fernmetastasierungsrate in der
kurativen Situation zu wardigen. [IQWIG Dossierbewertung, S. 95, Abbildung 3]

Unstrittig ist die deutlich héhere Toxizitat im AB-Arm: erheblich hohere Abbruchrate we-
gen UE, deutlich mehr SUE und erheblich mehr schwere UE. In diesem Zusammenhang
ist es besonders problematisch, dass keine adaquaten Daten zu Symptomatik, Gesund-
heitszustand und HRQoL eingereicht worden sind.

Es ist unklar, ob der potenziell erhdhte Schaden durch UE durch einen entsprechenden
Vorteil bei den Rezidiven im Verlauf aufgewogen werden kann.

Unter diesen Aspekten kann zum jetzigen Zeitpunkt durch die eingereichten Daten ein
Zusatznutzen in keiner der drei Fragestellungen belegt werden.

Die AkdA schlagt eine Befristung des Beschlusses auf zwei Jahre vor und eine erneute
Bewertung, sobald reifere Daten eine bessere Beurteilung ermoglichen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fur Abemaciclib in der adjuvanten Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs
im frihen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko fir prdmenopausale Frauen, fir post-
menopausale Frauen und fir Manner kein Zusatznutzen.

Es wird empfohlen, den Beschluss auf zwei Jahre zu befristen.
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