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Synthése de I'avis

Avis favorable au maintien du remboursement de KISQALI (ribociclib) dans le traitement du
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2-, en I’absence d’atteinte vis-
cérale symptomatiqgue menacant le pronostic vital a court terme :
en association au fulvestrant chez les femmes ménopausées, comme traitement initial

a base d’hormonothérapie ou aprés traitement antérieur par hormonothérapie.

en association a un inhibiteur de ’'aromatase non stéroidien (létrozole ou anastrozole)
et un agoniste de la LH-RH chez les femmes non ménopausées, comme traitement
initial a base d’hormonothérapie.

Place dans la En association au létrozole chez les femmes ménopausées
stratég_ie thé- KISQALI (ribociclib) en association au létrozole est un traitement de premiere
rapeutique ligne du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+ et HER2- chez

les femmes ménopausées, lors d’un diagnostic au stade avancé ou en cas de
rechute tardive (plus de 12 mois apres la fin du traitement adjuvant), en I'absence
d’atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme.

En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées

KISQALI (ribociclib) en association au fulvestrant est un traitement de premiére
ou deuxieme ligne, selon les antécédents de traitement, du cancer du sein loca-
lement avancé ou métastatique RH+ et HER2- chez les femmes ménopausées,
en l'absence d’atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a
court terme.

Chez les femmes non ménopausées

KISQALI (ribociclib) en association a un inhibiteur de 'aromatase non stéroidien
(Iétrozole ou anastrozole) et un agoniste de la LH-RH est un traitement de pre-
miere ligne du cancer du sein localement avancé ou métastatigue RH+ et HER2-
chez les femmes non ménopausées, en I'absence d’atteinte viscérale symptoma-
tique menacant le pronostic vital a court terme.
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Service médi-
cal rendu
(SMR)

Intérét de
santé publique
(ISP)

Amélioration
du Service mé-
dical rendu
(ASMR)

IMPORTANT dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métas-
tatigue RH+/HER2-, en 'absence d’atteinte viscérale symptomatique menacgant le
pronostic vital a court terme :

en association au fulvestrant chez les femmes ménopausées, comme traite-
ment initial a base d’hormonothérapie ou apres traitement antérieur par hor-
monothérapie.

en association a un inhibiteur de 'aromatase non stéroidien (létrozole ou
anastrozole) et un agoniste de la LH-RH chez les femmes non ménopausées,
comme traitement initial 2 base d’hormonothérapie.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées
Un progres thérapeutique par rapport au fulvestrant.

Compte-tenu :

de la démonstration de la supériorité de KISQALI (ribociclib) en association au
fulvestrant par rapport au fulvestrant seul en termes de survie globale (SG, cri-
tére secondaire hiérarchisé) (HR= 0,724 ; ICos% = [0,568 ; 0,924] ; p = 0,00455)
aprés un suivi médian de 39,4 mois (médiane de survie globale de 40 mois
dans le groupe fulvestrant seul et non atteinte dans le groupe ribociclib + ful-
vestrant), dans une étude randomisée en double aveugle ayant inclus une po-
pulation hétérogene de patientes ménopausées (environ 30 % de patientes
naives d’hormonothérapie, 50 % en rechute précoce ou tardive et 20 % en
deuxieéme ligne d’hormonothérapie),

des résultats de I'analyse de suivi a long terme de la survie globale (explora-
toire) aprés un suivi médian de 56 mois, ayant suggéré une différence en SG
équivalente a celle observée dans I'analyse finale (médiane de SG a été de
53,7 mois dans le groupe ribociclib + fulvestrant et de 41,5 mois dans le
groupe fulvestrant + placebo),

et malgré :
un profil de tolérance connu, notamment marqué par une hématotoxicité, un
risque d’allongement de 'espace QT et une toxicité hépatobiliaire,
un surcroit de toxicité avec I'ajout de ribociclib, notamment marqué par des
événements indésirables de grades = 3,
I'absence de donnée robuste de qualité de vie,

la Commission considere que KISQALI (ribociclib) en association au fulvestrant
apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR Ill) versus
fulvestrant seul dans la prise en charge en 1% ou 2°™ ligne d’hormonothérapie
du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- chez les
femmes ménopausées, sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pro-
nostic vital a court terme.

Chez les femmes non ménopausées

Un progreés thérapeutique par rapport a ’association d’un inhibiteur de I’aro-
matase non stéroidien (létrozole ou anastrozole) et d’un agoniste de la LH-
RH.

Compte-tenu :

de la démonstration de la supériorité de I'ajout de KISQALI a une hormonothé-
rapie et a un agoniste de la LH-RH par rapport a 'hormonothérapie seule en
termes de survie globale (SG, critere secondaire hiérarchisé) (HR = 0,712
(ICos% =[0,535 ; 0,948], p = 0,00973), aprés un suivi médian de 35 mois (mé-
diane de SG non atteinte dans le groupe ribociclib et de 40,9 mois dans le

HAS « KISQALI 200 mg, comprimé pelliculé « mars 2025



Population
cible

Demande de
données

Recommanda-
tions particu-
lieres

groupe placebo), en premiére ligne métastatique dans une étude randomisée
en double aveugle ayant inclus une population hétérogéne de patientes non
ménopauseées (avec environ 40 % de femmes ayant un cancer diagnostiqué
au stade métastatique et 60 % en rechute d’un traitement au stade localisé
dont la moitié en rechute précoce d’une hormonothérapie par tamoxiféne),
des résultats de I'analyse de suivi a long terme de la survie globale (explora-
toire) aprés un suivi médian de 53,5 mois, ayant suggéré une différence en
SG équivalente a celle observée dans I'analyse finale (médiane de SG de
58,7 mois dans le groupe ribociclib et de 48,0 mois dans le groupe placebo),

et malgré :
un profil de tolérance connu, notamment marqué par une hématotoxicité, un
risque d’allongement de I'espace QT et une toxicité hépatobiliaire,
un surcroit de toxicité avec I'ajout de ribociclib, notamment marqué par des
événements indésirables de grades = 3,
'absence de donnée robuste de qualité de vie,

la Commission considére que 'ajout de KISQALI au létrozole ou a I'anastrozole
et a un agoniste de la LH-RH apporte une amélioration du service médical rendu
modérée (ASMR III) par rapport a I'association d’un inhibiteur de 'aromatase non
stéroidien (létrozole ou anastrozole) et d’'un agoniste de la LH-RH, dans la prise
en charge en 1°° ligne du cancer du sein localement avancé ou métastatique
RH+/HER2-, chez la femme non ménopausée sans atteinte viscérale symptoma-
tique menacant le pronostic vital a court terme.

La population cible de KISQALI est estimée entre 8 800 et 10 267 patients par an.

Sans objet.

Sans objet.
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1. Contexte

Résumé du motif Réévaluation a la demande du laboratoire
d'évaluation

Précisions Il s’agit d’'une demande de réévaluation a la demande du laboratoire dans un
périmetre restreint de I'indication :
de 'ASMR en association au fulvestrant chez les femmes ménopausées
ou en association a un inhibiteur de 'aromatase non stéroidien et a un
agoniste de la LH-RH chez les femmes non ménopausees,
de la place dans la stratégie thérapeutique chez les femmes ménopausés,

cette demande concerne aussi une actualisation des comparateurs clinique-
ment pertinents et de la population cible pour alignement avec IBRANCE (pal-

bociclib)®.
. . H H L .
Indication concer- Indication de PAMM :
née par I’évalua- « KISQALI (ribociclib) est indiqué chez les femmes dans le traitement du can-
tion cer du sein au stade localement avancé ou métastatique, avec récepteurs

hormonaux (RH) positifs et récepteurs du facteur de croissance épidermique
humain 2 (human epidermal growth factor receptor 2 [HER2]) négatifs en as-
sociation avec un inhibiteur de 'aromatase ou avec le fulvestrant comme trai-
tement initial @ base d’hormonothérapie, ou chez les femmes traitées
antérieurement par hormonothérapie. Chez les femmes en pré/périméno-
pause, 'hormonothérapie doit étre associée a un agoniste de 'hormone de
libération de la lutéinostimuline (luteinising hormone releasing hormone,
LHRH). »

Périmétre de I'indication concerné par la demande de réévaluation :

KISQALI (ribociclib) est indiqué dans le traitement du cancer du sein locale-
ment avancé ou métastatique RH+/HER2- en I’absence d’atteinte viscérale
symptomatique menagant le pronostic vital a court terme :
en association au létrozole chez les femmes ménopausées comme
traitement initial a base d’hormonothérapie ou aprés traitement antérieur
par hormonothérapie dans un délai supérieur & 12 mois,
en association au fulvestrant chez les femmes ménopausées comme
traitement initial 2 base d’hormonothérapie ou aprés traitement antérieur
par hormonothérapie,
en association a un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien et a un
agoniste de la LH-RH chez les femmes non ménopausées comme
traitement initial 2 base d’hormonothérapie.

DCI (code ATC) ribociclib (LO1EF02)

Présentations KISQALI 200 mg, comprimé pelliculé

concernees plaguette(s) polychlortrifluoroéthyléne PVC de 21 comprimé(s) (CIP :
34009 301 093 3 5)
plaquette(s) polychlortrifluoroéthyléne PVC de 42 comprimé(s) (CIP :
34009 301 093 4 2)
plaquette(s) polychlortrifluoroéthyléne PVC de 63 comprimé(s) (CIP :
34009 301 0935 9)

Listes concernées @ Seécurité Sociale (articleL.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

1 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 18 octobre 2023 relatif & IBRANCE. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20186 IBRANCE PIC REEV AvisDef CT20186.pdf [consulté le 29/01/2025]

HAS « KISQALI 200 mg, comprimé pelliculé « mars 2025


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20186_IBRANCE_PIC_REEV_AvisDef_CT20186.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20186_IBRANCE_PIC_REEV_AvisDef_CT20186.pdf

Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
’indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Information au ni-
veau international

NOVARTIS PHARMA

Date initiale (procédure centralisée) : 22/08/2017. AMM initiale en associa-
tion a un inhibiteur de 'aromatase comme traitement initial a base d’hormo-
nothérapie chez les femmes ménopausées ayant un cancer du sein au stade
localement avancé ou métastatique RH+/HER2-.

Date des rectificatifs et teneur :
17/12/2018. Modification du libellé de l'indication de la fagon suivante :

« KISQALI est indiqué chez les femmes dans le traitement du cancer du sein
au stade localement avancé ou métastatique, avec récepteurs hormonaux
(RH) positifs et récepteurs du facteur de croissance épidermique humain 2
(human epidermal growth factor receptor 2 [HERZ2]) négatifs en association
avec un inhibiteur de 'aromatase ou avec le fulvestrant comme traitement
initial 2 base d’hormonothérapie, ou chez les femmes traitées antérieurement
par hormonothérapie.

Chez les femmes en pré/périménopause, 'hormonothérapie doit étre asso-
ciée a un agoniste de 'hormone de libération de la lutéinostimuline (luteinising
hormone releasing hormone, LHRH). »

Conditions de prescription et de délivrance

Liste |

Médicament a prescription hospitaliére (PH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes
(PRS) : prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux méde-
cins compétents en cancérologie

Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traite-
ment (SPT)

« La dose recommandée est de 600 mg (trois comprimés pelliculés de 200
mg) de ribociclib une fois par jour pendant 21 jours consécutifs suivis d’'une
interruption du traitement pendant 7 jours, constituant un cycle complet de 28
jours. Chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein avancé ou métasta-
tique, le traitement doit étre poursuivi tant que la patiente présente un béné-
fice clinique du traitement ou jusqu’a I'apparition d’une toxicité inacceptable.
Lorsque KISQALI est utilisé en association avec un inhibiteur de 'aromatase
(IA), I'lA doit étre pris par voie orale une fois par jour pendant tout le cycle de
28 jours. Pour plus d’'informations, se reporter au RCP de l'lA.

Lorsque KISQALI est utilisé en association avec le fulvestrant, le fulvestrant
est administré en intramusculaire les jours 1, 15 et 29, puis une fois par mois
par la suite. Pour plus d’informations, se reporter au RCP du fulvestrant.

Le traitement des femmes pré et périménopausées par Kisqali avec 'une des
associations approuvées doit également inclure un agoniste de la LHRH con-
formément a la pratique clinique locale ».

Pour plus de précision, se référer au RCP.
Il s’agit d’'un inhibiteur sélectif des protéines kinases dépendantes des cy-

clines (CDK) 4 et 6. Il existe deux autres inhibiteurs de CDK4/6 dans les indi-
cations évaluées (palbociclib et abémaciclib).

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépdét du
dossier :

En Europe, ce traitement est pris en charge dans la population de TAMM
au Royaume-Uni, Allemagne, Pays-Bas, Belgique, Italie et Espagne.
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Autres indications
de ’AMM

Rappel des éva-
luations précé-
dentes

Aux Etats-Unis, KISQALI (ribociclib) est pris en charge en association a
un inhibiteur de 'aromatase seulement dans l'indication suivante :

« KISQALI is indicated in combination with an aromatase inhibitor for the
treatment of pre/perimenopausal or postmenopausal women, with hor-
mone receptor (HR)-positive, human epidermal growth factor receptor 2
(HER2)-negative advanced or metastatic breast cancer, as initial endo-
crine-based therapy. »

KISQALI (ribociclib) est également indiqué dans le cancer du sein précoce
(cf. RCP pour le libellé d’indication de TAMM).

La CT a déja évalué KISQALI (ribociclib) dans l'indication AMM concernée
par la demande de réévaluation :

Chez les femmes ménopausées en association au létrozole : la CT a
octroyé a KISQALI (ribociclib) un SMR important et dans un périmétre
restreint de TAMM « en association au létrozole dans le traitement du can-
cer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- chez les
femmes ménopausées n'ayant pas été traitées pour leur maladie au stade
avanceé et n’ayant pas recu un inhibiteur de 'aromatase non stéroidien (lé-
trozole ou anastrozole) dans le cadre d’'un traitement adjuvant dans les 12
mois précédents et en I'absence d’atteinte viscérale symptomatique me-
nacant le pronostic vital a court terme » et une ASMR Il versus létrozole
seul dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métasta-
tigue, RH+/HER2-, comme traitement initial & base d’hormonothérapie ou
apres traitement antérieur par hormonothérapie dans un délai supérieur a
12 mois chez les femmes ménopausées, en I'absence d’atteinte viscérale
symptomatique menagcant le pronostic vital a court terme (avis du 4 jan-
vier 2023)2.

Chez les femmes ménopausées en association au fulvestrant : la CT
a octroyé a KISQALI (ribociclib) un SMR important dans un périmétre
restreint de TAMM « en association au fulvestrant dans le traitement du
cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, chez les
femmes ménopausées, en I'absence d’atteinte viscérale symptomatique
menacant le pronostic vital a court terme, comme traitement initial & base
d’hormonothérapie ou apres traitement antérieur par hormonothérapie » et
une ASMR IV versus fulvestrant seul dans la prise en charge en 1% ou
2°me ligne d’hormonothérapie du cancer du sein avancé RH+/HER2- en
I'absence d’atteinte viscérale symptomatique menagant le pronostic vital a
court terme chez les femmes ménopausées (avis du 2 décembre 2020)3.
Chez les femmes non ménopauseées : la CT a octroyé a KISQALI (ribo-
ciclib) un SMR important dans un périmeétre restreint de 'AMM « en as-
sociation a un inhibiteur de I’aromatase non stéroidien et a un
agoniste de la LH-RH comme traitement initial a base d’hormonothérapie
chez les femmes non ménopausées ayant un cancer du sein localement
avancé ou métastatique, RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptoma-
tique menacant le pronostic vital a court terme et une ASMR IV par rap-
port a une hormonothérapie seule dans le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, chez la femme non mé-
nopausée sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic
vital a court terme (avis du 22 juillet 2020)%.

2 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 4 janvier 2023 relatif a KISQALI (réévaluation). Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19832 KISQALI PIC REEV_AvisDef CT19832.pdf [consulté le 29/01/2025]

8 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 2 décembre 2020 relatif & KISQALI (réévaluation). Disponible sur :
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18724 KISQALI PIC REEV AvisDef CT18724.pdf [consulté le 29/01/2025]

4 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 22 juillet 2020 relatif a KISQALI (réévaluation). Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18350 KISQALI IA chez femme non menopausee PIC REEV_ AvisDef CT18350.pdf [con-

sulté le 29/01/2025]
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Evaluation par la Calendrier d’évaluation :
Commission Date d’examen : 12 mars 2025.
Date d’adoption : 26 mars 2025.
Contributions de parties prenantes : non
Expertise externe : non

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

Description de la maladie

Le cancer du sein est une tumeur maligne des cellules des canaux galactophoriques et des lobules de
la glande mammaire. Dans la majorité des cas (95%), la tumeur se développe a partir des cellules
épithéliales (adénocarcinome). Il existe différents sous-types de cancer du sein se distinguant en gra-
vité et en prise en charge : le cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs (RH+) et négatif du
facteur de croissance épidermique humain (HER2-) est le type le plus courant puisqu’il représente
plus de 76 % de I'ensemble des cancers du sein®®.

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie

Plusieurs facteurs pronostiques défavorables, augmentant le risque de rechute ont été identifiés : I'en-
vahissement ganglionnaire, le grade histologique de la tumeur initiale et la taille de la tumeur pri-
maire”8%1° Ces rechutes interviennent pour la plupart dans les cing premiéres années suivant le
traitement curatif initial, avec un pic observé la deuxiéme année. Environ 20 a 30 % des patients con-
naissent rechute, soit sous forme de métastases a distance (45 a 70 % des cas), soit sous forme de
rechute locale. La médiane de survie globale dans le cancer du sein RH+/HER2- localement avancé
ou métastatique est de 2,5 a 4 ans. En plus de la létalité de cette pathologie, il existe de hombreux
impacts psychologiques et physiques ayant des impacts sur la vie quotidienne, vie sociale, vie profes-
sionnelle et vie affective et sexuelle.

Epidémiologie
Avec une incidence estimée a 61 214 nouveaux cas par an en 2023, le cancer du sein est la maladie

tumorale la plus fréquente chez la femme (33 %). Avec 12 146 décés estimés en 20182, le cancer du
sein reste la premiére cause de déces par cancer chez la femme.

5 Howlader N, et al. US incidence of breast cancer subtypes defined by joint hormone receptor and HER2 status. J Natl Cancer
Inst. 28 avr 2014;

6 Vaz-Luis I, et al. UNICANCER: French prospective cohort study of treatment-related chronic toxicity in women with localised
breast cancer (CANTO). ESMO Open. 1 janv 2019;

”Pan H, Gray R, et al. 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med. 9
nov 2017;

8 leoni M, et al. Annual Hazard Rates of Recurrence for Breast Cancer During 24 Years of Follow-Up: Results From the Interna-
tional Breast Cancer Study Group Trials | to V. J Clin Oncol. 20 mars 2016;

9 Lafourcade A, et al. Factors associated with breast cancer recurrences or mortality and dynamic prediction of death using history
of cancer recurrences: the French E3N cohort. BMC Cancer. déc 2018;18(1):171 ;

10 Stuart-Harris R., et al. Recurrence in early breast cancer: Analysis of data from 3,765 Australian women treated between 1997
and 2015. the Breast. April 2019;44:153-159 ;

11 panorama des cancers en France. Edition 2023. Institut National du Cancer (INCa)

12 Defossez, G., et al., Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et
2018 : Etude a partir des registres des cancers du réseau Francim Volume 1 - Tumeurs solides - Synthése. 2019, Institut National
du Cancer (INCa)
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2.2 Prise en charge actuelle

Si au stade localisé, I'objectif du traitement est curatif, au stade localement avancé ou métastatique et
malgré les traitements disponibles, la prise en charge doit avoir pour objectif de prolonger la survie
globale avec un maintien ou une amélioration de la qualité de vie.

Selon les recommandations récentes de lTESMO?® de 2021 (European Society for Medical Oncology)
et du NCCN?!* (National Comprehensive Cancer Network) de 2024 ainsi qu’au regard des précédents
avis de la CT, la prise en charge des cancers du sein RH+/HER2- localement avancés ou métasta-
tiques dépend principalement des traitements antérieurement recus et de leur tolérance, du site des
localisations métastatiques, du délai avant la rechute, du statut ménopausique et de 'engagement ou
non du pronostic vital.

En cas d’atteinte viscérale symptomatique menagant le pronostic vital a court terme, le traitement re-
pose directement sur la chimiothérapie.

En premiére ligne, chez les femmes ménopausées

Pour les femmes ménopausées ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique
RH+/HER2-, en I'absence de métastases viscérales symptomatiques menagant le pronostic vital a
court terme, le traitement standard en premiére lignhe repose sur I’lhormonothérapie en associa-
tion aux inhibiteurs des CDK 4/6 (ribociclib ou palbociclib ou abémaciclib)**4, En I'absence de
comparaisons robustes entre les inhibiteurs de CDK 4/6, il est difficile de les hiérarchiser. Méme si le
choix de l'inhibiteur de CDK 4/6 est laissé a I'appréciation du médecin en fonction notamment du profil
du patient et des problématiques de tolérance, le niveau de preuve est différent entre les médicaments
de cette classe.

L’association fulvestrant a un inhibiteur de CDK4/6 est a privilégier en 1° ligne métastatique chez les
femmes en rechute précoce d’'une hormonothérapie adjuvante (en cours de traitement ou moins de 12
mois aprés 'arrét d’un inhibiteur de I'aromatase)*®!4. A noter que seuls VERZENIOS (abémaciclib) et
KISQALI (ribociclib) ont démontré un impact sur la survie globale en association au fulvestrant en 1ére
ligne de rechute précoce.

L’association des inhibiteurs de 'aromatase non stéroidiens (anastrozole ou Iétrozole) aux inhibiteurs
des CDK4/6 peut étre utilisée si aucun traitement adjuvant par inhibiteur de 'aromatase n’a été admi-
nistré dans les 12 mois précédents (patients naifs de toute hormonothérapie ou en progression tardive
survenant plus de 12 mois apreés la fin du traitement adjuvant). A noter que ribociclib est le seul des
inhibiteurs de CDK 4/6 ayant démontré a ce jour un impact sur la survie globale en association au
létrozole.

L’hormonothérapie seule peut étre utilisée en premiére ligne chez certains patients avec comorbidités
ou ayant un score de performance ne permettant pas I'utilisation des inhibiteurs de CDK 4/6%.

En cas de progression de la maladie sous hormonothérapie (2éme ligne) chez les femmes mé-
nopausées®*4

Le fulvestrant en association a un inhibiteur de CDK 4/6 est recommandé si aucun inhibiteur de CDK4/6
n'a été utilisé en 1° ligne. A noter que seuls VERZENIOS (abémaciclib) et KISQALI (ribociclib) ont

13 Gennari, et al. « ESMO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Staging and Treatment of Patients with Metastatic Breast
Cancer ». Annals of Oncology: Official Journal of the European Society for Medical Oncology 32, no 12 (décembre 2021)

14 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer, Version 1.2024
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démontré un impact sur la survie globale en association au fulvestrant en 2éme ligne aprés hormono-
thérapie.

Le fulvestrant, le tamoxiféne ou 'exémestane seuls ou en association a I'évérolimus sont considérés
comme des options'®!* chez les patients ayant progressé aprés I'utilisation d’un inhibiteur de CDK-
4/6%3.

Pour les femmes non ménopausées

Les femmes non ménopausées atteintes de cancer du sein RH+/HER2- métastatique peuvent étre
traitées comme des femmes ménopausées a condition qu'elles bénéficient d'une suppression de la
fonction ovarienne ou d'une ablation ovarienne®® en plus des traitements a base d’hormonothérapie.

A noter que I'étude MONALEESA-7 est la seule étude impliquant un inhibiteur de CDK 4-6 ayant ex-
clusivement inclus des patientes pré-ménopausées atteintes de cancer du sein RH+/HER2- métasta-
tigue. Cette étude a démontré l'efficacité du KISQALI (ribociclib), en combinaison avec une
suppression ovarienne et un inhibiteur de I'aromatase ou du tamoxiféne, en améliorant significative-
ment la survie globale et la qualité de vie des patientes.

Faute de données suffisantes, il est rappelé que les inhibiteurs de CDK 4/6 IBRANCE (palbociclib) et
VERZENIOS (abémaciclib) ne sont a ce jour pas recommandés par la Commission chez les femmes
non ménopausées (et/ou en cas d’atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court
terme). lls ont obtenu un SMR insuffisant pour justifier d’'un remboursement par la solidarité nationale
dans cette indication>1.

Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation

Traitements médicamenteux
Chez les femmes ménopausées

Aujourd’hui, les comparateurs cliniguement pertinents de KISQALI (ribociclib) dans le périmétre de
I'évaluation (i.e. en association au létrozole et en association au fulvestrant chez les patientes méno-
pausées sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme) sont les
deux autres inhibiteurs des CDK4/6, VERZENIOS (abémaciclib) et IBRANCE (palbociclib) comme dé-
crits dans le tableau 2 ci-dessous. Ces deux traitements sont pris en charge et ont fait 'objet d’'un
développement concomitant avec KISQALI (ribociclib).

Il est a noter que seul VERZENIOS (abémaciclib) est recommandé en association a I'anastrozole chez
les femmes ménopausées ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2-,
sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme en premiéere ligne
métastatique c’est-a-dire soit chez les femmes ayant un cancer diagnostiqué d’emblée au stade
avanceé soit chez les femmes en rechute tardive d’'une hormonothérapie adjuvante.

L’hormonothérapie seule peut étre utilisée en premiére ligne chez certains patients avec comorbidités
ou ayant un score de performance ne permettant pas I'utilisation des inhibiteurs de CDK 4/6. Elle
concerne donc a une population tres limitée et par conséquent n’est pas considérée comme CCP.

Le fulvestrant, le tamoxiféne ou 'exémestane seuls ou en association a I'évérolimus sont considérés
comme des options en deuxiéme ligne®** chez les patients ayant progressé aprés I'utilisation d’un

15 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 12 décembre 2018 relatif & VERZENIOS. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17326 VERZENIOS PIC INS Avis2 CT17326.pdf [consulté le 17/02/2025]

16 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 20 mars 2019 relatif & IBRANCE. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17010 IBRANCE PIC REEV Avis2 CT17010.pdf [consulté le 17/02/2025]
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inhibiteur de CDK-4/6. Ces traitements ont un faible niveau de preuve et concernent des situations
limitées. lls ne sont donc pas considérés comme CCP.

Tableau 1 : Liste des traitements médicamenteux ayant ’AMM dans le périmétre de I’évaluation

VERZENIOS (abémaciclib)
Lilly France
AMM le 27/09/2018

IBRANCE (palbociclib)
Pfizer
AMM le 09/11/2016

Patientes ménopausées atteint d’un cancer du sein RH+/HER2- au stade localement
avancé ou métastatique sans atteinte viscérale menacant le pronostic vital a court

terme

En association au létrozole

Inscription du 12/12/2018 (en association au

|étrozole ou anastrozole) :

SMR important

ASMR V dans la stratégie, en premiere
ligne métastatique c’est-a-dire soit chez
les femmes ayant un cancer diagnosti-
gué au stade avancé soit chez les
femmes en rechute tardive d’'une hormo-
nothérapie adjuvante

Réévaluation en cours

Réévaluation du 18 octobre 2023 :

SMR important

ASMR V par rapport au létrozole en 1°¢
ligne chez les patientes n’ayant pas regu
un inhibiteur de 'aromatase non sté-
roidien (Iétrozole ou anastrazole) dans le
cadre d’'un traitement adjuvant dans les
12 mois précédents

En association au fulvestrant

Réévaluation du 03/02/2021 :

SMR important

ASMR |V par rapport au fulvestrant seul

en 1¢¢ métastatique chez les femmes en
rechute précoce d’'une hormonothérapie

adjuvante ou en 2™ ligne métastatique

apres une premiére ligne d’hormonothé-
rapie

Réévaluation en cours

Réévaluation du 18 octobre 2023 :

SMR important

ASMR V par rapport au fulvestrant seul
en 1°¢ ligne en cas de progression pré-
coce (moins de 12 mois aprés la fin du
traitement adjuvant) ou en tant que traite-
ment de 2°™¢ ligne et plus chez les pa-
tientes ayant été traitées antérieurement

par hormonothérapie

Chez les femmes non ménopausées

Dans le cadre de cette réévaluation de KISQALI en association a un inhibiteur de 'aromatase non
stéroidien et a un agoniste de la LH-RH comme traitement initial a base d’hormonothérapie chez les
femmes non ménopausées ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2,
sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme, le comparateur clini-
quement pertinent disposant d’'une AMM est le tamoxiféne, cité dans le tableau ci-dessous.

Les inhibiteurs de 'aromatase non stéroidiens (IANS) en association a un agoniste LH-RH et le ta-
moxiféne en association a un agoniste LH-RH peuvent étre utilisés chez les femmes non ménopau-
sées (hors AMM) et sont recommandés (ESO/ESMO 2020)*. Ils sont considérés comme CCP.

Les inhibiteurs des CDK 4/6, palbociclib (IBRANCE) et abémaciclib (VERZENIOS), bien que disposant
d’une AMM chez les femmes en pré/périménopause, ne sont pas retenus comme comparateurs clini-
guement pertinents dans la mesure ou la Commission a considéré que le SMR est insuffisant pour
justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale dans cette population®16,

17 Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, Curigliano G, Aapro MS, André F, Barrios CH, Bergh J, Bhattacharyya GS, Biganzoli L,
Boyle F, Cardoso MJ, Carey LA, Cortés J, El Saghir NS, Elzayat M, Eniu A, Fallowfield L, Francis PA, Gelmon K, Gligorov J, Hai-
dinger R, Harbeck N, Hu X, Kaufman B, Kaur R, Kiely BE, Kim SB, Lin NU, Mertz SA, Neciosup S, Offersen BV, Ohno S, Pagani
O, Prat A, Penault-Llorca F, Rugo HS, Sledge GW, Thomssen C, Vorobiof DA, Wiseman T, Xu B, Norton L, Costa A, Winer EP. 5th
ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5). Ann Oncol. 2020 Dec;31(12):1623-1649.
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Tableau 2 : Liste des traitements médicamenteux ayant ’AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DCI) Indication de ’AMM Date de I'avis = SMR ASMR
Laboratoire
NOLVADEX (tamoxifene) | Traitement du carcinome mammaire | 19/09/2018 Important Sans objet
AstraZeneca [...] Qes formes evoluges avec pro- (renouvelle-

gression locale et/ou métastatique. ment)

et ses génériques

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

2.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert. Néanmoins, il persiste un be-
soin a disposer d’alternatives, bien tolérées qui améliorent la survie globale et la qualité de vie
de ces patientes.

3.Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’examen initial de KISQALI dans le périmétre de la réévaluation avait principalement reposé sur 3
études cliniques :
MONALEESA-2 : étude de supériorité de phase lll, randomisée (1 :1), en double-aveugle,
ayant comparé ribociclib au placebo, tous deux en association au létrozole, chez les pa-
tientes ménopausées non prétraitées par hormonothérapie pour le stade avancé de la mala-
die ;
MONALEESA-3 : étude de supériorité de phase lll, randomisée (2 :1), en double-aveugle,
ayant comparé ribociclib au placebo, tous deux en association au fulvestrant chez les
femmes ménopausées prétraitées ou non par hormonothérapie pour le stade avancé de la
maladie ;
MONALEESA-7 : étude de supériorité de phase lll, randomisée (1 :1), en double-aveugle,
ayant comparé ribociclib au placebo, tous deux en association au tamoxifene ou a un inhi-
biteur de I’'aromatase non stéroidien (IANS) (létrozole ou anastrozole) et a un analogue
de la LH-RH (goséréline), chez les femmes non ménopausées non prétraitées par hormo-
nothérapie pour le stade avancé de la maladie.

Les principaux résultats de ces études déja examinés dans les avis précédents, sont rappelés ci-apres
(avis du 31 janvier 2018, du 10 juillet 2019, du 4 septembre 2019, du 22 juillet 2020, du 2 décembre
2020 et du 4 janvier 2023).

Précédemment, la commission a évalué les résultats finaux de la survie globale (SG) de 'ensemble
de ces études.

Les nouvelles données fournies par le laboratoire a I'appui de sa demande de réévaluation correspon-
dent a des analyses de suivi de la SG dans les études MONALEESA-3 et MONALEESA-7, des don-
nées de qualité de vie (exploratoires) et I'actualisation des données de tolérance.
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Une synthese des données disponibles avec KISQALI (ribociclib) figure dans le tableau ci-dessous.
En gras sont mentionnés les nouvelles données fournies dans le cadre de la présente réévaluation.

Femmes ménopausées en as-
sociation au létrozole

Etude MONALEESA-2

Femmes ménopausées en as-
sociation au fulvestrant

Etude MONALEESA-3

Femmes non ménopausées

Etude MONALEESA-7

BllE s (NCT01958021) : phase lll, en |  (NCT02422615) : phase Iil, en (NCT02278120) : phase Ill, en
double aveugle double aveugle double aveugle
ribociclib/létrozole vs létro- ribociclib/fulvestrant vs ful- ribociclib/inhibiteur de I'aro-
zole seul vestrant seul matase (IA) vs IA seul
668 patientes en lere ligne 727 patientes en 1ére ou 672 patientes en lere ligne
de traitement 2éme ligne de traitement de traitement
Analyses du 29/01/2016 et du | Analyses du 03/11/2017 sur la | Analyses du 10/08/2017 sur la
02/01/2017 sur la survie sans pro- | SSP, du 03/06/2019 sur I'analyse | SSP, du 30/11/2018 sur I'analyse
gression (SSP), du 10/06/2021 | finale de la SG et du 30/10/2020 | finale de la SG et du 29/06/2020
sur la survie globale (SG) sur le suivi de la SG sur le suivi de la SG
Qualité de | Etude MONALEESA-2 ETUDE MONALEESA-3 Etude MONALEESA-7
vie
oG Donnés cliniques

MONALEESA-3 du 30/10/2020
MONALEESA-7 du 29/06/2020
PGR : Version 7 du 08/12/2022
PSUR : n°8 et 9 du 13/03/2021 au 12/03/2023
Données issues du RCP

3.2 Synthese des données d’efficacité

3.21 En association au létrozole chez les femmes ménopausées

3.2.1.1  Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-

sion (avis du 31 janvier 20188 et du 4 janvier 2023?)

Pour rappel, 'étude MONALEESA-2 est une étude de phase Ill, multicentrique, randomisée, en double
aveugle, ayant comparé la supériorité du ribociclib 600 mg par jour pendant 21 jours, par cycle de 28
jours par rapport au placebo, tous deux en association au létrozole, chez les femmes ménopau-
sées non prétraitées par hormonothérapie pour le stade avancé de la maladie.

Le critére de jugement principal était la survie sans progression (SSP) évaluée par l'investigateur,
et définie comme le délai entre la date de randomisation et la date d’observation d’'une progression de
la maladie ou du déces de la patiente (toutes causes confondues).

Le critere de jugement secondaire hiérarchisé était la survie globale (SG) évaluée par l'investigateur
et définie comme le délai entre la date de randomisation et la date de décés de la patiente (toutes
causes confondues).

Un maximum de 4 analyses intermédiaires de la SG était prévu au protocole, en utilisant une fonction
de dépense du risque de premiére espece alpha selon la méthode de Lan Demets/O’Brien-Fleming :
lors de l'analyse intermédiaire du critére de PFS prévue (aprés I'observation attendue de 76
déces),
lors de I'analyse finale du critére de PFS (aprés I'observation attendue de 302 déces),
aprés I'observation de 300 déces,

18 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 31 janvier 2018 relatif & KISQALI (inscription). Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-16471 KISQALI PIC INS Avis2 CT16471.pdf [consulté le 17/02/2025]
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aprés I'observation de 400 décés, constituant I'analyse finale pour le critére de SG (analysée
dans l’avis du 4 janvier 20232).

La méthodologie, les résultats de I'analyse finale de la survie sans progression (critere de jugement
principal) et les résultats d’'une analyse intermédiaire de la survie globale (critére de jugement secon-
daire hiérarchisé) ont été présentés dans les avis de la Commission du 31 janvier 20188 et du 4 janvier
20232,

Résultats

Au total, 668 patientes ont été incluses (334 dans chaque groupe). Les patientes incluses étaient mé-
nopausées, avaient un age meédian de 62 ans et étaient en bon état général (ECOG 0 ou 1). La quasi-
totalité des patientes étaient au stade métastatique (99,4 %).

La supériorité de I'ajout du ribociclib au létrozole par rapport au Iétrozole seul a été démontrée sur la
meédiane de survie sans progression déterminée par l'investigateur (critére de jugement principal) lors
d’'une analyse intermédiaire apres suivi médian de 15,3 mois : HR=0,56 ; ICes% = [0,43 ; 0,72] ;
p=3,29x10°¢ (inférieur au seuil prévu de 1,29x107° pour I'analyse intermédiaire) avec une médiane de
survie sans progression non atteinte (ICgs0 = [19,3 ; NA]) dans le groupe létrozole + ribociclib et de
14,7 mois (ICes% =[13,0 ; 16,5]) dans le groupe létrozole + placebo. Conformément au protocole, cette
analyse intermédiaire a été considérée comme I'analyse finale!®. A notre qu’avec un suivi supplémen-
taire de 11,1 mois, la médiane de survie sans progression a été de 25,3 mois dans le groupe létrozole
+ ribociclib et de 16 mois dans le groupe letrozole + placebo, HR=0,57 1Cgss = [0,46 ; 0,70].

L’analyse finale de la survie globale (critére de jugement secondaire hiérarchisé) était prévue aprés
'observation de 400 décés, ce qui permettait d’obtenir une puissance > 90%. Cette analyse a été
réalisée le 10/06/2021 (suivi médian 79,7 mois). A cette date, la supériorité de I'ajout du ribociclib au
létrozole a été démontrée (HR=0,765 ; ICos0 = [0,628; 0,932] ; p=0,004) avec une médiane de survie
globale de 63,9 mois versus 51,4 mois?.

La qualité de vie était exploratoire et on ne peut donc pas de tirer de conclusion sur ce critére.

3.2.1.2  Nouvelles données d’efficacité fournies a I'appui de cette réévaluation

Aucune nouvelle donnée d’efficacité n’est disponible pour MONALEESA-2. Aucune demande de réé-
valuation de 'ASMR n’est demandée pour cette indication ; la présente réévaluation concerne une
revalorisation de la place dans la stratégie et une actualisation de la population cible.

3.2.2 En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées

3.2.2.1 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-
sion (avis du 10 juillet 2019*° et du 2 décembre 20203%)

Pour rappel, 'étude MONALEESA-3 est une étude de supériorité de phase lll, randomisée (2 :1), en
double-aveugle, ayant comparé ribociclib au placebo, tous deux en association au fulvestrant chez
les patientes ménopausées prétraitées ou non par hormonothérapie pour le stade avancé de la

19 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 10 juillet 2019 relatif a8 KISQALI (extension d'indication). Disponible sur :
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17566 KISQALI fulvestrant PIC EI Avis2 CT17566.pdf [consulté le
17/02/2025]
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maladie [soit en 1°® ou 2°™ ligne du stade avancé] en I'absence d’atteinte viscérale menagant le pro-
nostic vital a court terme.

La méthodologie, les résultats de I'analyse de la survie sans progression (critére de jugement principal)
et les résultats de I'analyse finale de la survie globale (critere de jugement secondaire hiérarchisé€) ont
été présentés dans les avis de la Commission du 10 juillet 2019 et du 3 décembre 20203

Le critere de jugement principal était la survie sans progression (SSP), évaluée par I'investigateur
et définie par le délai entre la date de randomisation et la date d’observation d’une progression de la
maladie ou du déces de la patiente (toutes causes confondues).

Lecritére de jugement secondaire hiérarchisé était la survie globale (SG), définie par le délai entre
la randomisation et le décés, quelle qu’en soit la cause.

Un maximum de 3 analyses de la survie globale était prévu au protocole, en utilisant une fonction de
dépense du risque alpha selon la méthode de Lan Demets/O’Brien-Fleming, permettant d’ajuster le
niveau de significativité lors de chaque analyse, a savoir :
lors de l'analyse finale du critere de SSP (analyse du 3 novembre 2017, avis du 10 juillet
2019%9), aprés 161 déces,
aprés 263 décés (analyse du 3 juin 2019 considérée comme l'analyse finale, avis du 2
décembre 20203),
aprés 361 déceés, constituant I'analyse finale pour le critere de SG.

Résultats

Au total, 726 patientes ont été randomisées dans I'étude :
484 dans le groupe ribociclib + fulvestrant
242 dans le groupe placebo + fulvestrant

Pour rappel, les patientes étaient 4gées en médiane de 63 ans, majoritairement d’origine caucasienne
(85,3%) et en bon état général (64,5% avec un score ECOG de 0). La quasi-totalité des patientes
(98,8%) avait un cancer du sein de stade IV (c’est-a-dire au stade métastatique).

Au total :
79,2 % des patientes ont été incluses pour recevoir une hormonothérapie de premiére inten-
tion au stade avancé (29,2 % étaient naives d’hormonothérapie, 28,9 % dans les suites d’'une
rechute précoce?’, 21,1 % dans les suites d’une rechute tardive??) et,
20,7% pour recevoir une hormonothérapie de deuxiéme ligne au stade avancé.

La supériorité de I’ajout du ribociclib au fulvestrant par rapport au fulvestrant seul a été démon-
trée sur la médiane de SSP déterminée par I’évaluateur (critére de jugement principal) avec un
suivi médian de 20,4 mois (analyse du 3 novembre 2017) : la médiane de survie sans progression a
été de 20,5 mois dans le groupe fulvestrant + ribociclib et de 12,8 mois dans le groupe fulvestrant +
placebo (HR=0,59, ICsss-[0,48 ; 0,73] ; p=4,10.107).

Dans la premiére analyse intermédiaire prévue au protocole (analyse du 3 novembre 2017, effectuée
au méme moment que I'analyse pour la survie sans progression, résultats présentés dans I'avis du 10
juillet 2019%°), aprés un suivi médian de 20,4 mois, aucune différence statistiquement significative
n’avait été démontrée sur la SG (critere secondaire hiérarchisée).

20 progression dans les 12 mois suivant I'arrét de I'hormonothérapie (néo)adjuvante.
21 Progression aprés les 12 mois suivant I'arrét de 'hormonothérapie (néo)adjuvante.
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Dans une nouvelle analyse intermédiaire prévue au protocole (analyse du 3 juin 2019), aprés un suivi
médian de 39,4 mois (soit environ 3 ans), la supériorité de I’association ribociclib + fulvestrant a
été démontrée par rapport a ’association placebo + fulvestrant sur la SG : un total de 275 déces
a été rapporté, dont 167 (34,5 %) dans le groupe fulvestrant + ribociclib et 108 (44,6 %) dans le groupe
fulvestrant + placebo ; HR=0,724 ; ICss0=[0,568 ; 0,924] ; p (test unilatéral) = 0,00455, statistiquement
significatif car inférieur au seuil de significativité prédéfini??>. La médiane de SG n'était pas atteinte
dans le grouperibociclib + fulvestrant et elle était de 40,0 mois (IC95% = [37,0 ; NE]) dans le groupe
placebo + fulvestrant. Du fait de la significativité des résultats, cette deuxieme analyse intermédiaire
est considérée comme I’analyse finale de la survie globale.

La Commission a considéré que le gain absolu n’était pas quantifiés.

3.2.2.2 Nouvelles données d’efficacité fournies a I'appui de cette réévaluation

Les nouvelles données correspondent a une analyse de suivi de la survie globale (critére de jugement
secondaire hiérarchisé) survenant environ 17 mois aprés I'analyse finale de la survie globale (analyse
du 30 octobre 2020)%.

Effectifs a la date d’analyse (30 octobre 2020)

A la date de cette analyse, 68/484 patientes (14,0 %) du groupe ribociclib + fulvestrant et 21/242 pa-
tientes (8,7 %) du groupe placebo + fulvestrant recevaient toujours un traitement de I'étude. Le pour-
centage de patients ayant arrété le traitement a été de 85,7 % (n = 415/484) et de 90,9 % (n = 220/242),
respectivement. La principale raison d’arrét du traitement était la progression de la maladie pour
61,8 % des patientes du groupe ribociclib + fulvestrant et 79,8 % des patientes du groupe placebo +
fulvestrant.

Aprés I'analyse finale de la survie globale, le double aveugle a été levé et un « switch » aeu lieu
pour deux patientes du groupe placebo qui ont recu le ribociclib.

Résultats de suivi sur la survie globale (SG) dans la population ITT (critéres de jugement
secondaire hiérarchisé) — exploratoires

Au 30 octobre 2020, aprés un suivi médian de 56,3 mois, un total de 364 décés a été rapporté, dont
222 (45,9 %) dans le groupe ribociclib + fulvestrant et 142 (58,7 %) dans le groupe placebo + fulves-
trant.

La médiane de survie globale a été de 53,7 mois dans le groupe ribociclib + fulvestrant ICos0= [46,9 ;
NE]) et de 41,5 mois dans le groupe fulvestrant + placebo (ICese= [37,4 ; 49,0])*.

Les taux de survie estimés a 4 ans ont été de 54 % (ICgos0= [49 ; 58]) dans le groupe ribociclib +
fulvestrant et de 45 % (ICgs%= [38 ; 51]) dans le groupe fulvestrant + placebo. A 5 ans, les taux de
survie ont été respectivement de 46 % (ICgysy= [40 ; 52]) et 31 % (ICgs0= [23 ; 40]).

22 0 =0,01129 en test unilatéral

23 D.J. Slamon et al. June 2021. Ribociclib plus fulvestrant for postmenopausal women with hormone receptor-positive, human
epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer in the phase Il randomized MONALEESA-3 trial: updated
overall survival

24 A titre indicatif (analyse exploratoire), la différence sur les médianes est de 12,2 mois entre les deux groupes ; HR = 0,73 ;
IC95%= [0,59 ; 0,90].
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Figure 1 : résultats de suivi de la survie globale dans I'étude MONALEESA-3 - analyse du 30/10/2020 — population en
ITT

Traitements ultérieurs

Le pourcentage de patientes ayant eu recours a un traitement ultérieur aprés I'arrét du traitement de
I'étude était comparable dans les deux groupes : 81,9 % des patientes dans le groupe ribociclib +
fulvestrant et 86,4 % des patientes dans le groupe placebo + fulvestrant.

Le pourcentage de patientes ayant eu recours a un traitement ultérieur par inhibiteur de CDK 4/6 a été
de 14 % dans le groupe ribociclib + fulvestrant et de 30 % dans le groupe placebo + fulvestrant. Le
plus fréquemment utilisé a été le palbociclib (8,7 % et 23,6 %).

3.2.3 Chezles femmes non ménopausées

3.2.3.1 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-
sion (avis du 4 septembre 2019%° et du 22 juillet 2020%)

Pour rappel I'étude MONALEESA-7 : étude de supériorité de phase Ill, randomisée (1 :1), en double-
aveugle, ayant comparé ribociclib au placebo, tous deux en association au tamoxiféne ou a un
inhibiteur de ’'aromatase non stéroidien (IANS) (Iétrozole ou anastrozole) et a un analogue de
la LH-RH (goséréline), chez les femmes non ménopausées et non prétraitées par hormonothérapie
pour le stade avancé de la maladie (c’est-a-dire métastatique d’emblée ou en rechute tardive ou pré-
coce d’'une hormonothérapie (néo)adjuvante), sans atteinte viscérale menacant le pronostic vital a
court terme.

Il est souligné que I'association de ribociclib (KISQALI) au tamoxiféne ne fait pas partie de
I’AMM de KISQALLI (ribociclib), seule I'association a un inhibiteur de I’'aromatase est autorisée.
En effet, en raison d’'une incidence plus élevée de prolongation de l'intervalle QT observée dans I'étude
MONALEESA-7 chez les patientes recevant du tamoxiféne par rapport aux patientes recevant un in-
hibiteur de I'aromatase, a la fois dans le groupe ribociclib et dans le groupe placebo, le laboratoire
indique qu’il n’a pas sollicité d’extension d’indication pour I'association du ribociclib au tamoxiféne.

25 HAS. Commission de la Transparence. Avis du 4 septembre 2019 relatif & KISQALI (inscription chez les femmes non ménopau-
sées). Disponible sur : https://www.has-sante.fr/Jupload/docs/evamed/CT-
17601 KISQALI IA chez femme non m%C3%A9nopaus%C3%A9e PIC El Avis3 CT17601.pdf [consulté le 19/02/2025]
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La méthodologie, les résultats de I'analyse de la survie sans progression (critere de jugement principal)
et les résultats de I'analyse finale de la survie globale (critere de jugement secondaire hiérarchisé) ont
été présentés dans les avis de la Commission du 4 septembre 2019% et du 22 juillet 2020%.

Le critere de jugement principal était la survie sans progression (SSP), évaluée par l'investigateur
et définie par le délai entre la date de randomisation et la date d’observation d’une progression de la
maladie ou du décés (toutes causes confondues).

Le critéere de jugement secondaire hiérarchisé était la survie globale (SG), définie par le délai entre la
randomisation et le décés, quelle qu’en soit la cause.

Selon le plan d’analyse statistique, I'analyse principale de la SSP était prévue aprés la survenue de
329 événements de déces ou progression. En cas de démonstration d’une différence significative sur
le critere de jugement principal de SSP, la supériorité du ribociclib par rapport au placebo était testée
sur la survie globale, seul critére secondaire hiérarchisé prévu au protocole.

Un maximum de 3 analyses de la SG était prévu au protocole (2 analyses intermédiaires et une analyse
finale), avec un contréle du risque alpha par la méthode de Lan Demets/O’Brien-Fleming, aux temps
suivants :
lors de I'analyse principale de la SSP (analyse du 20 aolt 2017, avis de la CT du 4 septembre
2019%), aprés observation de 123 déceés,
apres observation de 189 décés (analyse du 30 novembre 2018 considérée comme analyse
finale, avis du 22 juillet 2020%),

aprés observation de 252 déceés.

Résultats

Au total, 672 patientes ont été randomisées dans I'étude :
335 dans le groupe ribociclib + tamoxiféne ou IANS + agoniste LH-RH [87 (26 %) ont recu
ribociclib + tamoxiféne + agoniste LH-RH et 248 (74 %) ont recu ribociclib + IANS + agoniste
LH-RH],
337 dans le groupe placebo + tamoxiféne ou IANS + agoniste LH-RH [90 (26,7 %) ont recu
placebo + tamoxiféne + agoniste LH-RH et 247 (73,3 %) ont recu placebo + IANS + agoniste
LH-RH].

Pour rappel, les patientes dans cette étude étaient agées en médiane de 44 ans et en bon état général
(74,4% avec un score ECOG de 0). La quasi-totalité des patientes (99,7%) avait un cancer du sein de
stade IV (métastatique).

Dans le cadre de traitements antérieurs recus au stade localisé (avant la progression au stade métas-
tatique), environ 40% des patientes avaient recu une hormonothérapie (en majorité le tamoxifene) et
la majorité (76,5%) avait progressé au cours du traitement ou dans les 12 mois suivant I'arrét du trai-
tement, soit au total 30% des patientes qui étaient en rechute précoce d’'une hormonothérapie en si-
tuation (néo)adjuvante, principalement le tamoxifene.

La supériorité de I'ajout du ribociclib a 'hormonothérapie par rapport a 'hormonothérapie seule a été
démontrée sur la médiane de SSP déterminée par l'investigateur (critére de jugement principal)
avec un suivi médian de 19,2 mois (analyse du 20 aolt 2017): 23,8 mois dans le groupe ribociclib
(ICes%=1[19,2 ; NE]) versus 13,0 mois dans le groupe placebo (ICes0=1[11,0 ; 16,4]) : HR = 0,55 ; ICos0%
=[0,44; 0,69] ; p = 9,83.108 (inférieur au seuil de significativité de 0,025 prévu au protocole).
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Lors de I'analyse principale de la SSP (analyse du 20 ao(t 2017), une premiere analyse intermédiaire
de la SG prévue au protocole a été réalisée et aucune différence statistiquement significative n’avait
été démontrée entre les deux groupes.

Dans une nouvelle analyse intermédiaire prévue au protocole (aprés la survenue de 189 déces), aprés
un suivi médian de 34,6 mois (analyse du 30 novembre 2018), la supériorité de I'ajout du ribociclib
a I’'hormonothérapie par rapport a ’hormonothérapie seule a été démontrée sur la SG : un total de 192
déceés a été rapporté, dont 83 (24,8 %) dans le groupe ribociclib et 109 (32,3 %) dans le groupe pla-
cebo, correspondant a un HR? = 0,712 ; (ICes% = [0,535 ; 0,948], p = 0,00973, inférieur au seuil de
significativité prédéfini de 0,01018. La médiane de survie globale n’a pas été atteinte dans le groupe
ribociclib et a été de 40,9 mois (ICes0 = [37,8 ; NA]) dans le groupe placebo. Cette analyse est consi-
dérée comme l'analyse finale de la survie globale.

Pour rappel, 'association des traitements hormonaux (tamoxiféne et goséréline ou IANS et goséréline)
a été un critére de stratification de la randomisation de I'étude mais aucune méthode visant a controler
l'inflation du risque alpha n’était prévue au protocole. Une analyse en sous-groupes exploratoire a été
réalisée mais ne permet pas d’estimer la quantité d’effet de maniére robuste a partir des résultats
obtenus dans chaque sous-groupe selon I’hormonothérapie associée (inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien ou tamoxiféne).

A titre indicatif, 'analyse en sous-groupes exploratoire a montré que dans le sous-groupe des patientes
traitées par IANS (73,4 % des patientes de I'étude), association prévue dans 'AMM de KISQALI, la
médiane de SG n’a pas été atteinte dans le groupe ribociclib et a été de 40,7 mois (ICes% = [37,4 ; NA])
dans le groupe placebo : HR = 0,699 (ICos% = [0,501 ; 0,976])%". Dans le sous-groupe des patientes
traitées par tamoxiféne (26,6% des patientes de I'étude), association non validée dans 'AMM de
KISQALI, la médiane de SG n’a été atteinte dans aucun des deux groupes : HR = 0,791 (ICgs0 = [0,454;
: 1,377])?8. Aucun test d’interaction permet de conclusion formelle.

3.2.3.2 Nouvelles données d’efficacité fournies a I'appui de cette réévaluation

Les nouvelles données correspondent a une analyse de suivi de la survie globale (critere de jugement
secondaire hiérarchisé) survenant environ 19 mois aprés I'analyse finale de la survie globale (analyse
du 29 juin 2020)%.

Effectifs au 29 juin 2020

A la date de cette analyse, 71/335 patientes (21 %) du groupe ribociclib et 31/337 patientes (9 %) du
groupe placebo recevaient toujours un traitement de I'étude. Le pourcentage de patients ayant arrété
le traitement a été de 78,8 % et de 90,8 %, respectivement. La principale raison d’arrét du traitement
était la progression de la maladie (pour 62,7 % et 73,6 %, respectivement).

Apreés I’analyse finale de la survie globale, le double aveugle a été levé et un « switch » aeu lieu
pour 15 patientes du groupe placebo qui ont recu le ribociclib.

26 HR calculé en utilisant un modeéle de Cox stratifié sur la présence de métastases pulmonaires et/ou hépatiques, le traitement par
une chimiothérapie au stade avanceé et le type d’hormonothérapie associé (IANS ou tamoxiféne).

27 Basé sur un modeéle COX non stratifié.
28 Basé sur un modéle COX non stratifié.

29 Lu et al. March 2022. Updated Overall Survival of Ribociclib plus Endocrine Therapy versus Endocrine Therapy Alone in Pre-
and Perimenopausal Patients with HR+/HER2- Advanced Breast Cancer in MONALEESA-7: A Phase Il Randomized Clinical Trial
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Au total, 95 patients du groupe placebo ont recu un inhibiteur de CDK 4/6 apres la levée de
'aveugle (« switch » vers ribiciclib pour 15 patients et 80 patients ont recu un traitement ultérieur par
inhibiteur de CDK 4/6 aprés I'arrét du traitement de I'étude).

Résultats de suivi sur la survie globale (SG) dans la population ITT (critéres de jugement
secondaire hiérarchisé) — exploratoires

Au 29 juin 2020, apres un suivi médian de 53,5 mois, un total de 308 décés a été rapporté, dont 141
(42 %) dans le groupe ribociclib et 167 (50 %) dans le groupe placebo.

La médiane de survie globale a été de 58,7 mois (ICes% = [50,3 ; NE]) dans le groupe ribociclib et de
48,0 mois (ICese = [42,5 ;52,6]) dans le groupe placebo®.
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Figure 2 : résultats de suivi de la survie globale dans I'étude MONALEESA-7 - analyse du 29 juin 2020- population
enITT

Les taux de survie estimés a 4 ans ont été de 60 % (ICgs0 = [54 ; 65]) dans le groupe ribociclib et de
50 % (ICesu% = [45 ; 56]) dans le groupe placebo. A 5 ans, les taux de survie ont été de 47 % (1Cgs0 =
[38 ; 55]) versus 41 % (ICes% = [34 ; 47]).

Une analyse exploratoire en sous-groupes a été réalisée, en particulier 'analyse selon les traitements
hormonaux associés, critére de stratification de la randomisation (tamoxiféne et goséréline ou IANS et
goseéréline). Cette analyse exploratoire ne permet pas d’estimer la quantité d’effet de maniére robuste
a partir des résultats obtenus dans chaque sous-groupe selon ’hormonothérapie associée (inhibiteur
de 'aromatase non stéroidien ou tamoxiféne), sans test d’interaction et exploratoire.

Les résultats du sous-groupe des patientes traitées par IANS et analogue de LH-RH sont donnés a
titre indicatif en annexe 1.

Traitements ultérieurs

Le pourcentage de patientes ayant regu un traitement ultérieur aprés 'arrét du traitement de I'étude a
été similaire entre les deux groupes et a été de 77 % dans le groupe ribociclib et de 78 % dans le
groupe placebo.

30 A titre indicatif (analyse exploratoire), la différence en médiane de SG a été de 10,7 mois entre les deux groupes. HR = 0,76 ;
IC95% = [0,61 ; 0,96]
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L'utilisation d’inhibiteurs de CDK 4/6 aprés 'arrét du traitement a I'étude a été de 13 % dans le groupe
ribociclib et de 26 % dans le groupe placebo®!. L’inhibiteur de CDK 4/6 ultérieur le plus fréquemment
utilisé a été le palbociclib (9,5 % et 21,9 %).

3.3 Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans les études MONALEESA-2, MONALEESA-3 et
MONALEESA-7 dans des analyses exploratoires a l'aide de plusieurs questionnaires. Néanmoins,
compte tenu du caractére exploratoire de ces analyses, aucune conclusion formelle ne peut étre tirée
des résultats.

3.4 Profil de tolérance

3.41 Données issues des études cliniques

3.4.1.1 En association au létrozole chez les femmes ménopausées

Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commission (avis du
31 janvier 20188 et du 4 janvier 20232)

Les données de tolérance issues de I'étude MONALEESA-2 portent sur 334 patientes du groupe ribo-
ciclib + létrozole et 330 du groupe placebo + létrozole.

A la date du gel de la base du 10 juin 20212, la durée médiane de traitement était plus longue de 6,1
mois dans le groupe létrozole + ribociclib que dans le groupe létrozole seul (médianes respectives :
20,2 mois et 14,1 mois).
La fréquence de survenue d’'un événement indésirable (El) a été plus élevée dans le groupe ribociclib
par rapport au létrozole seul :

El de grade 3 (respectivement 71,6 % et 39,1 %) ou de grade 4 (respectivement 17,4 % et

3,3 %),

El grave (respectivement 32,0 % et 18,5 %),

El conduisant a I'arrét du traitement (respectivement 20,4 % et 4,5 %).

Il'y a eu deux déces pouvant étre imputables au traitement (une mort subite et une détresse respiratoire
sur fibrose pulmonaire). Aucun nouveau signal autre que ceux déja connus pour KISQALI (ribociclib)
n’a été mis en évidence.

Nouvelles données de tolérance fournies a I’appui de cette réévaluation

Aucune donnée de tolérance n'a été publiée depuis le dernier avis de la Commission de la transpa-
rence en date du 4 janvier 2023.

31 Ce pourcentage a été calculé par rapport aux patients ayant arrété le traitement de I'étude (n = 264 dans le groupe ribociclib et n
= 306 dans le groupe placebo).
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3.4.1.2 En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées

Rappel des données cliniqgues précédemment examinées par la Commission (avis du
10 juillet 2019%° et du 2 décembre 20203)

Les données de tolérance issues de I'étude MONALEESA-3 portent sur 483 patientes du groupe ful-
vestrant + ribociclib et 241 du groupe fulvestrant + placebo.

Au 3 juin 20193, la durée médiane de traitement par ribociclib ou placebo a été de 15,8 mois dans le
groupe fulvestrant + ribociclib et 12,0 mois dans le groupe fulvestrant + placebo. Le suivi médian a été
de 39,4 mois.

Les fréquences de survenue d’un événement indésirable (El) dans le groupe fulvestrant + ribociclib et
dans le groupe fulvestrant + placebo ont été :
El conduisant a I'arrét du traitement : respectivement 17,2 % et 6,2 %, principalement en raison
d’une toxicité hépatobiliaire avec augmentation des ALAT ou ASAT (respectivement 7,5 % et
6,6 %),
El graves : respectivement 33,3 % et 19,5 %. Le plus fréquent a été la pneumonie (respective-
ment 2,5 % et 0,8 %),
El de grades = 3 : respectivement 81,8 % et 34,4 %, notamment une neutropénie (respective-
ment 44,8 % et 0,8 %),
El nécessitant un traitement supplémentaire : respectivement 89,4 % et 80,9 %.

Nouvelles données de tolérance fournies a I’appui de cette réévaluation

Les nouvelles données sont issues de I'analyse du 30 octobre 2020 de I'étude MONALEESA-3 avec
un suivi médian de 56,3 mois, soit environ 17 mois de suivi additionnel par rapport aux données pré-
cédemment analysées par la Commission de la Transparence (analyse du 3 juin 2019, avis du 2 dé-
cembre 20203%).

Le profil de tolérance est similaire a celui rapporté dans les précédentes analyses.

L’El de grade 3 ou 4 le plus fréquemment rapporté a été la neutropénie (58,2 % dans le groupe ribo-
ciclib + fulvestrant et 0,8 % dans le groupe placebo + fulvestrant).

Des EI d’intérét particulier comme les toxicités hépatobiliaires et les allongements de l'intervalle QT
font 'objet d’'une surveillance rapprochée et sont identifi€s comme des risques importants dans le plan
de gestion de risque de KISQALI. Dans cette analyse de suivi, une toxicité hépatobiliaire de grade 3
ou 4 a été rapportée chez 13,9 % des patientes du groupe ribociclib + fulvestrant et 6,2 % des patientes
du groupe placebo + fulvestrant. Une prolongation de l'intervalle QT de grade 3 ou 4 est rapportée
chez 3,1 % des patientes du groupe ribociclib + fulvestrant et 1,2 % des patientes du groupe placebo
+ fulvestrant.

Le pourcentage des EIl conduisant a l'arrét de traitement a été de 18,8 % dans le groupe ribociclib +
fulvestrant et de 7,1 % dans le groupe placebo + fulvestrant.

3.4.1.3 Chez les femmes non ménopausées

Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commission (avis du
4 septembre 2019%° et du 22 juillet 2020%)

Les données de tolérance issues de I'étude MONALEESA-7 portent sur 335 patientes du groupe ribo-
ciclib et 337 patientes du groupe placebo.
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Au 30 novembre 2018%, la durée médiane de traitement par ribociclib ou placebo a été de 23,5 mois
dans le groupe ribociclib et 12 mois dans le groupe placebo. Le suivi médian a été de 34,6 mois.

Les fréquences de survenue d’'un événement indésirable (El) dans le groupe ribociclib et dans le
groupe placebo ont été :
El conduisant a l'arrét du traitement : respectivement 6,9 % et 4,7 %, principalement en raison
d’une toxicité hépatobiliaire avec augmentation des ALAT ou ASAT (2,4 % dans le groupe ribo-
ciclib),
El graves : respectivement 22,1 % et 13,6 %, dont des épanchements pleuraux (n=6 et n = 4)
et des douleurs abdominales (n =5 et n = 0),
El de grade = 3 : respectivement 80,6 % et 34,7 %, notamment une neutropénie (44,2 % et
3,0 %, respectivement),

Nouvelles données de tolérance fournies a I’appui de cette réévaluation

Les nouvelles données sont issues de I'analyse du 29 juin 2020 avec un suivi médian de 53,5 mois,
soit environ 19 mois de suivi additionnel par rapport aux données précédemment analysées par la
Commission de la Transparence (analyse du 30/11/2018, avis du 22 juillet 2020%).

Le profil de tolérance est similaire a celui rapporté dans les précédentes analyses.

L’El de grade 3 ou 4 le plus fréquemment rapporté a été la neutropénie (65 % dans le groupe ribociclib
et 6 % dans le groupe placebo).

Des EIl d’intérét particulier comme les toxicités hépatobiliaires et les allongements de l'intervalle QT
font 'objet d’'une surveillance rapprochée et sont identifiés comme des risques importants dans le plan
de gestion de risque de KISQALI. Dans cette analyse de suivi, une toxicité hépatobiliaire de grade 3
ou 4 a été rapportée chez 12 % dans le groupe ribociclib et 7 % dans le groupe placebo. Une prolon-
gation de l'intervalle QT de grade 3 ou 4 est rapportée chez 2 % du groupe ribociclib et 1 % du groupe
placebo.

Le pourcentage des El conduisant a I'arrét de traitement a été de 9,7 % dans le groupe ribociclib et de
4,0 % dans le groupe placebo.

3.4.2 Données issues su RCP

Les El les plus fréquents (rapportés a une fréquence = 20 %) dans les données groupées pour lesquels
la fréquence sous KISQALI (ribociclib) en association est supérieure a la fréquence sous placebo en
association étaient la neutropénie, les infections, les nausées, la fatigue, les diarrhées, la leucopénie,
les vomissements, les céphalées, la constipation, I'alopécie, la toux, les rashs, les dorsalgies, 'anémie
et les anomalies du bilan hépatique.

Les El de grade 3/4 les plus fréquents (rapportés a une fréquence = 2 %) dans les données groupées
pour lesquelles la fréequence sous KISQALI (ribociclib) en association est supérieure a la fréquence
sous placebo en association étaient la neutropénie, la leucopénie, les anomalies du bilan hépatique,
la lymphopénie, les infections, les dorsalgies, 'anémie, la fatigue, 'hypophosphatémie et les vomisse-
ments.

Une réduction de dose suite a la survenue d’événements indésirables, quel que soit le lien de causalité,
a été nécessaire chez 39,5 % des patientes recevant KISQALI (ribociclib) dans les études cliniques de
phase Il quelle que soit 'association. Un arrét définitif a été rapporté chez 8,7 % des patientes ayant
recu Kisgali en association dans les études cliniques de phase llI.
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Des El d'intérét particulier sont décrits dans le RCP, notamment :
Neutropénie :

Dans les études de phase lll chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein avancé ou métastatique,
la neutropénie était I'effet indésirable le plus fréquemment rapporté (75,4 %) et une diminution de la
numération des neutrophiles de grade 3 ou 4 (basée sur les résultats de laboratoire) a été rapportée
chez 62,0 % des patientes recevant KISQALI plus une des associations.

Toxicité hépatobiliaire :

Dans les études cliniques de phase lll chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein avancé ou
métastatique, les évenements de toxicité hépatobiliaire sont survenus avec une fréquence plus élevée
chez les patientes dans le groupe KISQALI (ribociclib) plus une des associations par rapport au groupe
placebo plus une des associations (respectivement 27,3 % et 19,6 %), avec davantage d’événements

indésirables de grade 3/4 rapportés chez les patientes traitées par KISQALI (ribociclib) plus une des
associations (respectivement 13,2 % et 6,1 %).

Chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein avancé ou métastatique, 70,9 % (90/127) des aug-
mentations des ALAT ou des ASAT de grade 3 ou 4 sont survenues au cours des 6 premiers mois de
traitement.

Allongement du QT :

Dans les études cliniques de phase lll, 9,3 % des patientes chez les patientes atteintes d’'un cancer
du sein avancé ou métastatique dans les groupes KISQALI (ribociclib) plus inhibiteur de 'aromatase
ou fulvestrant et 3,5 % des patientes dans les groupes placebo plus inhibiteur de 'aromatase ou ful-
vestrant ont présenté au moins un allongement de l'intervalle QT (détecté sur I'ECG ou syncope).
L’analyse des données d'ECG a montré que 15 patientes (1,4 %) avaient une valeur QTcF > 500 ms
hors-valeur initiale, et que 61 patientes (5,8 %) avaient une augmentation des intervalles QTcF > 60
ms par rapport a la valeur initiale.

3.4.3 Données issues du Plan de Gestion des risques (PGR)

Le résumé des risques du PGR de KISQALI (ribociclib) (version 7.0 du 8 décembre 2022) est présenté
dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Myélosuppression
Toxicité hépatobiliaire
Allongement du QT

Toxicité sur la reproduction
Risques importants potentiels Toxicité rénale

Informations manquantes Tolérance chez les patients japonais

Depuis la derniére évaluation par la commission de la transparence?, le tableau des risques surveillés
via le PGR a été modifié :
Suppression dans la v7.0 de maladie pulmonaire interstitielle/ pneumopathie, des risques im-
portants potentiels : ce risque étant considéré comme caractérisé (sur la base des données
cliniques, de la littérature, de I'analyse des cas de pharmacovigilance), il a été validé par le
PRAC que ce risque pouvait étre retiré du PGR. La maladie pulmonaire interstitielle/ pneumo-
pathie a été ajoutée au RCP.
Suppression dans la v6.0 de I'information manquante “utilisation a long-terme", a la suite de
'analyse finale des données de MONALEESA-2.
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Suppression dans la v5.0 de l'information manquante “tolérance chez les hommes présentant
un cancer du sein", a la suite des données de I'étude CLEEO11AA2404 “Compleement-1”, co-
hérente avec le profil de sécurité connu du ribociclib et aucun signal n'ayant été identifié lors
des analyses de cas dans les PSURSs (rapports périodiques de tolérance).

3.44 Données issues des PSUR (Periodic Safety Update Reports)

Depuis la derniére évaluation par la commission de la transparence?, deux rapports périodiques de
tolérance (PSUR) ont été publiés :

PSUR couvrant la période du 13 mars 2021 au 12 mars 2022

Deux nouveaux signaux ont été identifiés pendant cette période : événements thromboemboliques
veineux et phénoménes ou réactions de rappel (radiation recall)®?, identifiés par la FDA (Food and
Drug Administration). Aprés une analyse de I'ensemble des données de tolérance disponibles, aucun
lien avec ribociclib n’a été retrouvé et ces signaux ont été cléturés. Ces signaux sont suivis dans le
cadre de la pharmacovigilance de routine.

Une nouvelle évaluation du signal précédemment identifié « développement de cancers de la thyroide
et de 'endométre/col de l'utérus » a été réalisée et a confirmé la conclusion précédente concernant
I'absence de lien chez ’'Homme entre le développement de cancers de la thyroide et de 'endométre/col
de l'utérus et I'utilisation du ribociclib.

PSUR couvrant la période du 13 mars 2022 au 12 mars 2023

Depuis la commercialisation de KISQALI (ribociclib), I'exposition internationale cumulée de ribociclib
en post-commercialisation (entre le 13 mars 2017 et le 12 mars 2023), est estimée a 127 528 patient-
années.

Quatre signaux ont été ouverts pendant la période de référence de ce PSUR, qui furent finalement
réfutés puis clos :
Evénements thromboemboliques veineux : ce signal a été réévalué durant la période de ce
PSUR a la demande du PRAC. Apres une analyse des données disponibles, il a été conclu que
les données ne permettaient pas de conclure a un risque accru d’éveénements thromboembo-
liques veineux chez les patients traités par ribociclib. Ce risque continue d’étre suivi via la phar-
macovigilance de routine.
Signal de cornea verticillata (kératite) évalué a la demande du PRAC : il a été conclu qu’'on ne
dispose pas de données permettant de mettre en évidence un lien entre ce signal et le ribociclib.
Ce risque continue d’étre suivi via la pharmacovigilance de routine.
Dermatite bulleuse, syndrome de Sweet, erythema dyschromicum perstans et granulomatose
avec polyangéite (Maladie de Wegener) : il a été conclu qu’on ne dispose pas de données
permettant de mettre en évidence un lien entre ces signaux et le ribociclib. Ces risques conti-
nuent d’étre suivis via la pharmacovigilance de routine.

%2 || s’agit d’'un phénomeéne rare et imprévisible qui se caractérise par une réaction inflammatoire aigué limitée aux zones précé-
demment irradiées et déclenchée par I'administration d'agents précipitants systémiques apres la radiothérapie. Il doit étre différen-
cié de la cicatrisation incompléte des réactions cutanées en cours dues a la radiothérapie elle-méme, ou des réactions cutanées
liées a I'administration d'un médicament.
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3.5 Modification du parcours de soins

KISQALI (ribociclib) s’administre par voie orale une fois par jour, sous forme de comprimés pelliculés.

Une numération-formule sanguine (NFS) doit étre effectuée avant d’initier un traitement par KISQALI
(ribociclib). Aprés l'initiation du traitement, la NFS doit étre contrblée toutes les 2 semaines pendant
les 2 premiers cycles, au début de chacun des 4 cycles suivants, puis si cliniquement indiqué.

Un bilan hépatique doit étre réalisé avant d’initier un traitement par KISQALI (ribociclib). Aprés linitia-
tion du traitement, un bilan hépatique doit étre réalisé toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers
cycles, au début de chacun des 4 cycles suivants, puis si cliniquement indiqué. Un contréle plus fré-
quent est recommandé si des anomalies de grade = 2 sont observées.

Un ECG doit étre réalisé avant de débuter un traitement par KISQALI (ribociclib) chez tous les patients.
Le traitement par KISQALI (ribociclib) ne doit étre initi€é que chez les patients ayant des données de
QTcF inférieures a 450 ms. Apreés l'initiation du traitement, un autre ECG doit étre réalisé a J 14 environ
du premier cycle, puis si cliniquement indiqué. En cas d'allongement de l'intervalle QTcF pendant le
traitement, un suivi plus fréquent de 'lECG est recommandé chez les patientes atteintes d’'un cancer
du sein avancé ou métastatique.

Pour plus de précisions concernant la surveillance avant et pendant le traitement par KISQALI (riboci-
clib), se référer au RCP.

3.6 Programme d’études

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du dossier :

Dans l’'indication évaluée

Sans objet.

Dans d’autres indications

Plusieurs études sont en cours dans le cancer du sein précoce RH+/HER2- et dans le neuroblastome
pédiatrique en rechute et autres tumeurs solides.

4. Résumeé et discussion

[l s’agit d’'une réévaluation de KISQALI (ribociclib) a la demande du laboratoire dans le cancer du sein
localement avancé ou métastatique RH+/HER2-, a la suite de la disponibilité des résultats actualisés
de suivi concernant la survie globale (SG) dans les deux études suivantes, sachant que 'analyse finale
sur ce critere a été déja évaluée par la CT (avis du 2 décembre 20202 et du 22 juillet 2020%) :
MONALEESA-3 : étude de supériorité de phase lll, randomisée (2 :1), en double-aveugle,
ayant compareé ribociclib au placebo, tous deux en association au fulvestrant chez les pa-
tientes ménopausées prétraitées ou non par hormonothérapie pour le stade avancé de la ma-
ladie [soit en 1ére ou 2éme ligne du stade avancé] en I'absence d’atteinte viscérale menagant
le pronostic vital a court terme.
MONALEESA-7 : étude de supériorité de phase lll, randomisée (1 :1), en double-aveugle,
ayant comparé ribociclib au placebo, tous deux en association au tamoxiféne ou a un inhi-
biteur de I’aromatase non stéroidien (IANS) (Iétrozole ou anastrozole) et a un analogue
de la LH-RH (goséréline), chez les femmes non ménopausées non prétraitées par
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hormonothérapie pour le stade avancé de la maladie (c’est-a-dire métastatique d’emblée ou en
rechute tardive ou précoce d’'une hormonothérapie (néo)adjuvante), sans atteinte viscérale me-
nacant le pronostic vital a court terme.

Efficacité (dont la qualité de vie)

En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées (étude MONALEESA-3)

Pour rappel, la supériorité de I'association ribociclib + fulvestrant par rapport au fulvestrant seul a été

démontrée sur :
la survie sans progression (SSP, critére de jugement principal) : la médiane de SSP a été de
20,5 mois dans le groupe fulvestrant + ribociclib et de 12,8 mois dans le groupe fulvestrant +
placebo (suivi médian de 20,4 mois) ; HR=0,59, 1Cos%-[0,48 ; 0,73] ; p=4,10.10" inférieur au
seuil prédéfini®® (avis du 10 juillet 2019%°, ASMR V par rapport au fulvestrant seul).
la SG (critére de jugement secondaire hiérarchisé) : un total de 275 décés a été rapporté, dont
167 (34,5 %) dans le groupe fulvestrant + ribociclib et 108 (44,6 %) dans le groupe fulvestrant
+ placebo. La médiane de SG n'était pas atteinte dans le groupe ribociclib + fulvestrant et
elle était de 40,0 mois (ICgs% = [37,0 ; NE]) dans le groupe placebo + fulvestrant (aprés un suivi
médian de 39,4 mois); HR= 0,724 ; ICgss% = [0,568 ; 0,924] ; p (test unilatéral) = 0,00455,
statistiquement significatif car inférieur au seuil de significativité prédéfini®*. Du fait de la signifi-
cativité des résultats, cette deuxiéme analyse intermédiaire est considérée comme I’ana-
lyse finale de la SG (avis du 2 décembre 2020%, ASMR IV par rapport au fulvestrant seul).

A noter qu’aprés I'analyse finale de la SG, le double aveugle a été levé et un « switch » a
eu lieu pour deux patientes du groupe placebo vers ribociclib.

Les nouvelles données correspondent a une analyse de suivi de la SG (exploratoire) survenant
environ 17 mois aprés l'analyse finale de la SG. Aprés un suivi médian de 56,3 mois, un total de 364
déces a été rapporté, dont 222 (45,9 %) dans le groupe ribociclib + fulvestrant et 142 (58,7 %) dans le
groupe placebo + fulvestrant.

La médiane de SG a été de 53,7 mois (ICes0= [46,9 ; NE]) dans le groupe ribociclib + fulvestrant
et de 41,5 mois (ICesw= [37,4 ; 49,0]) dans le groupe fulvestrant + placebo®.

Les taux de survie estimés a 4 ans ont été de 54 % (ICese= [49 ; 58]) dans le groupe ribociclib +
fulvestrant et de 45 % (ICgs%= [38 ; 51]) dans le groupe fulvestrant + placebo. A 5 ans, les taux de
survie ont été de 46 % (ICgs%= [40 ; 52]) et 31 % (ICes%= [23 ; 40]), respectivement.

Chez les femmes non ménopausées (étude MONALEESA-7)

Pour rappel, la supériorité de I'ajout du ribociclib a 'hormonothérapie par rapport a I’hormonothérapie
seule a été démontrée sur :
la SSP (critere de jugement principal), déterminée par 'investigateur : la médiane de SSP a été
de 23,8 mois (ICgs% = [19,2 ; NE]) dans le groupe ribociclib versus 13,0 mois (ICgs% = [11,0 ;
16,4]), dans le groupe placebo (suivi médian de 19,2 mois) ; HR = 0,55 (ICgs = [0,44 ; 0,69] ;

33 a unilatéral = 0,025
34 a=0,01129 en test unilatéral

35 A titre indicatif (analyse exploratoire), la différence sur les médianes est de 12,2 mois entre les deux groupes ; HR = 0,73 ;
IC95%=[0,59 ; 0,90].
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p =9,83.10°8 (inférieur au seuil de significativité prédéfini®) (avis du 4 septembre 2019%°, ASMR
V dans la stratégie),

la SG (critéere de jugement secondaire hiérarchisé) : un total de 192 déces a été rapporté, dont
83 (24,8 %) dans le groupe ribociclib et 109 (32,3 %) dans le groupe placebo. La médiane de
SG n’a pas été atteinte dans le groupe ribociclib et a été de 40,9 mois (ICgsy = [37,8 ; NA])
dans le groupe placebo (suivi médian de 34,6 mois) ; HR* = 0,712 (ICgss = [0,535 ; 0,948], p
= 0,00973, statistiquement significatif car inférieur au seuil de significativité prédéfini. Cette
analyse est considérée comme I'analyse finale de la SG (avis du 22 juillet 2020%, ASMR IV
par rapport a ’lhormonothérapie seule).

Les nouvelles données correspondent a une analyse de suivi de la SG (exploratoire) survenant
environ 19 mois aprés I'analyse finale de la SG. Aprés un suivi médian de 53,5 mois, un total de 308
déces a été rapporté, dont 141 (42 %) dans le groupe ribociclib et 167 (50 %) dans le groupe placebo.

La médiane de SG a été de 58,7 mois (IC95% = [50,3 ; NE]) dans le groupe ribociclib et de 48,0
mois (ICes% = [42,5 ;52,6]) dans le groupe placebo®.

Les taux de survie estimés a 4 ans ont été de 60 % (ICes% = [54 ; 65]) dans le groupe ribociclib et de
50 % (ICgs0 = [45 ; 56]) dans le groupe placebo. A 5 ans, les taux de survie ont été de 47 % (ICos% =
[38; 55]) versus 41 % (ICose = [34 ; 47]).

Dans toutes les études, la qualité de vie était exploratoire et on ne peut donc pas de tirer de conclusion
sur ce critére.

Tolérance

Pour rappel, dans les études cliniques, le profil de tolérance de KISQALI (ribociclib) a été un surcroit
de toxicité avec I'ajout de ribociclib avec notamment une fréquence élevée d'événements indésirables
de grades 3 et 4. les plus fréquemment rapportés étaient : une hématotoxicité (notamment une neu-
tropénie), un allongement de l'intervalle QT et une toxicité hépatobiliaire. Ces El sont suivis dans le
cadre du plan de gestion des risques.

Les données de tolérance actualisées avec un suivi a long terme montrent un profil de tolérance simi-
laire & celui déja connu.

Discussion

Au total, les analyses de suivi a long terme de la SG (exploratoires) dans les études MONALEESA-3
(suivi médian 56,3 mois) et MONALEESA-7 (suivi médian 53,5 mois) ont suggéré des résultats sur le
bénéfice de I'ajout de ribociclib a ’'hormonothérapie cohérents a ceux observés lors de I'analyse finale.

Les différences en médiane de SG dans les analyses de suivi ont été du méme ordre que celle obser-
vées dans I'étude MONALEESA-2 analysée précédemment par la CT (différence en médiane de SG
de 12,5 mois entre les deux groupes, avis de la CT du 4 janvier 20232, ASMR Il versus létrozole seul)
et été de : 12,2 mois dans I'étude MONALEESA-3, 10,7 mois dans MONALEESA-7.

36 o unilatéral = 0,025
37 HR calculé en utilisant un modéle de Cox stratifié sur la présence de métastases pulmonaires et/ou hépatiques, le traitement par
une chimiothérapie au stade avancé et le type d’hormonothérapie associé (IANS ou tamoxiféne).

38 0=0,01018
39 A titre indicatif (analyse exploratoire), la différence en médiane de SG a été de 10,7 mois entre les deux groupes. HR = 0,76 ;
IC95% = [0,61 ; 0,96]
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Il est a noter que le double aveugle a été levé aprés I'analyse finale de la SG dans les études
MONALEESA-3 et MONALEESA-7, et un « switch » a été autorisé (2 patients du groupe placebo dans
MONALEESA-3 et 15 patientes du groupe placebo dans MONALEESA-7 ont recu ribociclib). Il est a
noter également qu’un pourcentage non négligeable de patients des deux groupes ont recu un traite-
ment ultérieur par inhibiteur de CDK4/5 (14 % du groupe ribociclib et 30 % du groupe placebo dans
MONALEESA-3, 13 % du groupe ribociclib et 26 % du groupe placebo dans MONALEESA-7).

Le profil de tolérance a long terme est similaire & celui observé dans les analyses précédentes.
Aucune conclusion formelle ne peut étre tirée sur la qualité de vie.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance, il est attendu un impact supplémentaire
de KISQALI (ribociclib) sur la morbi-mortalité. L’impact supplémentaire sur la qualité de vie
n’est a ce jour pas démontré.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

5.1.1 En association au létrozole chez les femmes ménopausées

KISQALI (ribociclib) en association au létrozole est un traitement de premiére ligne du cancer du sein
localement avancé ou métastatique RH+ et HER2- chez les femmes ménopausées, lors d’un diagnos-
tic au stade avanceé ou en cas de rechute tardive (plus de 12 mois aprés la fin du traitement adjuvant),
en I'absence d’atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme.

En I'absence de comparaisons robustes entre les inhibiteurs de CDK 4/6, il est difficile de les hiérar-
chiser. Le choix de I'inhibiteur de CDK 4/6 est laissé a I'appréciation du médecin en fonction notamment
du profil du patient, du niveau de preuves en termes de survie globale et des problématiques de tolé-
rance. A ce jour, KISQALI (ribociclib) est le seul inhibiteur de CDK 4/6 a avoir démontré un bénéfice
sur la survie globale dans cette indication. Par ailleurs, le profil de tolérance hépatique, cardiaque doit
étre pris en compte avant la mise en route de ce traitement. Ces précautions s’ajoutent a la surveillance
de la numération formule sanguine pendant le traitement (cf. RCP).

5.1.2 En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées

KISQALI (ribociclib) en association au fulvestrant est un traitement de premiére ou deuxiéme ligne,
selon les antécédents de traitement, du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+ et
HER2- chez les femmes ménopausées, en I'absence d’atteinte viscérale symptomatique menacgant le
pronostic vital a court terme.

En I'absence de comparaisons robustes entre les inhibiteurs de CDK 4/6, il est difficile de les hiérar-
chiser. Le choix de I'inhibiteur de CDK 4/6 est laissé a I'appréciation du médecin en fonction notamment
du profil du patient, du niveau de preuves en termes de survie globale et des problématiques de tolé-
rance. A ce jour, seuls VERZENIOS (abémaciclib) et KISQALI (ribociclib) ont démontré une supériorité
en termes de survie globale par rapport au fulvestrant seul. Par ailleurs, concernant KISQALI (riboci-
clib), le profil de tolérance hépatique, cardiaque doit étre pris en compte avant la mise en route de ce
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traitement. Ces précautions s’ajoutent a la surveillance de la numération formule sanguine pendant le
traitement (cf. RCP).

5.1.3 Chezles femmes non ménopausées

KISQALI (ribociclib) en association a un inhibiteur de 'aromatase non stéroidien (Iétrozole ou anastro-
zole) et un agoniste de la LH-RH est un traitement de premiere ligne du cancer du sein localement
avancé ou métastatigue RH+ et HER2- chez les femmes non ménopausées, en I'absence d’atteinte
viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme.

Faute de données suffisantes, il est rappelé que les inhibiteurs de CDK 4/6 IBRANCE (palbociclib) et
VERZENIOS (abémaciclib) ne sont a ce jour pas recommandés par la Commission chez les femmes
non ménopauseées (et/ou en cas d’atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court
terme). lls ont obtenu un SMR insuffisant pour justifier d’'un remboursement par la solidarité nationale
dans cette indication>?6.

KISQALI (ribocilcib) a démontré une supériorité en termes de survie globale par rapport a ’lhormono-
thérapie seul. Par ailleurs, le profil de tolérance hépatique, cardiaque doit étre pris en compte avant la
mise en route de ce traitement. Ces précautions s’ajoutent a la surveillance de la numération formule
sanguine pendant le traitement (cf. RCP).

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents dans le périmetre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les comparateurs cliniguement pertinents (CCP) dans le pé-
rimétre retenu sont les comparateurs cliniquement pertinents cités dans le paragraphe 2.2.

5.3 Service Médical Rendu

5.3.1 En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées
Le cancer du sein RH+/HER2-, au stade localement avancé ou métastatique, est une maladie
grave qui engage le pronostic vital.
Il s’agit d’'un traitement spécifique du cancer a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables de ribociclib en association au fulvestrant est important.

KISQALI (ribociclib) en association au fulvestrant est un traitement de premiére ou deuxiéme
ligne, selon les antécédents de traitement, du cancer du sein localement avancé ou métasta-
tique RH+ et HER2- chez les femmes ménopausées, en I'absence d’atteinte viscérale sympto-
matique menacant le pronostic vital & court terme au regard des thérapies disponibles (cf. 5.1).

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de son incidence,
du besoin médical partiellement couvert,

de la réponse supplémentaire apportée par KISQALI (ribociclib), en association au fulvestrant
au besoin identifié compte tenu :

d’'un impact supplémentaire démontré sur la morbi-mortalité,
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de I'absence de données permettant de tirer des conclusions formelles sur la qualité de vie,
de I'absence d’'impact supplémentaire sur I'organisation des soins,
de l'impact supplémentaire sur le parcours de soins et/ou de vie n’a pas été étudié,

KISQALI (ribociclib) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par KISQALI 200 mg (ribociclib), comprimé pelliculé, reste important en association au
fulvestrant chez les femmes ménopausées ayant un cancer du sein localement avanceé ou
métastatique RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptomatique menagant le pronostic vital
a court terme, comme traitement initial a base d’hormonothérapie ou aprés traitement anté-
rieur par hormonothérapie.

La Commission donne un avis favorable au maintien de I'inscription de KISQALI 200 mg (ri-
bociclib) en association au fulvestrant chez les femmes ménopausées sur la liste des spé-
cialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a l'usage
des collectivités, aux posologies de ’TAMM.

5.3.2 Chezles femmes non ménopausées

Le cancer du sein RH+/HER2-, au stade localement avancé ou métastatique, est une maladie
grave qui engage le pronostic vital.
Il s’agit d’'un traitement spécifique du cancer a visée curative.

Le rapport efficacité/effets indésirables de ribociclib en association a un inhibiteur de I'aroma-
tase non stéroidien (Iétrozole ou anastrozole) et a un agoniste de la LH-RH est important.

KISQALI (ribociclib) en association a un inhibiteur de 'aromatase non stéroidien (létrozole ou
anastrozole) et un agoniste de la LH-RH est un traitement de premiére ligne du cancer du sein
localement avancé ou métastatique RH+ et HER2- chez les femmes non ménopausées, en
'absence d’atteinte viscérale symptomatique menacgant le pronostic vital a court terme au re-
gard des thérapies disponibles (cf. 5.1).

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de son incidence,
du besoin médical partiellement couvert,

de la réponse supplémentaire apportée par KISQALI (ribociclib), en association a un inhibiteur
de 'aromatase non stéroidien (létrozole ou anastrozole) et un agoniste de la LH-RH, au besoin
identifié compte tenu :

d’un impact supplémentaire démontré sur la morbi-mortalité,
de I'absence de données permettant de tirer des conclusions formelles sur la qualité de vie,
de I'absence d’impact supplémentaire sur 'organisation des soins,

l'impact supplémentaire sur le parcours de soins et/ou de vie n’a pas été étudié,

KISQALI (ribociclib) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.
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Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par KISQALI 200 mg (ribociclib), comprimé pelliculé, reste important en association a
un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien (létrozole ou anastrozole) et un agoniste de la
LH-RH chez les femmes non ménopausées ayant un cancer du sein localement avancé ou
métastatique RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital
a court terme, comme traitement initial a base d’hormonothérapie.

La Commission donne un avis favorable au maintien de I'inscription de KISQALI 200 mg (ri-
bociclib) en association a un inhibiteur de I’'aromatase non stéroidien (létrozole ou anastro-
zole) et un agoniste de la LH-RH chez les femmes non ménopausées, sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a
'usage des collectivités, aux posologies de ’TAMM.

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

5.41 En association au fulvestrant chez les femmes ménopausées

Compte-tenu :

de la démonstration de la supériorité de KISQALI (ribociclib) en association au fulvestrant par
rapport au fulvestrant seul en termes de survie globale (SG, critére secondaire hiérarchisé)
(HR=0,724 ; ICys0= [0,568 ; 0,924] ; p = 0,00455) apres un suivi médian de 39,4 mois (médiane
de survie globale de 40 mois dans le groupe fulvestrant seul et non atteinte dans le groupe
ribociclib + fulvestrant), dans une étude randomisée en double aveugle ayant inclus une popu-
lation hétérogéne de patientes ménopausées (environ 30 % de patientes naives d’hormonothé-
rapie, 50 % en rechute précoce ou tardive et 20 % en deuxiéme ligne d’hormonothérapie),

des résultats de I'analyse de suivi a long terme de la survie globale (exploratoire) aprés un suivi
médian de 56 mois, ayant suggéré une différence en SG équivalente a celle observée dans
I'analyse finale (médiane de SG a été de 53,7 mois dans le groupe ribociclib + fulvestrant et de
41,5 mois dans le groupe fulvestrant + placebo),

et malgré :
un profil de tolérance connu, notamment marqué par une hématotoxicité, un risque d’allonge-
ment de I'espace QT et une toxicité hépatobiliaire,

un surcroit de toxicité avec I'ajout de ribociclib, notamment marqué par des événements indé-
sirables de grades = 3,

'absence de donnée robuste de qualité de vie,

la Commission considére que KISQALI (ribociclib) en association au fulvestrant apporte une
amélioration du service médical rendu modérée (ASMR Ill) versus fulvestrant seul dans la prise
en charge en 1°¢ ou 2°™ ligne d’hormonothérapie du cancer du sein localement avancé ou
métastatique RH+/HER2- chez les femmes ménopausées, sans atteinte viscérale symptoma-
tigue menagant le pronostic vital a court terme.

5.4.2 Chezles femmes non ménopausées

Compte-tenu :

de la démonstration de la supériorité de I'ajout de KISQALI a une hormonothérapie et a un
agoniste de la LH-RH par rapport a 'hormonothérapie seule en termes de survie globale (SG,
critere secondaire hiérarchisé) (HR = 0,712 (ICgs0 = [0,535 ; 0,948], p = 0,00973), aprés un suivi
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médian de 35 mois (médiane de SG non atteinte dans le groupe ribociclib et de 40,9 mois dans
le groupe placebo), en premiére ligne métastatique dans une étude randomisée en double
aveugle ayant inclus une population hétérogene de patientes non ménopausées (avec environ
40 % de femmes ayant un cancer diagnostiqué au stade métastatique et 60 % en rechute d’un
traitement au stade localisé dont la moitié en rechute précoce d’une hormonothérapie par ta-
moxifene),

des résultats de I'analyse de suivi a long terme de la survie globale (exploratoire) aprés un suivi
médian de 53,5 mois, ayant suggéré une différence en SG équivalente a celle observée dans
I'analyse finale (médiane de SG de 58,7 mois dans le groupe ribociclib et de 48,0 mois dans le
groupe placebo),

et malgré :
un profil de tolérance connu, notamment marqué par une hématotoxicité, un risque d’allonge-
ment de I'espace QT et une toxicité hépatobiliaire,
un surcroit de toxicité avec I'ajout de ribociclib, notamment marqué par des événements indé-
sirables de grades = 3,

'absence de donnée robuste de qualité de vie,

la Commission considére que I’ajout de KISQALLI au Iétrozole ou a I’anastrozole et a un agoniste
de la LH-RH apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR Ill) par rapport
a 'association d’un inhibiteur de ’'aromatase non stéroidien (létrozole ou anastrozole) et d’'un
agoniste de la LH-RH, dans la prise en charge en 1°¢ ligne du cancer du sein localement avancé
ou métastatique RH+/HER2-, chez la femme non ménopausée sans atteinte viscérale sympto-
matique menacant le pronostic vital a court terme.

5.5 Population cible

La population cible de KISQALI (ribociclib) est celle des femmes atteintes d’un cancer du sein locale-
ment avancé ou métastatique, RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pro-
nostic vital a court terme, ayant un cancer diagnostiqué au stade avancé ou en rechute tardive ou
précoce d’une hormonothérapie adjuvante.

Cette population cible a été estimée a partir des données suivantes :
En I'absence de données fiables sur la prévalence du cancer du sein, I'estimation de la popu-
lation cible est basée sur I'incidence. En 2023, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein
a été estimé a 61 214%,
La proportion des patients diagnostiqués a un stade d’emblée métastatique est estimée a
12 %*°,
Entre 60 et 70 % des tumeurs du sein sont RH+/HER2-*! soit entre 36 728 et 42 850 patientes,
Le nombre de cas survenant chez les femmes ménopausées peut étre estimé par le nombre
de cas survenant chez les femmes de plus de 50 ans (80 %°), soit entre 29 382 et 34 280
patientes. Par soustraction, entre 7 346 et 8 570 cas de cancer du sein surviennent chez des
patientes non ménopausées.

Il convient ensuite de distinguer trois sous-populations :

40 Bouvier A-M, et al. Stade au diagnostic des cancers du sein, du c6lon et du rectum : Etude réalisée a partir des registres des
cancers du réseau Francim. Santé publique France, Avril 2018, p. 38.

41 Sotiriou, C. & Pusztai, L. Gene-expression signatures in breast cancer. The New England journal of medicine 360, 790-800
(2009).
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Les patientes ayant un cancer diagnostiqué d’emblée au stade métastatique :

On estime que 12 % des cancers du sein seraient d’'emblée diagnostiqués au stade métastatique ou
non resecable?®, soit entre 3 526 et 4 114 patientes ménopausées et entre 881 et 1 028 patientes non
meénopausees. Le pourcentage de patients sans atteinte viscérale symptomatique menacant le pro-
nostic vital a court terme a été estimé au minimum 85 % sur la base de données récentes issues de
la base ESME évaluant la part des patientes avec une métastases viscérale et des symptdomes asso-
ciés au diagnostic. Ainsi, entre 2 997 et 3 497 patientes ménopausées et entre 749 et 874 patientes
non meénopausees seraient €éligibles a un traitement de premiére ligne par KISQALI (ribociclib) en as-
sociation au létrozole.

La population cible de KISQALI comprend aussi les patientes ayant un cancer diagnostiqué au stade
métastatique, qui progresseront sous une hormonothérapie de 1° ligne au stade métastatique et éli-
gibles a une hormonothérapie de 2°™® ligne (correspond a l'indication de KISQALI (ribociclib) en asso-
ciation au fulvestrant). Cependant les données disponibles ne permettent pas de quantifier cette
population. Les patientes ayant progressé sous un inhibiteur des CDK 4/6 en 1° ligne métastatique
ne sont pas incluses dans I'estimation de la population cible de KISQALI, l'intérét clinique d’un retrai-
tement par un inhibiteur des CDK 4/6 n’étant pas démontré.

Les patientes en rechute tardive (récidive aprés arrét du traitement adjuvant depuis au moins
12 mois) :

Cette sous-population est estimée a partir d'un modéle qui avait été construit avec le registre des
cancers du sein et autres cancers gynécologiques de la Cote d’Or lors de I'estimation de la population
cible de I'évérolimus*?. Dans la construction du modele, cette sous-population a été définie par les
femmes ménopausées qui récidivent d’'un cancer du sein diagnostiqué depuis plus de 5 ans. Dans le
cadre de I'estimation de la population cible de KISQALI (ribociclib), sont concernées les patientes dia-
gnostiquées jusqu’en 2019. Ainsi, le nombre de patientes en rechute tardive a été estimé entre 1 839
et 2 146 patientes ménopausées et entre 460 et 536 patientes non ménopausées.

Compte tenu du pourcentage de patients sans atteinte viscérale symptomatique menacgant le pronostic
vital a court terme estimé au minimum a 85 % (cohorte ESME)?, la population des patientes éligibles
a une hormonothérapie en premiére ligne métastatique, pour le traitement d’'une rechute tardive, est
estimée entre 1 563 et 1 824 patientes ménopausées et entre 391 et 456 patientes non ménopauseées.

Les patientes en rechute précoce (récidive durant le traitement adjuvant ou dans les 12 mois
apres arrét du traitement adjuvant) :

Pour une durée de traitement adjuvant standard de 5 ans, il s'agit des patientes qui récidivent dans les
6 ans qui suivent le diagnostic (5 ans de traitement adjuvant puis 12 mois suivant la fin du traitement).

D'apres le modeéle construit avec le registre de la Cote d’Or, on estime entre 2 917 et 3 403 patientes
ménopausées et entre 729 et 851 patientes non ménopausées en récidive en 2023 d’'un cancer loca-
lisé diagnostiqué depuis moins de 6 ans (diagnostic entre 2019 et 2023).

Compte tenu du pourcentage de patientes sans atteinte viscérale symptomatique menagant le pronos-
tic vital & court terme estimé au minimum a 85 %, entre 2 480 et 2 893 patientes ménopausées récidi-
veraient précocement sous traitement adjuvant par hormonothérapie et seraient éligibles a
'association KISQALI (ribociclib) + fulvestrant et, entre 620 et 723 patientes non ménopausées

42 HAS. Avis de la CT relatif & AFINITOR (évérolimus) dans le cancer du sein avancé en date du 18 décembre 2013 :
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-13308 AFINITOR PIC REEV POP_CIBLE Avis3 CT13308.pdf
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récidiveraient précocement sous traitement adjuvant par hormonothérapie et seraient éligibles a
KISQALI en association a un inhibiteur de I'aromatase.

Compte tenu d’une estimation conservatrice du pourcentage de patients avec atteinte viscérale
symptomatique menacant le pronostic vital a court terme, la population cible de KISQALI (ribo-
ciclib) est estimée au minimum a:
2 997 & 3 497 patientes ménopausées et 749 a 874 patientes non ménopausées éligibles
a une hormonothérapie au stade métastatique d’emblée (les données disponibles ne per-
mettent pas de quantifier la population de femmes ménopausées qui progresseront sous
une premiére ligne d’hormonothérapie au stade métastatique par un IANS et éligibles a
une hormonothérapie de 2°¢ ligne) ;
1563 a 1 824 patientes ménopausées et 391 a 456 patientes non ménopausées éligibles
aune hormonothérapie de 1° ligne au stade métastatique a la suite d’une rechute tardive
d’une hormonothérapie adjuvante ;
2 480 a 2 893 patientes ménopausées et 620 a 723 patientes non ménopausées éligibles
a une hormonothérapie de 1°¢ ligne au stade métastatique a la suite d’une rechute pré-
coce d’une hormonothérapie adjuvante.

La population cible de KISQALI est estimée a entre 8 800 et 10 267 patients par an.

5.6 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

lls sont adaptés aux conditions de prescription selon I'indication, la posologie et la durée de traitement.
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6. Annexes

Annexe 1: analyse exploratoire en sous-groupes de la survie globale dans [I'étude
MONALEESA-7 (analyse du 29 juin 2020)

Ribociclib + ET Placebo + ET
Events/n (%) mOS Events/n (%) mOS , Hazard ratio (95% CI)
All patisnts 141/335 (42) 587  167/337 (50) 48.0 = 0.763 (0.608-0.956)
Endocrine combination partner !
Tamoxifen and goserelin 34/87 (39) MR 47/90 (52) 49.3 —e—H 0.705 (0.453-1.097)
NSAI and goserelin 107/248 (43) 58.7 120/247 (49) 47.7 I—:'—I 0.798 (0.615-1.035)
ECOG performance status |
0 98/245 (40) NR 118/255 g#ﬁ) 49.6 e 0.765 §0_584—1 004
=1 42/87 (48) 470 4779 (59 37.2 —e—H 0.712 (0.461-1.09
L}
<40 years 44/98 (45) 51.3 53/88 (60) 40.5 —a 0.651 (0.431-0.983)
- 240 years 97237 (41) 58.8 114/249 (46) 51.7 e 0.810 (0.617-1.065)
ce i
Asian 32/99 (32) MR 47/99 (47) 46.9 ] 0.609 (0.383-0.968)
MNon-Asian 97/200 (49) 50.2 110213 (52) 479 amam 0.898 (0.680-1.186)
Chemotherapy (metastatic) 0
Yes 25/47 (53) 472 31/47 (66) 39.0 — 0.747 Eo_441-1 .aea;
No 116/288 (40) NR 136/290 (47) 496 —— 0.784 (0.612-1.005]
(Neo)adjuvant chemotherapy i
Yes 68/138 (49) 47.3 67/138 (49) 425 H—t— 0.972 (0.691-1.368)
No 48/150 (32) MR 69/152 (45) 51.7 —— 0.597 (0.411-0.868)
(Neo)adjuvant hormone therapy i
Yas 67127 (53) 47.0 77141 (55) 42.0 rm 0.918 (0.657-1.282)
No 90/196 (46 R —— 0.711 (0.521-0.971
ER and PGR receptor status® 74/208 (38)  NR uey 814 ' ( )
++ 114/286 (40) NR 131/286 (48) 511 i 0.792 (0.615-1.021)
Dllher 27/49 (55) 49.9 36/51 (V1) 336 I—O—:—-I 0.619 (0.362-1.057)
on i
1a ) 32/92 {335 MR 41/87 (47) 44.8 [ 0.645 (0.402-1.036]
Europe and Australia 65/136 (48) 50.7 69/139 (50) 49.6 H—— 0.999 (0.706—1.414]
Latin America 12/31 (39) NR 13/25 (52) 358 — e m— 0.684 (0.288-1.624)
North America 20/47 (43) 68.7 27/51 (53] 455 e 0.603 (0.314-1.156]
Other 12/29 (41) NR 17/35 (49 51.1 —— 0.690 (0.310-1.535
Lung or liver involvement i
Yes 80/173 (46) 50.6 85169 (50) 445 = 0.837 (0.616-1.136]
No 61/162 (38) 58.8 82/168 (49; 50.0 e 0.700 (0.502-0.975
Lung involvement !
es 42/106 (40) NR 41/88 (47) 49.6 e 0.798 (0.515-1.238)
No 99/229 (43) 58.7 126/249 (51) 47.7 —— 0.739 (0.566-0.966)
Liver involvement i
Yes 57105 (54) 46.5 67/114 (59) 361 b 0.780 (0.544-1.118)
No 84/230 (37) NR 100/223 (45) 51.7 —+— 0.762 (0.568-1.021)
Bone lesion only I
Yes 30/81 (37) MR 36/78 (46) 5141 —_ 0.777 (0.472-1.280)
No 111/254 (44) 58.7 131/259 (51) 455 l—?—' 0.764 (0.592-0.985)
Number of metastic sites '
<3 84/219 (38) 58.8 100/217 (46) 51.7 I—".—-I 0.802 (0.597-1.078)
23 57116 (49) 50.3 67/120 (56) 409 —e— 0.705 (0.490-1.015)
Disease-free interval H
De novo 41/136 (30) MR 64/134 (48) 49.6 e 0.529 (0.356-0.788)
Recurrent 100/199 (50) 48.6 103/203 (51) 431 H—er— 0.940 (0.712-1.242)
Prior (nec)adjuvant ET '
None T74/208 35] NR 90/196 Ef-l-ﬁ} 51.1 —e— 0.711 0_521—0_‘3?1))
Progression =12 mo of end of ET 59/100 (59 41.3 66/105 (63 39.0 =1 0.830 (0.579-1.1
P IPm ression =12 mo after end of ET 825 (32) 58.8 11/35 (31) NR F———1— 1.190 (0.441-3.216)
rior |
Endocrine naive 74/208 (36) MR 90197 (46) 51.1 —e— 0.716 (0.525-0.977
Endocrine resistance® 29/46 (63) 38.3 26/41 (63) 327 e 0.905 (0.524-1.563]
Endocrine sensitive® 38/81 (47) 54.7 51/99 (52) 454 Pt 0.855 (0.552-1.323)
1
D.IIZ‘S CI.IZS 0?5 1 2I ; EI
Ribocich batter Placebo betler

(!
Hazard ratio (ribociclib/placebo) and 85% CI

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ER, estrogen receptor; mOS, median overall survival;
NR, not reached; PGR, progesterone receptor; mo, months. a ER and PGR receptor status pp means
that patients were positive for both estrogen and progesterone receptors. b Patients who relapsed
within the first 2 years of (neo)adjuvant ET. ¢ Patients who received prior ET and did not experience
relapse within the first 2 years of (neo)adjuvant ET.

Source : Figure 2 - Lu et al. March 2022. Updated Overall Survival of Ribociclib plus Endocrine Therapy versus Endocrine
Therapy Alone in Pre- and Perimenopausal Patients with HR+/HER2- Advanced Breast Cancer in MONALEESA-7: A Phase
Il Randomized Clinical Trial (Date cut-off 29/06/2020)
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