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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Abemaciclib ist ein potenter und selektiver Inhibitor der Cyclin-abhdngigen Kinasen (cyc-
lin-dependent kinase, CDK) 4 und 6, und zeigte in enzymatischen Assays die hochste Akti-
vitdit 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 Ostrogen-
rezeptor-positiven Brustkrebszelllinien verhinderte die kontinuierliche Hemmung mit Abe-
maciclib einen Rebound-Effekt hinsichtlich der Phosphorylierung von Rb und resultierte

somit in Seneszenz und Apoptose (1).

Abemaciclib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbe-

wertung bezieht sich ausschliefilich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Abemaciclib ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor(HR)-positivem,
humanem epidermalen Wachstums-faktorrezeptor-2(HER2)-negativem lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer als
initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie. Da-
bei bezieht sich die Bewertung gemaf? Befristung ausschlief3lich auf postmenopausale Pati-

entinnen, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat flir Abemaciclib bereits in einem fritheren Nut-
zenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit
Beschluss vom 02.05.2019 eine Befristung des Beschlusses fiir postmenopausale Frauen,

die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben, bis zum 31.12.2022 aus (2;3).

Die Befristung erfolgte, da die aus der Studie MONARCH 3 zur Verfiigung stehenden Daten
zum Gesamtiiberleben (0S) mit einer geringen Anzahl an Ereignissen vorlaufig waren und
weitere Ergebnisse aus Interimsanalysen sowie die finalen Ergebnisse ausstanden. Fiir die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollten die Ergebnisse der fiir das Jahr 2022 er-
warteten Interimsanalyse nach 252 Todesfallen vorgelegt werden (siehe IQWiG Dossierbe-

wertung Seite 1.12).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.
[IQWiG Dossierbewertung, S. 1.22]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit ei-
nem Aromatasehemmer

S Zweckmiflige

e  Anastrozol oder
e Letrozol oder
e  Fulvestrant oder

o ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet

postmenopausale Frauen mit HR- sind, oder

positivem, HER2-negativem lokal fort- L o o
. ] e Ribociclib in Kombination mit einem NSAI (Anastrozol,
geschrittenem oder metastasiertem
) o Letrozol)c oder
Brustkrebs, die noch keine initiale en-

dokrine Therapie erhalten haben® e Palbociclib in Kombination mit einem NSAI (Anastrozol,

Letrozol)c oder
e  Ribociclib in Kombination mit Fulvestrantc oder
e  Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrantc oder

e  Palbociclib in Kombination mit Fulvestrante

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaflige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der pharmazeuti-
sche Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichsthera-
pie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Bezogen auf das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium; fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon
ausgegangen, dass eine (ggf. weitere) endokrine Therapie fiir die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation fiir eine
Chemotherapie oder (sekundire) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Die ZVT hat sich infolge einer Neubewertung der vorhandenen Evidenz gegeniiber der Vorbewertung geandert und um-
fasst zusatzlich Kombinationstherapien eines NSAI oder Fulvestrant mit CDK4/6-Inhibitoren.

CDK: cyclinabhéngige Kinase; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; NSAI: nicht
steroidaler Aromatasehemmer

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT zu.

Studienpool

Studie MONARCH 3

Die Studie MONARCH 3 ist eine doppelblinde randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zum
Vergleich von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol mit Placebo + Anastrozol oder Letro-
zol. In die Studie wurden postmenopausale Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem HR-positivem und HER2-negativem Brustkrebs eingeschlossen. Fiir die Patien-
tinnen sollte keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder Strahlentherapie mit kurativer




Zielsetzung bestehen. Die Patientinnen durften weder eine Chemotherapie noch eine endo-

krine Therapie fiir das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium erhalten haben.
[IQWiG Dossierbewertung, S. .13-1.14, 1.30-1.31]

493 Patientinnen wurden im Verhéltnis 2:1 zuféllig entweder einer Behandlung mit Abe-
maciclib + Anastrozol oder Letrozol (N = 328) oder Placebo + Anastrozol oder Letrozol
(N =165) zugeteilt. Die Behandlung erfolgt bis Krankheitsprogression, Teilnahme an einer
anderen Studie oder Therapieabbruch nach Entscheidung der Arztin/des Arztes, der Pati-
entin oder des Sponsors. Nach dem Behandlungsabbruch kénnen die Patientinnen eine Fol-
getherapie beginnen.

Priméirer Endpunkt der Studie MONARCH 3 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Pa-
tientenrelevante sekundiare Endpunkte sind OS, Endpunkte zur Morbiditat, zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwiinschten Ereignissen (UE).

Die Studie ist noch laufend. Die nach 315 Todesfillen geplante finale Analyse fiir das OS
steht noch aus. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird der aktuellste Datenschnitt vom
02.07.2021, geplant nach 252 Todesfallen (4. Interimsanalyse), herangezogen (4-7).

Bewertung der AkdA

Die AkdA hilt die Studiendauer fiir ausreichend bzw. den Datenschnitt fiir addquat, um Nut-
zen und Risiko von Abemaciclib beurteilen zu konnen.

Studie MONARCH plus

Die Studie MONARCH plus ist eine doppelblinde RCT. In die Studie wurden postmenopau-
sale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal rezidiviertem oder metastasiertem
Brustkrebs eingeschlossen, die bezogen auf das fortgeschrittene Krankheitsstadium entwe-
der zuvor noch keine endokrine Therapie erhalten haben oder bereits mit einer endokrinen
Therapie vorbehandelt waren. Zudem durften die Patientinnen zuvor keine Chemotherapie
im lokal rezidivierten oder metastasierten Stadium erhalten haben. Fiir die Patientinnen
sollte keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder Strahlentherapie mit kurativer Zielset-
zung bestehen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Kohorte A zum Vergleich
von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol vs. Placebo + Anastrozol oder Letrozol der Stu-
die MONARCH plus bewertet. In diese wurden nur Patientinnen ohne vorangegangene en-

dokrine Therapie im lokal rezidivierten oder metastasierten Stadium eingeschlossen (4;8).
[IQWiG Dossierbewertung, S. 114-1.15, .31-1.33]

306 Patientinnen der Kohorte A der Studie MONARCH plus wurden im Verhaltnis 2:1 zufal-
lig entweder einer Behandlung mit Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol (N = 207) oder
Placebo + Anastrozol oder Letrozol (N = 99) zugeteilt.

Die Behandlung erfolgt bis Krankheitsprogression, Teilnahme an einer anderen Studie oder
Therapieabbruch nach Entscheidung der Arztin/des Arztes, der Patientin oder des
Sponsors.

Priméarer Endpunkt der Studie MONARCH plus ist das PFS. Patientenrelevante sekundéare

Endpunkte sind OS, Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
UE.




Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird der Datenschnitt der finalen Analyse vom
18.05.2020 herangezogen.

Bewertung der AkdA

Die AkdA hilt die Studiendauer fiir nicht ausreichend bzw. den Datenschnitt fiir nicht ada-
quat, um Nutzen und Risiko, von Abemaciclib beurteilen zu kénnen, insbesondere hinsicht-
lich des 0S. Die Daten sind noch unreif.

Endpunkte: Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol vs. Placebo + Anastrozol oder
Letrozol

Mortalitit
0S

e MONARCH 3 Hazard Ratio (HR) 0,75 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,58-0,97);

p=0,030
e MONARCH plus HRO0,89 (95 % CI 0,55-1,44); p = 0,645
e Gesamt HR 0,78 (95 % CI 0,63-0,98); p = 0,034

PFS
e MONARCH 3 HR 0,52 (95 % CI 0,42-0,65); p < 0,001
e MONARCHplus HR 0,48 (95 % CI 0,35-0,65); p < 0,001

[Dossier pU, Modul 4A, Tab. 4-30 + 4-31, S. 138-140; Dossier pU, Modul 4A, Tab. 4-34, S. 145]

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

e MONARCH 3 HR 0,52 (95 % CI 0,39-0,67); p < 0,001

Bewertung des IQWiG

Fiir den Endpunkt OS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Abe-
maciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Daraus ergibt
sich ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Ver-
gleich zu Anastrozol oder Letrozol. Das IQWiG bewertet die Endpunkte PFS und Zeit bis zur
ersten nachfolgenden Chemotherapie nicht.

Morbiditat

Fatigue

e MONARCH 3 HR 1,50 (95 % CI 1,16-1,93); p = 0,001
e MONARCHplus HR 1,19 (95 % CI0,88-1,61); p=0,278
e Gesamt HR 1,36 (95 % CI 1,12-1,66); p = 0,002




Ubelkeit und Erbrechen

e MONARCH 3 HR 1,51 (95 % CI 1,16-1,98); p = 0,002
e MONARCHplus HR 1,25 (95 % CI 0,85-1,85); p = 0,280
e Gesamt HR 1,42 (95 % CI 1,14-1,78); p = 0,002

Appetitverlust

e MONARCH 3 HR 1,69 (95 % CI 1,27-2,25); p < 0,001
e MONARCHplus HR1,61 (95 % ClI 1,12-2,31); p = 0,015
e Gesamt HR 1,66 (95 % CI 1,33-2,08); p < 0,001

Bewertung des IQWiG

Fiir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitverlust zeigt sich in der
Metaanalyse jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib
+ Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Es ergibt sich jeweils
ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im
Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol.

Diarrho

e MONARCH 3 HR 3,34 (95 % CI 2,52-4,42); p < 0,001
e MONARCH plus HR 7,67 (95 % CI 4,80-12,27); p < 0,001
e Gesamt HR 4,16 (95 % CI 3,27-5,29); p < 0,001

Bewertung des IQWiG

Fiir den Endpunkt Diarrho zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Be-
leg fiir einen geringeren Nutzen von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich
zu Anastrozol oder Letrozol.

Dyspnoe
e MONARCH 3 HR 1,25 (95 % C1 0,92-1,68); p = 0,150

e MONARCHplus HR 1,31 (95 % CI 0,89-1,93); p= 0,178
e Gesamt HR 1,27 (95 % CI 1,00-1,61); p = 0,048

Bewertung des IQWiG

Fiir den Endpunkt Dyspnoe zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unter-
schied zum Nachteil von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol
oder Letrozol. Der Unterschied ist allerdings fiir diesen Endpunkt nicht mehr als geringfii-
gig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Anastrozol
oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol, ein Zusatznutzen ist damit fiir die-
sen Endpunkt nicht belegt.




Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

Globaler Gesundheitszustand - erstmalige Verschlechterung)

Alter
e MONARCH 3
< 65 Jahre
> 65 Jahre
e MONARCH plus
< 65 Jahre
> 65 Jahre
e (Gesamt
< 65 Jahre
> 65 Jahre

Bewertung des IQWiG

Flir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus sowie auch fiir soziale Funktion zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
liegt jedoch fiir beide Endpunkte eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Fiir
Frauen = 65 Jahre ergibt sich fiir beide Endpunkte ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen
von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Fiir
Frauen < 65 Jahre ergibt sich fiir beide Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznut-
zen oder geringeren Nutzen von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu
Anastrozol oder Letrozol, ein Zusatznutzen ist daher fiir Frauen < 65 Jahre fiir diese End-
punkte nicht belegt.

Nebenwirkungen

HR 1,09 (95 % CI 0,77-1,56); p = 0,619
HR 1,67 (95 % CI 1,11-2,51); p = 0,013

HR 0,92 (95 % C1 0,63-1,33); p= 0,640
HR 1,69 (95 % CI1 0,78-3,65); p=0,173
Interaktion 0,025

HR 1,00 (95 % CI1 0,78-1,30); p= 0,974
HR 1,67 (95 % CI 1,16-2,40); p = 0,005

Schwerwiegende UE (SUE)

Alter
e MONARCH 3
< 65 Jahre
> 65 Jahre
e MONARCH plus
< 65 Jahre
> 65 Jahre
e Gesamt
< 65 Jahre
> 65 Jahre

HR 1,15 (95 % CI 0,65-2,04); p = 0,622
HR 3,17 (95 % CI 1,76-5,73); p < 0,001

HR 1,92 (95 % C1 0,85-4,36); p= 0,112
HR 2,70 (95 % CI1 0,93-7,88); p = 0,058
Interaktion 0,023

HR 1,36 (95 % C1 0,85-2,17); p= 0,196
HR 3,06 (95 % CI 1,82-5,12); p < 0,001




Bewertung des IQWiG

Fiir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Es liegt
jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Fiir Frauen = 65 Jahre ergibt
sich ein Hinweis auf einen h6heren Schaden von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im
Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Fiir Frauen < 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im
Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol, ein hoherer oder geringerer Schaden ist daher fiir
Frauen < 65 Jahre nicht belegt.

Schwere UE

e MONARCH 3 HR 3,13 (95 % CI 2,28-4,30); p < 0,001
e MONARCHplus HR 2,96 (95 % CI 1,99-4,42); p < 0,001
e Gesamt HR 3,07 (95 % CI 2,39-3,93); p < 0,001

Abbruch wegen UE

e MONARCH 3 HR 6,06 (95 % CI 2,81-13,06); p < 0,001
e MONARCHplus HR 3,42 (95 % CI 1,22-9,58); p = 0,013
e Gesamt HR 4,94 (95 % CI 2,67-9,14); p < 0,001

Bewertung des IQWiG

Fiir die Endpunkte schwere UE und Abbruch wegen UE zeigt sich in der Metaanalyse jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib + Anastrozol oder
Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Es ergibt sich fiir diese Endpunkte je-
weils ein Hinweis auf einen héheren Schaden von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol
im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol.

Neutropenie (schwere UE)

e MONARCH 3 HR 22,86 (95 % CI 5,63-92,84); p< 0,001
e MONARCH plus  HR 4,01 (95 % CI 1,92-8,37); p < 0,001

e Gesamt HR 5,84 (95 % CI 3,05-11,21); p< 0,001

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (schwere UE)

e MONARCH 3 HR 12,97 (95 % CI 5,30-31,74); p < 0,001
e MONARCH plus HR 3,73 (95 % CI 1,13-12,32); p = 0,020
e Gesamt HR 8,29 (95 % CI 4,05-16,96); p < 0,001

Bewertung des IQWiG

Fiir die Endpunkte Neutropenie und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (je-
weils schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil




von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Auf-
grund der Grofde der Effekte, die sich insbesondere in der Studie MONARCH 3 bereits zu
einem frithen Zeitpunkt im Studienverlauf und fast ausschliefdlich im Interventionsarm zei-
gen, liegt fiir diese Endpunkte trotz hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Ergebnissicher-
heit vor. Es ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils ein Beleg fiir einen hoheren Schaden von
Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol.

Diarrho (schwere UE)

e MONARCH 3 HR 7,85 (95 % CI 1,88-32,78); p < 0,001
e MONARCH plus  HR 3,73 (95 % CI 0,47-29,46); p = 0,181
e Gesamt HR 6,17 (95 % CI 1,90-19,99); p = 0,002

Infektionen und parasitare Erkrankungen (schwere UE)

e MONARCH 3 HR 1,91 (95 % CI1 0,84-4,33); p= 0,114
e MONARCHplus HR 4,42 (95 % CI 0,57-34,07); p = 0,119
e Gesamt HR 2,15 (95 % CI 1,00-4,59); p = 0,049

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (schwere UE)

e MONARCH 3 HR 3,78 (95 % CI 1,49-9,57); p = 0,003
e MONARCHplus HR 11,93 (95 % CI 1,62-87,70); p = 0,002
e Gesamt HR 4,64 (95 % CI 2,0-10,77); p < 0,001

Bewertung des IQWiG

Fiir die Endpunkte Diarrho, Infektionen und parasitidre Erkrankungen, Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen, sowie auch fiir Untersuchungen, Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts, Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und Augenerkrankungen zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Abemaciclib +
Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol. Es ergibt sich fiir diese
Endpunkte jeweils ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Abemaciclib + Anastrozol
oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol.

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt den Bewertungen des IQWiG zu Mortalitat, Morbiditit, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen zu.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens
Bewertung des IQWiG

In der Gesamtschau sieht das IQWiG einen positiven Effekt beim OS gegeniiber einer Viel-
zahl von negativen Effekten in den Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene




Lebens-qualitit und Nebenwirkungen. Dabei liegen nur fiir das OS Daten iiber den gesam-
ten Beobachtungszeitraum vor. Alle negativen Effekte beziehen sich ausschliefilich auf den
verkiirzten Beobachtungszeitraum.

Fiir den Endpunkt OS zeigt sich ein Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen. Als Nachteile
zeigen sich in der Kategorie Morbiditit je nach Symptom ein Beleg, ein Anhaltspunkt und
Hinweise auf einen geringeren Nutzen mit maximal betrachtlichem Ausmafi. In der End-
punktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit zeigen sich ein Anhaltspunkt fiir ei-
nen geringeren Nutzen vom Ausmaf gering, sowie zwei Hinweise auf einen geringeren Nut-
zen mit maximal erheblichem Ausmaf3 bei Frauen = 65 Jahre. Bestimmend fiir die Ableitung
des Schadens sind aufgrund der Grofde und Aussagesicherheit die Effekte in den schweren
UE. Diese zeigen sich sowohl in der Gesamtrate der schweren UE als auch in zahlreichen
spezifischen schweren UE. Bei diesen handelt es sich im Wesentlichen um Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems, hier insbesondere um schwere Neutropenien (Beleg fiir
einen hoheren Schaden von erheblichem Ausmaf?). Dariiber hinaus zeigt sich der hohere
Schaden unter anderem auch bei schweren Diarrhoen, Stoffwechsel- und Erndhrungssto-
rungen und Infektionen und parasitdren Erkrankungen (Hinweise auf einen hoheren Scha-
den mit maximal erheblichem Ausmaf3). Hinzu kommt, dass sich der hohere Schaden auch
bei den Gesamtraten der SUE (hier eingeschrankt auf Frauen = 65 Jahre) und den Abbrii-
chen wegen UE zeigt.

Zusammenfassend ergibt sich fiir das I[QWiG unter Abwagung des positiven Effekts geringen
Ausmafies mit der Vielzahl von negativen Effekten bei maximal erheblichem Ausmaf3 fiir
postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortge-schritte-
nem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten
haben, kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Anastrozol oder Letro-
zol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol, ein Zusatznutzen ist fiir das IQWiG nicht be-
legt.

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG nicht zu. Die vorgelegten Daten zu Morbiditit,
Lebensqualitat und Toxizitat fithren zwar zu einer Verringerung des Ausmafies des Zusatz-
nutzens fiir Abemaciclib, aber aus dem in der Studie MONARCH 3 gezeigten verlangerten
OS unter einer Behandlung von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu A-
nastrozol oder Letrozol lasst sich ein Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen ableiten. Die
Daten aus der Studie MONARCH plus zu dem nicht verldngerten OS unter einer Therapie
von Abemaciclib + Anastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol sind
noch zu unreif, um eine endgiiltige Bewertung abzugeben. Bei gleichem Vorteil wie in der
Studie MONARCH 3 hinsichtlich des OS bei einem spateren Datenschnitt konnte der Zusatz-
nutzen fiir Abemaciclib auch betrachtlich sein. Weiterhin ist in die Bewertung des Zusatz-
nutzens von Abemaciclib einzubeziehen, dass in der Subgruppe der Patientinnen < 65 Jahre
Nebenwirkungen seltener auftreten.




Fazit

Die AkdA sieht fiir postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine The-
rapie erhalten haben, einen Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen von Abemaciclib + A-
nastrozol oder Letrozol im Vergleich zu Anastrozol oder Letrozol.
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