
Ar
zn

ei
m

itt
el

PR
O

FI
L 

O
nk

ol
og

ie

Ribociclib
September 2017



ArzneimittelPROFIL Onkologie

Scientific Editor
Univ.-Prof. Dr. Christoph Zielinski, Wien

Managing Scientific Editor
Univ.-Prof. Dr. Johannes Drach, Wien

Editorial Board
Univ.-Prof. Dr. Werner Aberer, Graz
Priv.-Doz. Dr. Walter Albrecht, Mistelbach
Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Marija Balic, Graz
Univ.-Prof. Dr. Thomas Bauernhofer, Graz
Univ.-Prof. Dr. Thomas Brodowicz, Wien
Univ.-Prof. Dr. Martin Burian, Linz
Priv.-Doz. Dr. Maria De Santis, Warwick
Univ.-Prof. Dr. Günther Gastl, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant, Wien
Univ.-Prof. Dr. Richard Greil, Salzburg
Univ.-Prof. Dr. Ulrich Jäger, Wien
Univ.-Prof. Dr. Felix Keil, Wien
Univ.-Prof. Dr. Gabriela Verena Kornek, Wien 
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Loidl, Linz
Univ.-Prof. Dr. Peter Lukas, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Christine Marosi, Wien
Univ.-Prof. Dr. Christian Marth, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Markus Müller, Wien
Univ.-Prof. Dr. Robert Pirker, Wien
Univ.-Prof. Dr. Karl Pummer, Graz
Univ.-Prof. Dr. Markus Raderer, Wien
Univ. Prof. Dr. Klemens Rappersberger, Wien
Univ.-Prof. Dr. Hellmut Samonigg, Graz
Univ.-Prof. Dr. Manuela Schmidinger, Wien
Univ.-Prof. Dr. Paul Sevelda, Wien
Univ.-Prof. Dr. Josef Smolle, Graz
Univ.-Prof. Dr. Reinhard Stauder, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Günther Steger, Wien
Univ.-Prof. Dr. Susanne Taucher, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Peter Valent, Wien
Univ.-Prof. Dr. Herbert Watzke, Wien
Univ.-Prof. Dr. Andreas Widschwendter, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Martin Widschwendter, London 
Univ.-Prof. Dr. Reinhard Windhager, Wien
Univ.-Prof. Dr. Heinz Zwierzina, Innsbruck

ISSN 2220-3842 (Print)
ISSN 2220-3850 (Online)

www.arzneimittelprofil.at

Ribociclib, September 2017

Ziel der Publikation
Die Reihe ArzneimittelPROFIL fasst die aktuell verfügbare wissenschaftliche Evi-
denz zu einer Substanz objektiv und komprimiert, aber nicht selektiv, zusammen. 
Pharmakologische Aspekte, Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil werden über-
sichtlich und leicht verständlich dargestellt. Grundlage für die Erstellung ist die 
umfassende Sichtung der wissenschaftlichen Fachliteratur. Hierbei kann auch auf 
Datenmaterial der Hersteller zurückgegriffen werden. Große kontrollierte Studien 
werden bevorzugt behandelt, ergänzend ev. Abstracts und Kongressberichte. Die 
Einhaltung wissenschaftlicher Grundsätze wird durch einen Scientific Editor, ei-
nen Managing Scientific Editor sowie ein Editorial Board gewährleistet, das bei der 
Auswahl von Substanzen, Autoren und Reviewer beratende Funktion hat. Die Bei-
träge werden von Experten der jeweiligen Fachgebiete verfasst. Objektivität und 
Korrektheit sind durch zwei unabhängige Reviewer gewährleistet. Die Meinung 
der Autoren und Reviewer muss nicht immer mit der des Editorial Board und des 
Verlags übereinstimmen. Die kritische Beurteilung der jeweiligen Substanz und 
deren klinischer Wertigkeit beruht allein auf der Einschätzung der unabhängigen 
Experten. Bei Vorliegen neuer Daten wird eine Aktualisierung angestrebt.

Autoren dieser Ausgabe
Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Rupert Bartsch, Medizinische Universität Wien
OA Dr. Daniel Egle, Medizinische Universität Innsbruck
OA Dr. Simon Peter Gampenrieder, PMU Salzburg 
Univ.-Prof. Dr. Christian Singer, Medizinische Universität Wien

Offenlegung von Interessenkonflikten
Bartsch: Pfizer: Advisory Boards, Vortragshonorare, Reiseunterstützung; Novartis: 

Advisory Boards, Vortragshonorare
Egle: Pfizer: Advisory Boards, Vortragshonorare, Reiseunterstützung; Novartis:  

Advisory Boards, Vortragshonorare, Reiseunterstützung
Gampenrieder: Pfizer: Advisory Boards, Reiseunterstützung; Novartis: Advisory 

Boards, Vortragshonorare, Reiseunterstützung 
Singer: Pfizer: Advisory Boards, Vortragshonorare, Reiseunterstützung; Novartis: 

Advisory Boards, Vortragshonorare, Reiseunterstützung

Impressum: Verleger, Eigentümer und Herausgeber: Medizin Medien Austria 
GmbH, DVR-Nr: 4007613, Verlagsanschrift: Grünbergstraße 15, 1120 Wien, Tel.: 
01/546 00-0, Fax-DW: -730, Geschäftsführung: Thomas Zembacher, Prokuristin: 
Pia Holzer, Chefredaktion: Dr. Susanne Billich, billich@arzneimittelprofil.at, 
Koordination: Dr. Susanne Billich, Leitung Medizin Medien/Verkauf: Reinhard 
Rosenberger, E-Mail: sales@medizin-medien.at, Art Direction: Karl J. Kuba, Layout 
und DTP: Sonja Vetters, Lektorat: Heinz Javorsky, Druck: Friedrich Druck &  
Medien GmbH, A-4020 Linz, Offenlegung gemäß §25 Mediengesetz siehe  
http://medizin-medien.at/impressum; Auflage: 1500 Exemplare

Die Realisierung dieser Ausgabe ermöglichte Novartis: erstellt 9/2017;
AT1708685597
Eine inhaltliche Einflussnahme durch die Firma ist abgesehen von Datenkorrek-
turen gemäß den Studienergebnissen nach Ermessen der Redaktion nicht erfolgt.

Copyright: Alle Rechte, insbesondere das Recht der Vervielfältigung und Verbrei-
tung sowie der Übersetzung bleiben der Medizin Medien Austria GmbH vorbehal-
ten. Kein Teil des Werks darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung 
des Verlags reproduziert oder unter Verwendung elektronischer Systeme gespei-
chert, verarbeitet, vervielfältigt, verwertet oder verbreitet werden.

Hinweise: Autoren, Reviewer und Verlag verwenden höchste Sorgfalt darauf, alle 
Daten dem Wissensstand bei Fertigstellung entsprechend anzugeben. Der Verlag 
kann für etwaige Fehler jedoch keine Gewähr übernehmen. Jeder Anwender ist 
angehalten, die aktuelle Fachinformation zu beachten. Zugunsten der besseren 
Lesbarkeit wird auf das Verwenden weiblicher Endungen verzichtet. Die Bezeich-
nung Patient ist geschlechtsneutral zu verstehen.



ArzneimittelPROFIL Ribociclib� September 2017 3

▼ Ribociclib
	 Rupert Bartsch, Daniel Egle, Simon Peter Gampenrieder, Christian Singer

Abstract
Bei nahezu allen Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-posi-
tivem fortgeschrittenem Mammakarzinom kommt es im Laufe 
der Zeit zum Auftreten einer Resistenz gegenüber der endokri-
nen Therapie. Um diese Resistenz zu überwinden, bedarf es 
neuer, effektiver Strategien. Einen vielversprechenden Ansatz 
stellen die sogenannten CDK-4/6(cyclin-dependent kinases; 
CDK 4 und 6)-Inhibitoren dar. Medikamente aus dieser Gruppe, 
zu der Substanzen wie Ribociclib, Palbociclib und Abemaciclib 
gehören, hemmen den Übertritt der Zelle von der G1-Phase in 
die S-Phase und verhindern dadurch eine unkontrollierte Zell-
teilung und somit das Tumorwachstum.

Die Wirksamkeit von Ribociclib in Kombination mit Letro-
zol bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem (und inoperablem) oder 
metastasierendem Brustkrebs wurde in der Phase-III-Studie 
MONALEESA 2 nachgewiesen. Der primäre Endpunkt der Stu-
die, das mediane progressionsfreie Überleben (PFS), war in der 
Ribociclib-Gruppe um 9,3 Monate verlängert. So betrug das me-
diane PFS unter Ribociclib/Letrozol 25,3 Monate im Vergleich 
zu 16 Monaten in der Placebogruppe (HR 0,568; p=9,63×10-8). 
Der PFS-Vorteil wurde über alle vordefinierten Untergruppen 
(Alter, ethnische Herkunft, ECOG-Performance-Status, Hor-
monrezeptor-Status, Vortherapie, Metastasierung) hinweg be-
obachtet. Bei Patientinnen mit messbarer Erkrankung waren 
sowohl die objektive Ansprechrate (ORR: 54,5 vs. 38,8%) als 
auch der klinische Nutzen (CBR: 80 vs. 72%) in der Ribociclib-
Gruppe höher als unter Placebo. 

Die häufigste Nebenwirkung von Ribociclib ist die Neutro-
penie, aber auch Erbrechen, Infektionen, Fatigue, Diarrhoe und 
Leukopenie wurden unter Ribociclib häufiger beobachtet als in 
der Kontrollgruppe. Die auftretenden Nebenwirkungen waren 
mittels Dosisreduktion oder vorübergehender Unterbrechung 
der Therapie gut beherrschbar. Bezüglich einer möglichen Ver-
längerung des korrigierten QT-Intervalls ist zu Beginn ein sorg-
fältiges EKG-Monitoring angezeigt.

Eigenschaften von Ribociclib

Dosierung 
Die empfohlene Dosierung beträgt einmal täglich 600mg 
Ribociclib für 21 Tage gefolgt von einer einwöchigen  
Therapiepause (21/7-Schema). Die endokrine Therapie mit 
Aromataseinhibitoren wird durchgehend gegeben (einmal 
täglich 2,5mg Letrozol an 28 Tagen des 28-Tage-Zyklus). 

Aufnahme und Verteilung
Steady State...............................nach acht Tagen
Cmax (Steady State)......................606–6.170ng/ml
tmax..............................................1–4 Stunden
AUC0–24h (Steady State)...............6.770–90.600ng•h/ml
Plasmaproteinbindung.................70%
Verteilungsvolumen (Vss/F)........1.090l
t½...............................................32 Stunden
Orale Clearance (CL/F)...............25,5l/h

Metabolisierung und Elimination
Ribociclib unterliegt einer hepatischen Metabolisierung, 
hauptsächlich über das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4. 
Der Hauptteil wird über die Faeces ausgeschieden (69,1%), 
ein geringerer Teil im Urin (22,6%). Die Substanz wird über-
wiegend unverändert ausgeschieden, ein geringer Teil als 
Demethylderivat.
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1. Einleitung
Die endokrine Therapie stellt bei Patientinnen mit Hormon
rezeptor(HR)-positivem fortgeschrittenen Brustkrebs die Be-
handlung der Wahl dar. In der Erstlinientherapie postmenopau-
saler Patientinnen kommen vorwiegend Aromataseinhibitoren 
wie Anastrozol, Letrozol oder Exemestan zum Einsatz. Der se-
lektive Östrogenrezeptor-Degrader (SERD) Fulvestrant zeigte 
rezent bei therapienaiven metastasierten Patientinnen eine 
noch höhere Wirksamkeit als Anastrozol (Robertson et al. 2016). 
Bei der überwiegenden Mehrheit der Patientinnen mit HR-po-
sitivem Mammakarzinom kommt es jedoch im Laufe der Be-
handlung zu einer Resistenzentwicklung, oder der Tumor 
spricht bereits initial nicht auf eine endokrine Therapie an (Lan-
ge & Yee 2011). Als mögliche Ursachen dieser endokrinen Resis
tenz gelten unter anderem Störungen des Cyclin-abhängigen 
Kinasen(CDK)4/6-Retinoblastom(Rb)-Signalwegs und des 
Phosphoinositid-3-Kinase/Protein-Kinase-B(PI3K/AKT)-Si-
gnalwegs, die in HR-positiven Mammakarzinomen häufig beob-
achtet werden (Cancer Genome Atlas Network 2012; Lange & Yee 
2011; Miller et al. 2011). Eine Strategie, die Sensitivität gegen-
über einer Hormontherapie zu verbessern und das Auftreten 
einer Resistenz zu verzögern bzw. eine bereits entstandene Re-
sistenz zu durchbrechen, ist die Kombination einer endokrinen 
Behandlung mit zielgerichteten Substanzen. So konnte gezeigt 
werden, dass die zielgerichtete Therapie mit dem Mammalian-
target-of-rapamycin(mTOR)-Inhibitor Everolimus in Kombi
nation mit dem Aromatasehemmer Exemestan die endokrine 
Resistenz überwindet (Baselga et al. 2012). Einen vielverspre-
chenden Ansatz liefern selektive CDK4/6-Inhibitoren, die auf-
grund ihrer Wirksamkeit und auch ihres günstigeren Nebenwir-
kungsprofils eine besonders interessante Substanzgruppe dar-
stellen, um das Armamentarium beim HR-positiven, HER2-ne-
gativen Brustkrebs zu erweitern.

2. Wirkmechanismus
Ribociclib (LEE011) ist ein oral bioverfügbarer, selektiver Inhi-
bitor der Cyclin-abhängigen Kinasen 4 und 6 (siehe Abbildung 
1) und hemmt dabei CDK4 bzw. CDK6 mit IC50-Werten von 10 
bzw. 39 nM (Kim et al. 2013; Sherr et al. 2015). 

Die Dysregulation des Zellzyklus ist eines der Schlüssel-
merkmale von Krebserkrankungen (Hanahan & Weinberg 2011). 
Die Zellzyklusprogression wird dabei von CDK 4/6 und dem Pro-
teinregulator Cyclin D1, einem direkten transkriptionalen Ziel 
des Östrogenrezeptors, reguliert (Hamilton & Infante 2016). 
Wichtige Signalwege wie PI3K/AKT, MAPK (Mitogen-aktivierte 

Protein-Kinase), Wnt, STAT (Signal Transducers and Activators 
of Transcription), NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B-cells) und Hormonrezeptor-Signalwege 
(Östrogen, Progesteron, Androgen) fördern die Expression und 
Aktivität von Cyclin D1 (Lange et al. 2011). Cyclin D1 aktiviert 
CDK 4/6, wodurch es zur Phosphorylierung des Retinoblastom-
Proteins (Rb) kommt. Im hypophosphorylierten Zustand bindet 
Rb den Transkriptionsfaktor E2F. Hyperphosphoryliertes Rb 
setzt hingegen E2F frei, was zur Expression von Genen führt, die 
den Eintritt der Zelle in die Synthese-Phase (S-Phase) ermögli-
chen (siehe Abbildung 2). Die Aktivität von CDK 4/6 wird über 
physiologische Inhibitoren der INK4-Familien (p16INK4a, 
p15INK4b, p18INK4c und p14INK4d) negativ reguliert (Sherr & 
Roberts 1999). In Tumorzellen ist eine erhöhte Aktivität von Cy-
clin D1 und CDK4/6 durch verschiedene Ursachen wie eine 
Überexpression von Cyclin D1, eine Amplifizierung des CCND1-
Gens (das für Cyclin D1 codiert), Mutation oder Amplifizierung 
von CDK 4/6 oder einen Verlust der Negativ-Regulatoren wie z.B. 
p16 bedingt (Ortega et al. 2002; Shapiro 2006). Ribociclib hemmt 
CDK 4 und 6 und in Folge die nachgeschalteten Schritte im Zell-
zyklus. Ein Übergang der Zelle von der G1- in die S-Phase und die 
nachfolgende Zellteilung werden somit verhindert.

CDK-4/6-Inhibitoren zeigten sich in präklinischen Model-
len besonders bei luminalen Tumoren effektiv (Finn et al. 2009) 
und wirken mit endokrinen Therapien synergistisch. Duale 
Therapiekonzepte können deshalb die Entwicklung einer endo-
krinen Resistenz verzögern bzw. in der Rezidivsituation das An-
sprechen wiederherstellen.

3. Pharmakokinetik
Die Daten zur Pharmakokinetik wurden der bei der EMA doku-
mentierten Fachinformation (Stand August 2017) entnommen 
(http://www.ema.europa.eu/ema). 

Resorption und Verteilung. Die Substanz zeigte bei Einzelga-
ben und wiederholten Gaben einen überproportionalen An-
stieg der Exposition hinsichtlich der maximalen Plasmakonzen-
tration (Cmax) und der „area under the curve“ (AUC). Bei wieder-
holten 600mg-Dosen wurde das Steady State nach acht Tagen 
erreicht, und Ribociclib akkumulierte mit einer Rate von 2,51. 
Die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration Cmax (tmax) be-
trug ein bis vier Stunden. Die Einnahme zusammen mit einer 
fettreichen Mahlzeit hatte keinen Einfluss auf Geschwindigkeit 
und Ausmaß der Resorption. 

Die Bindung an humane Plasmaproteine betrug ca. 70% und 
war unabhängig von der Konzentration im Bereich von 10–
10.000ng/ml. Ribociclib war gleich verteilt zwischen Blutzellen 
und Blutplasma mit einem Verhältnis von 1,04. Auf Basis einer 
populationspharmakokinetischen Analyse beträgt das schein-
bare Verteilungsvolumen (Vss/F) im Steady State 1.090 Liter.

Metabolisierung und Elimination. Ribociclib unterliegt einer 
umfangreichen hepatischen Metabolisierung, wobei eine Cyto-
chrom-P450-abhängige Oxidationen durch das Isoenzym 3A4 
im Vordergrund steht (Dealkylierung, C und/oder N-Oxygenie-
rung, Oxidation (-2H) und Kombinationen davon). In einer 
zweiten Phase wurden Ribociclib-Konjugate durch N-Acetylie-
rung, Sulfatierung, Cystein-Konjugation, Glykosylierung und 
Glukuronidierung nachgewiesen. Ribociclib ist mit 44% die 
hauptsächlich im Plasma zirkulierende Substanz, während die 
Hauptmetabolite M13 (CCI284, N-hydroxyliert), M4 (LEQ803, 
N-demethyliert) und M1 (sekundär glukuronidiert) jeweils 22%, 
20% und 18% der Ribociclib-Exposition ausmachten. Die klini-
sche Aktivität der Metabolite bezüglich Wirksamkeit und Si-
cherheit ist vernachlässigbar.

Chemische Struktur von Ribociclib� Abb. 1

Quelle: Murphy & Dickler 2015
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Im Steady State beträgt die mittlere Plasmahalbwertszeit 32 
Stunden und die mittlere Clearance 25,5l/h. 

Die Substanz wird vorwiegend hepatisch eliminiert, die re-
nale Ausscheidung spielt eine untergeordnete Rolle. Bei gesun-
den Probanden wurde die Hauptmenge von [14C]-Ribociclib mit 
den Faeces ausgeschieden (69,1%) und nur 22,6% mit dem Urin, 
hauptsächlich in Form von unverändertem Ribociclib und in 
geringerem Ausmaß als Metabolit LEQ803.

Arzneimittelinteraktionen
Mit Aromatasehemmern (Letrozol, Anastrozol, Exemestan) 
wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen beobachtet.

Da Ribociclib über CYP3A4 verstoffwechselt wird, sind In-
teraktionen mit CYP3A4-Induktoren und -Inhibitoren möglich. 

Wechselwirkungen mit Inhibitoren, Indukto-
ren und Substraten von CYP3A4. Die gleich
zeitige Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors 
Ritonavir führte zu einer 3,2-fachen Erhö-
hung der Ribociclib-Exposition bei gesunden 
Probanden. Die gleichzeitige Anwendung von 
starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Boceprevir, 
Clarithromycin, Conivaptan, Indinavir, Itra-
conazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, 
Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritona-
vir, Saquinavir, Voriconazol) sowie der Ver-
zehr von Granatapfel, Granatapfelsaft, Grape-
fruit und Grapefruitsaft sollte vermieden wer-
den. Das Gleiche gilt mit hoher Wahrschein-
lichkeit auch für Pomelo, Starfrucht und Bit-
terorangen.

Die gleichzeitige Gabe des starken 
CYP3A4-Induktors Rifampicin (600mg) redu-
zierte bei gesunden Probanden die AUCinf von 
Ribociclib um 89%. Die gleichzeitige Anwen-
dung starker CYP3A-Induktoren wie Rifampi-
cin, Phenytoin, Carbamazepin und Johannis-
kraut-Präparaten sollte daher ebenso vermie-
den werden. 

Die gleichzeitige Verabreichung von Mi-
dazolam (einem sensitiven CYP3A4-Substrat) 
mit mehreren Dosen Ribociclib (400mg) er-
höhte bei gesunden Probanden die Midazo-
lam-Exposition (AUCinf) um das 3,8-Fache im 
Vergleich zu Midazolam alleine. Bei der Ver-
abreichung von 600mg Ribociclib täglich wird 
eine 5,2-fache Erhöhung der Midazolam-AUC 
prognostiziert. 

Die Dosis sensitiver CYP3A-Substrate mit 
einem engen therapeutischen Index (z.B. Al-
fentanil, Cyclosporin, Dihydroergotamin, Er-
gotamin, Everolimus, Fentanyl, Pimozid, Chi-
nidin, Sirolimus und Tacrolimus) muss even-
tuell angepasst werden, da Ribociclib deren 
Exposition erhöht.

Wechselwirkungen mit Substanzen, die das 
QT-Intervall verlängern. Die gleichzeitige 
Anwendung von Arzneimitteln, von denen 
bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verlän-
gern, sollte vermieden werden. Beispiele da-
für sind Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron, 
Disopyramid, Procainamid, Chinidin, Sota-
lol), Makrolidantibiotika (Azithromycin, Cla-
rithromycin, Erythromycin), Gyrasehemmer 

(Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Ofloxacin) sowie 
z.B. Chloroquin, Halofantrin, Haloperidol, Methadon, Bepridil, 
Pimozid und Ondansetron.

Vorsicht ist auch bei SSRI-Antidepressiva wie Citalopram 
und Escitalopram geboten, bei deren Anwendung es zu einer 
dosisabhängigen QT-Intervall-Verlängerung kommen kann.

Eine Umstellung dieser Antidepressiva bei geplanter Ribo-
ciclib-Therapie sollte wenn möglich in Zusammenarbeit mit 
dem behandelnden Psychiater erfolgen, die Ersatzmedikamen-
te der ersten Wahl sind Trazodon, Mirtazapin und Duloxetin.

Grundsätzlich sollte jede Komedikation auf das Potenzial 
einer QT-Verlängerung überprüft werden. Eine ausführliche 
Liste aller Medikamente, die eine Verlängerung des QT-Inter-
valls bewirken können, findet sich frei zugänglich auf: https://
crediblemeds.org.

Wirkmechanismus von Ribociclib� Abb. 2

*Phasen des Zellzyklus: G0=Ruhezustand, G1=Prä-DNA-Synthese, S=DNA-Synthese, G2=Prä-Teilung, 
M=Zellteilung
AR=Androgenrezeptor; AKT=Proteinkinase B; CDK4/6=Cyclin-abhängige Kinasen 4 und 6; E2F=Gruppe 
von Transkriptionsfaktoren, die den Übergang des Zellzyklus von der G1- in die S-Phase steuern; 
ER=Estrogen receptor (Östrogenrezeptor); JAK=Januskinasen; MAPK=Mitogen-aktivierte Proteinkinasen; 
mTOR=Mammalian target of rapamycin; NF-κB=nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells (Transkriptionsfaktor); p16=Produkt des CDKN2A-Gens (CDK-Inhibitor); p21=Produkt des CDKN1A-
Gens (CDK-Inhibitor); p53=Produkt des TP53-Gens (Tumorsuppressor); PgR=Progesteronrezeptor; 
PI3K=Phosphatidylinositol-3-kinase; Rb=Retinoblastoma protein (Tumorsuppressor); STAT=Signal trans-
ducer and activator of transcription; Wnt=Wingless-related integration site
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Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstörungen. Eine leichte Leberfunktions
störung (Child-Pugh A) hatte keine Auswirkung auf die 
Ribociclib-Exposition. Bei Patienten mit mäßiger (Child-Pugh 
B) und schwerer Leberfunktionsstörung (Child-Pugh C) war 
die mittlere Ribociclib-Exposition weniger als zweifach erhöht 
(geometric mean ratio [GMR]: 1,50 für Cmax, 1,32 für AUCinf 
bzw. 1,34 für Cmax, 1,29 für AUCinf).

Nierenfunktionsstörungen. Zu Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstörung (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 
[eGFR] <30ml/min/1,73m2) liegen keine Daten vor. Eine leichte 
(60ml/min/1,73m2 ≤ eGFR <90ml/min/1,73m2) und moderate 
(30ml/min/1,73m2 ≤ eGFR <60ml/min/1,73m2) Nierenfunkti-
onsstörung hatte keinen Einfluss auf die Ribociclib-Exposition. 

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit. Tierversuchsstudien 
zeigen, dass Ribociclib die männliche Fertilität beeinträchtigen 
kann. Zur Anwendung von Ribociclib bei Schwangeren liegen 
keine Daten vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizität, einschließlich Embryo- und Fetotoxizität ge-
zeigt. Bei Frauen im gebärfähigen Alter sollte daher vor der Be-
handlung mit Ribociclib ein Schwangerschaftstest durchgeführt 
werden. Während der Behandlung und bis zu drei Wochen da-
nach sollte eine wirksame Kontrazeption erfolgen. 

Bei laktierenden Ratten traten Ribociclib und seine Metabo-
lite in die Milch über. Da nicht bekannt ist, ob Ribociclib beim 
Menschen in die Muttermilch übergeht, sollten Frauen wäh-
rend der Behandlung und mindestens drei Wochen nach der 
letzten Dosis nicht stillen. Zu möglichen Auswirkungen von Ri-
bociclib auf das gestillte Kind oder auf die Milchproduktion lie-
gen keine Daten vor. 

Monitoring. Aufgrund der hämatologischen Toxizität von Ribo-
ciclib sollte vor Beginn der Behandlung, alle zwei Wochen wäh-
rend der ersten zwei Behandlungszyklen, zu Beginn jedes nach-
folgenden Zyklus und immer, wenn klinisch indiziert, eine Kon-
trolle des großen Blutbildes erfolgen. Zudem sollten Leberfunk-
tionstests durchgeführt werden.

Vor Beginn der Behandlung sollte ein Elektrokardiogramm 
(EKG) angefertigt werden und 7–15 Tage nach Initiierung der 
Therapie, zu Beginn des zweiten Zyklus und immer, wenn 
klinisch indiziert, wiederholt werden. Sollte es während der 
Behandlung zu einer QTcF-Verlängerung kommen, wird eine 
häufigere EKG-Kontrolle empfohlen. Gleichzeitig mit den EKGs 
sollten die Elektrolyte kontrolliert werden. Im Falle von Diarrhoe 
sollte das Monitoring intensiviert werden (Zamorano et al. 2016).

4. Pharmakodynamik

4.1. Präklinische Pharmakodynamik
Ribociclib zeigte sowohl als Monotherapie als auch in Kombina-
tion mit Letrozol und Inhibitoren der PI3K eine inhibitorische 
Aktivität in verschiedenen Tumorzelllinien und Tumor-Xeno-
graft-Modellen beim Melanom, Neuroblastom, Liposarkom 
und bei Brustkrebs (Kim et al. 2013, Rader et al. 2013, O'Brien et 
al. 2014, Zhang et al. 2014). 

In vier ER-positiven Brustkrebs-Mausmodellen wurde die 
Wirksamkeit von Ribociclib (LEE011) als Monosubstanz oder in 
Kombination mit Hormontherapie (Letrozol oder Fulvestrant) 
und PI3K-Inhibitoren (Buparlisib [BKM120] oder Alpelisib 
[BYL719]) untersucht (O'Brien et al. 2014). Es handelte sich um 
Xenograftmodelle mit primären letrozolsensitiven Zellen einer 
Patientin (HBX34 [PTEN/PIK3CA-Wildtyp]) sowie mit drei Zell-

linien (ZR75-1 [PTEN null], MCF7 [PIK3CA mutiert] und KPL1 
[PTEN/PIK3CA Wildtyp]). Die Behandlung erfolgte über einen 
Zeitraum von vier (Kombination mit Fulvestrant) bzw. acht Wo-
chen (Kombination mit Letrozol) in folgenden Dosierungen: 
Ribociclib (75mg/kg), Buparlisib (30mg/kg), Alpelisib (35mg/
kg), Letrozol (2,5mg) und Fulvestrant (5mg/Woche). Ribociclib 
hemmte das Tumorwachstum in allen vier Xenograftmodellen, 
die Hinzunahme von Letrozol (HBX34) oder Fulvestrant (MCF7, 
ZR751 und KPL1) erhöhte die Wachstumshemmung. Die Drei-
fachkombination mit PI3K-Inhibitoren führte in einem Teil der 
Mäuse sogar zu einer vollständigen Tumorregression, die nach 
Beendigung der Therapie bis zu vier Wochen anhielt. Es wurden 
keine relevanten Toxizitäten beobachtet.

4.2. Phase-I-Dosiseskalationsstudie
In einer Phase-I-Dosiseskalationsstudie (NCT01237236; Infante 
et al. 2016) wurden 132 Patienten mit fortgeschrittenen, Rb-po-
sitiven Tumoren und Lymphomen behandelt, darunter 20 Pati-
entinnen mit Brustkrebs. Die Patientinnen erhielten zwischen 
50 und 1.200mg Ribociclib täglich in einem Zyklus von 28 Tagen 
(drei Wochen Therapie, eine Woche Pause) oder 600mg täglich 
über 28 Tage ohne Unterbrechung. Es wurde eine maximal tole-
rierbare Dosis (MTD) von 900mg täglich bei Verabreichung über 
drei Wochen mit anschließender einwöchiger Pause identifi-
ziert. Insgesamt trat eine dosislimitierende Toxizität (DLT) mit 
einer Verlängerung des korrigierten QT-Intervalls (QTcF) vom 
Schweregrad 3 auf. Aufgrund des besseren Sicherheitsprofils 
bedingt durch eine niedrigere Rate an QTcF-Verlängerung im 
Vergleich zu höheren Dosen wurde eine empfohlene Dosierung 
von 600mg täglich in einem 28-Tage-Zyklus (drei Wochen The-
rapie, eine Woche Pause) für weitere Studien abgeleitet. 
Grad-3/4-Neutropenien und Thrombozytopenien traten bei 28 
bzw. 9% der Patienten auf.

5. Wirksamkeit

5.1. Phase-I-Studie
In einer Phase-Ib-Studie (NCT01872260; Juric et al. 2016) erhiel-
ten insgesamt 47 Patientinnen mit fortgeschrittenem, ER-positi-
vem, HER2-negativem Brustkrebs, davon 19 vorbehandelte und 
28 therapienaive, 2,5mg Letrozol und 600mg Ribociclib täglich 
(drei Wochen Therapie, eine Woche Pause). Bei fast allen vorbe-
handelten Patientinnen (95%; n=18) wurde die Therapie auf-
grund von Krankheitsprogression, unerwünschter Nebenwir-
kungen oder ärztlicher Entscheidung abgebrochen, bei den 
nicht vorbehandelten Patientinnen waren es zehn Patientinnen 
(36%). Mit einer objektiven Ansprechrate (ORR) von 39% und 
einer Clinical-Benefit-Rate (CBR) von 73% zeigte sich ein deut-
lich besseres Ansprechen der Therapie bei therapienaiven Pati-
entinnen im Vergleich zu vorbehandelten Patientinnen (ORR 
5%, CBR 32%). Die häufigsten Grad-3/4-Nebenwirkungen waren 
Neutropenie (43%), Lymphopenie (4%) und Leukopenie (2%). 

5.2. Phase-II-Studie MONALEESA 1
In der randomisierten, multizentrischen Phase-II-Studie MO-
NALEESA 1 (NCT01919229; Curigliano et al. 2016) wurden Si-
cherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der Kombi-
nationstherapie Ribociclib und Letrozol im Vergleich zur Letro-
zol-Monotherapie untersucht. Postmenopausale Frauen (n=14) 
mit operablem, HR-positivem, HER2-negativem frühem Brust-
krebs wurden 1:1:1 randomisiert und erhielten Letrozol alleine 
(2,5mg täglich; Arm 1) oder in Kombination mit 400 oder 600mg 
Ribociclib täglich (Arm 2 oder 3) über einen Zeitraum von 14 
Tagen vor der Operation. Das Hauptziel der Studie war, die an-
tiproliferative Aktivität (gemessen als Veränderung der Expres-

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01237236
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01872260
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01919229
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sion des Proliferationsmarkers Ki67) von Ribociclib in Kombi-
nation mit Letrozol im Vergleich zu Letrozol alleine zu bewer-
ten. Immunhistochemische Untersuchungen von Tumorbiop-
sien vor und nach der Behandlung zeigten eine Abnahme der 
Ki67-positiven Zellen bei allen Patientinnen (n=11), 69% (38–
100%; n=2) in Arm 1, 96% (78–100%; n=6) in Arm 2 und 92% 
(75–100%; n=3) in Arm 3. Eine verminderte Rb-Phosphorylie-
rung und Expression von CDK4, CDK6, CCND2, CCND3 sowie 
CCNE1 gaben Hinweise auf eine Hemmung des Cyclin-D-
CDK4/6-INK-Rb-Signalwegs bei der Behandlung mit Ribociclib, 
wenngleich eine endgültige Schlussfolgerung aufgrund der ge-
ringen Anzahl an Patientenproben (n=10) nicht möglich war.

5.3. Phase-III-Studie MONALEESA 2
Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
III-Studie MONALEESA 2 (NCT01958021; Hortobagyi et al. 
2016) untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Riboci-
clib in Kombination mit dem Aromataseinhibitor Letrozol als 
Erstlinientherapie bei postmenopausalen Frauen mit HR-posi-
tivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs. Die ins-
gesamt 668 Patientinnen erhielten durchgehend Letrozol 
(2,5mg/Tag) und 1:1 randomisiert zusätzlich entweder Riboci-
clib in einem 28-Tage-Zyklus (600 mg/Tag für drei Wochen, eine 
Woche Pause) oder Placebo. Im Median waren die Patientinnen 
61 Jahre alt, 59% der Frauen wiesen viszerale Metastasen auf, 
und 21% im Verum- bzw. 23% im Placeboarm hatten ausschließ-
lich Knochenmetastasen. 34% der Patientinnen in beiden Grup-
pen waren de novo metastasiert.

Primärer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie 
Überleben (PFS) in der lokalen Auswertung nach RECIST-v1.1-
Kriterien. Sekundäre Endpunkte waren das Gesamtüberleben 
(OS), die objektive Ansprechrate (ORR; vollständiges oder par-
tielles Ansprechen [CR bzw. PR]), der klinische Nutzen (CBR, 
definiert als ORR und stabile Erkrankung [SD] >24 Wochen), die 
Sicherheit und die Lebensqualität (QoL).

Bei der Erstauswertung war das mediane PFS in der Riboci-
clib-Gruppe am Ende des Beobachtungszeitraums nicht erreicht, 
in der Placebogruppe betrug es 14,7 Monate (HR 0,56; 95% CI 
0,43–0,72; p=3,29×10−6, Tab. 1). Die Kombination aus Ribociclib 
und Letrozol verringerte somit das Risiko für Progression oder 
Tod gegenüber der alleinigen Gabe von Letrozol um 44%. Die zen-

trale Auswertung des PFS bestätigte die Überlegenheit der Kom-
binationstherapie gegenüber einer Letrozol-Monotherapie mit 
einer HR von 0,59 (95% CI 0,41–0,85; p=0,002). Die PFS-Rate in 
der lokalen Auswertung war in der Ribociclib-Gruppe signifikant 
höher als in der Placebogruppe. Nach zwölf Monaten waren 73% 
der Patientinnen unter Ribociclib progressionsfrei, während es 
unter Placebo 61% waren. Nach 18 Monaten betrug die PFS-Rate 
in der Ribociclib-Gruppe 63%, in der Placebogruppe 42%.

Bei Patientinnen mit messbarer Erkrankung war die ORR in 
der Ribociclib-Gruppe mit 53% vs. 37% (p<0,001) signifikant hö-
her als in der Kontrollgruppe. Auch die CBR war unter Ribociclib 
höher als unter Placebo (80 vs. 72%; p=0,02).

Die PFS-Auswertung nach einem Follow-up von 26,4 Mona-
ten bestätigt die signifikante Verbesserung des progressionsfrei-
en Überlebens für Patientinnen in der Ribociclib-Gruppe (HR 
0,57; 95% CI 0,46–0,70; p=9,63×10–8; Hortobagyi et al. 2017, Tab. 
1). Das mediane PFS war bei Kombinationstherapie um 9,3 Mo-
nate länger und betrug 25,3 Monate in der Ribociclib-Gruppe im 
Vergleich zu 16,0 Monaten unter Placebo. Nach 24 Monaten 
überlebten mehr als die Hälfte der Patientinnen (55%) unter Ri-
bociclib/Letrozol ohne Progression, in der Placebo/Letrozol-
Gruppe waren es 36%.

Subgruppenanalyse
Der progressionsfreie Überlebensvorteil in der Verum-Gruppe 
wurde über alle vordefinierten Untergruppen (Alter, ethnische 
Herkunft, ECOG-Performance-Status, Hormonrezeptor-Status, 
Vortherapie, Metastasierung) hinweg beobachtet (Hortobagyi et 
al. 2016).

Conte et al. (2017) analysierten den Einfluss einer (neo-)ad-
juvanten endokrinen Therapie oder Chemotherapie. Es wurde 
gezeigt, dass die Therapie mit Ribociclib und Letrozol das PFS 
auch bei Patientinnen mit vorheriger Chemotherapie (HR 0,548; 
95% CI 0,384–0,780) oder endokriner Therapie (HR 0,538; 95% CI 
0,384–0,754) verlängert. Das mediane PFS betrug unter Riboci-
clib/Letrozol 19,3 Monate im Vergleich zu 13,0 Monaten unter 
Placebo/Letrozol für jede dieser Subgruppen. Eine Verlängerung 
des PFS wurde auch bei Patientinnen, die keine (neo-)adjuvante 
Chemotherapie erhalten hatten, beobachtet (HR 0,548; 95% CI 
0,373–0,806). Dasselbe gilt für Frauen, die keine (neo)adjuvante 
endokrine Therapie erhalten hatten (HR 0,570; 95% CI 0,380–

Ergebnisse der Phase-III-Studie MONALEESA 2� Tab. 1

 
Interimsanalyse nach 15 Monaten Interimsanalyse nach 26 Monaten

Ribociclib +  
Letrozol (n=334)

Placebo +  
Letrozol (n=334)

HR
(p-Wert)

Ribociclib +  
Letrozol (n=334)

Placebo +  
Letrozol (n=334)

HR
(p-Wert)

PFS (Monate) NR 14,7 0,556
(<0,0001) 25,3 16,0 0,568

(<0,0001)

ORR (%)

Gesamtpopulation 40,7 27,5 (<0,001) 42,5 28,7

k.A.Patientinnen mit 
messbarer  
Erkrankung 

52,7 37,1 (<0,001) 54,5 38,8

CBR (%)

Gesamtpopulation 79,6 72,8 (0,02) 79,9 73,1

k.A.Patientinnen mit 
messbarer  
Erkrankung 

80,1 71,8 (0,02) 80,2 71,8

CBR=Clinical Benefit Rate; k.A.=keine Angabe; HR=Hazard Ratio; NR=nicht erreicht; ORR=objektive Ansprechrate; PFS=progressionsfreies Überleben
Quelle: Hortobagyi et al. 2016 und 2017 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01958021
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0,854). In diesen beiden Subgruppen war das mediane PFS mit 
Ribociclib noch nicht erreicht, in der Placebogruppe lag es bei 
19,2 Monaten. Im Ribociclib/Letrozol-Arm betrug die ORR 38% 
bei Patientinnen mit Vorbehandlung verglichen mit 43% bei Pa-
tientinnen ohne vorherige (neo-)adjuvante Chemotherapie oder 
endokrine Therapie. Bei Patientinnen im Placeboarm, die zuvor 
eine (neo-)adjuvante Chemotherapie oder endokrine Therapie 
erhalten hatten, lag die ORR bei 24% und 26%, und bei Patientin-
nen ohne vorherige Chemotherapie oder endokrine Therapie im 
(neo-)adjuvanten Setting bei 30% bzw. 29%. Die hier dargestell-
ten Ergebnisse zeigen, dass Patientinnen von der Kombination 
Ribociclib/Letrozol profitieren, unabhängig davon, ob sie vorher 
eine Chemotherapie oder endokrine Therapie erhielten. 

Lebensqualität
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL; Health Re-
lated Quality of Life) während der Behandlung und bei Progres-
sion wurde mithilfe der Fragebögen QLQ-C30, QLQ-BR23 und 
EQ-5D-5L der European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) ermittelt. Während der Behandlung 
wurde die Lebensqualität (QoL-Score) aufrechterhalten und 
war in beiden Behandlungsarmen ähnlich. Bei Progression bzw. 
am Ende der Behandlung verschlechterte sich die HRQoL je-
doch in beiden Armen. Die Zeit bis zu einer Verschlechterung 
um zehn Prozent war zwischen den Behandlungsgruppen ähn-
lich, mit einem leichten Vorteil für den Ribociclib/Letrozol-Arm 
(HR 0,944; 95% CI 0,720–1,237). In Bezug auf Müdigkeit, Übel-
keit und Erbrechen wurden keine statistisch oder klinisch rele-

vanten Unterschiede festgestellt. Un-
ter Ribociclib wurde eine klinisch rele-
vante Verbesserung (>5 Punkte) der 
Schmerzen, in der Placebogruppe nur 
eine leichte Verbesserung (<5 Punkte) 
beobachtet (Verma et al. 2017). 

6. Verträglichkeit
Die Daten zur Sicherheit und Verträg-
lichkeit von Ribociclib in Kombination 
mit Letrozol stammen aus der Phase-
III-Studie MONALEESA 2 (Hortobagyi 
et al. 2016). Tabelle 2 zeigt die häufig-
sten Nebenwirkungen, die bei minde-
stens 15% der Patientinnen in einer der 
beiden Studienarme beobachtet wur-
den. Patientinnen, die Ribociclib er-
hielten, entwickelten häufiger Neutro-
penien als jene in der Kontrollgruppe 
(74 vs. 5%). Auch weitere Nebenwir-
kungen wie Erbrechen (52 vs. 29%), 
Infektionen (50 vs. 42%), Fatigue (37 vs. 
30%) und Diarrhoe (35 vs. 22%) waren 
im Ribociclib-Arm häufiger zu beob-
achten als in der Placebo-Gruppe. Die 
häufigsten Grad-3/4-Nebenwirkun-
gen waren Neutropenie (59 vs. 0,9%) 
und Leukopenie (21 vs. 0,6%). Die Ab-
bruchrate war unter Ribociclib/Letro-
zol höher als in der Placebo/Letrozol-
Gruppe (7,5 vs. 2,1%).

Nach einem medianen Follow-up 
von 26,4 Monaten waren Neutropenien 
(41,6 und 8,7% vs. 0,9 und 0%) und ver-
minderte Neutrophilenzahlen (15,9 
und 0,9% vs. 0,3 und 0%) die häufigsten 
Nebenwirkungen bzw. Laboranomali-

en von Grad 3 und 4 (Hortobagyi et al. 2017). Nicht hämatologi-
sche Grad-3-Nebenwirkungen lagen im Bereich von 0–3,6%, 
Grad-4-Nebenwirkungen wurden nur für Fatigue und Arthralgien 
mit 0,3% angegeben. Die Kombination Ribociclib/Letrozol zeigte 
auch bei Patientinnen, die Ribociclib länger als 18 Monate ein-
nahmen, ein beherrschbares Nebenwirkungsprofil (Janni et al. 
2017; Tab. 3). Die Häufigkeit und der Schweregrad der Neutrope-
nien nahmen im Laufe der Behandlung mit Ribociclib ab. 

QTcF-Verlängerung. Ribociclib verursachte eine dosisabhängi-
ge Verlängerung des korrigierten QT-Intervalls (QTcF) bei 
≥600mg täglich (9% bei 600mg täglich, 31% bei 900mg täglich). 
Eine Grad-3/4-Verlängerung war nur bei 900mg täglich zu beob-
achten (Infante et al. 2016). In der Phase-III-Studie MONALEESA 
2 (Hortobagyi et al. 2016) hatten neun Patientinnen (2,7%) eine 
QTcF-Verlängerung von >60msec, und elf Patientinnen (3,3%) 
wiesen ein QTcF von mehr als 480msec auf (Placeboarm 0,3%). 
Diese EKG-Veränderungen traten innerhalb der ersten vier The-
rapiewochen auf und waren nach Dosisunterbrechungen rever-
sibel. Im Ribociclib/Letrozol-Arm kam es zum plötzlichen Tod 
einer Patientin mit Grad-3-Hypokaliämie und Grad-2-QTcF-
Verlängerung. Die Patientin hatte jedoch im ersten Zyklus eine 
verbotene Begleitmedikation mit bekanntem Risiko für eine QT-
Verlängerung (Methadon) eingenommen und hätte deshalb 
nicht in die Studie eingeschlossen werden dürfen. 

In einer aktualisierten Auswertung der MONALEESA-2-Stu-
die hatten 9/211 Frauen eine QTcF-Verlängerung (4,3%) inner-
halb der ersten zwölf Monate und 4/211 (1,9%) im Zeitraum 

Häufige Nebenwirkungen in der MONALEESA-2-Studie� Tab. 2 
(mindestens 15% Inzidenz in einer der Patientengruppen)

Ribociclib + Letrozol (n=334) Placebo + Letrozol (n=330)

Alle Grade Grad 3 Grad 4 Alle Grade Grad 3 Grad 4

Nebenwirkungen

Übelkeit 51,5 2,4 0 28,5 0,6 0

Infektionen 50,3 3,6 0,6 42,4 2,1 0,3

Fatigue 36,5 2,1 0,3 30,0 0,9 0

Diarrhoe 35,0 1,2 0 22,1 0,9 0

Alopezie 33,2 k.A. 15,5 k.A.

Erbrechen 29,3 3,6 0 15,5 0,9 0

Arthralgie 27,2 0,6 0,3 28,8 0,9 0

Obstipation 24,9 1,2 0 19,1 0 0

Kopfschmerzen 22,2 0,3 0 19,1 0,3 0

Hitzewallungen 21,0 0,3 0 23,6 0 0

Rückenschmerzen 19,8 2,1 0 17,6 0,3 0

Husten 19,5 0 k.A. 17,9 0 k.A.

Verminderter Appetit 18,6 1,5 0 15,2 0,3 0

Hautausschlag 17,1 0,6 0 7,9 0 0

Laboranomalien

Neutropenie 74,3 49,7 9,6 5,2 0,9 0

Leukopenie 32,9 19,8 1,2 3,9 0,6 0

Anämie 18,6 0,9 0,3 4,5 1,2 0

ALT erhöht 15,6 7,5 1,8 3,9 1,2 0

AST erhöht 15,0 4,8 0,9 3,6 1,2 0

k.A.=keine Angabe� Quelle: Hortobagyi et al. 2016
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12–18 Monate. Nach 18 Monaten wurden keine Fälle beobachtet 
(n=137). Eine Patientin mit einem Baseline-QTcF-Intervall von 
484msec hatte mit Ribociclib ein QTcF von >500msec. Bei drei 
Patientinnen mit QT-Verlängerung wurde die Therapie unter-
brochen, davon nur bei einer aufgrund der kardialen Störung 
(Janni et al. 2017). 

Palbociclib, ein weiterer Vertreter der CDK-4/6-Inhibitoren, 
führte bei Hunden ebenfalls zu einer QTcF-Verlängerung (Fach-
information Palbociclib 2016). Beim Menschen wurden mit Pal-
bociclib bislang keine QTcF-Verlängerung berichtet. Abemaci-
clib wurde diesbezüglich in einer Phase-I-Studie (NCT02677844) 
untersucht, jedoch wurden noch keine Ergebnisse publiziert. 
Ob es sich bei der QTcF-Verlängerung möglicherweise um einen 
Klasseneffekt der CDK-4/6-Inhibitoren handelt, müssen weitere 
Untersuchungen klären. 

7. Dosierung und Verabreichung
Die empfohlene Dosierung beträgt einmal täglich 600mg Ribo-
ciclib für 21 Tage gefolgt von einer einwöchigen Therapiepause 
(21/7-Schema). Die endokrine Therapie mit Aromataseinhibi-
toren wird durchgehend gegeben (einmal täglich 2,5mg Letro-
zol an 28 Tagen des 28-Tage-Zyklus). Die Einnahme erfolgt un-
abhängig von den Mahlzeiten, sollte aber zur gleichen Tageszeit 
erfolgen, bevorzugt am Morgen (Fachinformation 2017).

Eine Dosisanpassung ist bei Nebenwirkungen mit Schwere-
grad 1 üblicherweise nicht erforderlich. Im Falle einer notwen-
digen Anpassung kann die Dosis auf 400mg oder 200mg täglich 
reduziert werden. Eine Re-Eskalation ist nicht vorgesehen. De-
taillierte Angaben sind der Fachinformation zu entnehmen. 

Dosisanpassungen bei Neutropenie. Bei Grad 1 und 2 (absolu-
te Neutrophilenzahl, ANZ 1.000/mm3<LLN [lower limit of nor-
mal, unterer Normalwert]) ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Patienten mit einer Grad-3-Neutropenie (ANZ 500-
<1.000/mm3) wird die Therapie bis zur Erholung auf Grad ≤2 
unterbrochen und danach in gleicher Dosierung fortgesetzt. Bei 
erneutem Auftreten einer Grad-3-Neutropenie wird nach The-

rapieunterbrechung die nächstniedrigere Dosierung verab-
reicht. Bei einer febrilen Neutropenie Grad 3 erfolgt eine Unter-
brechung der Behandlung bis zur Erholung auf eine Neutrope-
nie Grad ≤2. Ribociclib wird anschließend in der nächstniedri-
geren Dosierung fortgesetzt. Bei Grad 4 (ANZ<500/mm3) sollte 
die Therapie bis zur Rückbildung auf Grad ≤2 unterbrochen 
werden und danach bei der mit der nächstniedrigeren Dosie-
rung wieder aufgenommen werden.

Dosisanpassungen bei hepatobiliärer Toxizität. Bei Erhöhung 
der Aspartataminotransferase (AST) und/oder Alaninamino-
transferase (ALT) ohne Anstieg des totalen Bilirubins über den 
zweifachen oberen Normalwert (ULN, Upper Limit of Normal) 
erfolgt bei Grad 1 (>ULN – 3xULN) keine Dosisanpassung. Bei 
Grad 2 (>3 – 5xULN) wird die Therapie bis zur Erholung auf 
≤Grad 1 vor Therapiebeginn unterbrochen und danach in glei-
cher Dosierung fortgesetzt. Bei erneutem Auftreten von Grad 2 
sollte die Behandlung in der nächstniedrigeren Dosierung fort-
gesetzt werden. Bei Patienten mit einer Grad-2-Toxizität zu Be-
handlungsbeginn erfolgt keine Therapieunterbrechung. Bei 
Grad 3 (>5 – 20xULN) sollte die Therapie bis zur Erholung auf 
≤Grad 1 vor Therapiebeginn unterbrochen werden und danach 
mit der nächstniedrigeren Dosierung fortgesetzt werden. Wenn 
die Toxizität erneut in Grad 3 auftritt, soll die Therapie beendet 
werden. Bei Grad 4 (>20xULN) soll die Behandlung abgebro-
chen werden. Bei Patienten mit einer Erhöhung von ALT und/
oder AST>3xULN in Verbindung mit Gesamt-Bilirubin >2xULN 
sollte die Therapie ebenfalls abgebrochen werden.

Dosisanpassungen bei QT-Verlängerung. Bei einem QTcF von 
≥480msec sollte die Behandlung mit Ribociclib unterbrochen 
werden. Nach einem Rückgang auf <481msec kann die Therapie 
mit gleicher Dosierung fortgesetzt werden. Bei erneutem Auftre-
ten sollte die Therapie unterbrochen werden (bis QTcF 
<481msec) und danach die nächstniedrigere Dosierung verab-
reicht werden. Bei einem QTcF von >500msec (auf mindestens 
zwei getrennten EKGs) sollte die Ribociclib-Therapie abgebro-

Klinisch relevante Nebenwirkungen mit Ribociclib/Letrozol im zeitlichen Verlauf� Tab. 3

Nebenwirkung
≤12 Mo (n=211) >12 bis ≤18 Mo (n=211) >18 Mo (n=137)

alle Grade Grad 3/4 alle Grade Grad 3/4 alle Grade Grad 3/4

Hämatologische

Neutropenie 76,8 60,2 40,8 23,2 32,8 16,8

Anämie 19,9 0,9 5,7 0,5 3,6 0

Leukopenie 16,1 7,6 4,7 0,9 2,9 0

Thrombozytopenie 8,1 0,5 0,9 0 1,5 0

Nicht hämatologische

Infektionen 57,3 4,3 28,0 3,3 17,5 0,7

Übelkeit/Erbrechen 55,5 3,3 12,3 0,9 2,9 0

Diarrhoe 32,7 0,9 8,5 0,9 5,8 0

Hepatobiliäre Toxizität 21,3 7,6 4,7 1,4 3,6 0,7

Nierenbeeinträchtigung 10,0 0,9 3,3 0,5 2,2 0

QTcF-Verlängerung 4,3 0,5 1,9 0,9 0 0

Thromboembolische  
Ereignisse 2,8 0,9 0,5 0 0,7 0,7

Reproduktionstoxizität 0,9 0 0 0 0 0

� Quelle: Janni et al. 2017

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02677844
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chen werden. Nach einem Rückgang auf <481 msec sollte die 
Therapie mit der nächstniedrigeren Dosierung fortgesetzt wer-
den. Bei Patienten mit einer QTcF-Verlängerung auf >500msec 
und um >60msec assoziiert mit Torsade de Pointes, polymorpher 
ventrikulärer Tachykardie, ungeklärter Synkope oder Zeichen/
Symptomen einer schwerwiegenden Arrhythmie sollte die Be-
handlung mit Ribociclib permanent abgebrochen werden. 

Dosisanpassungen bei anderen Toxizitäten. Bei Grad-1/2-To-
xizitäten ist keine Dosisanpassung notwendig. Für Grad-3-Toxi-
zitäten ist eine Unterbrechung der Behandlung bis zur Erholung 
auf Grad ≤1 angezeigt. Ribociclib wird danach in gleicher Dosie-
rung verabreicht. Bei erneutem Auftreten wird die Therapie mit 
der nächstniedrigeren Dosierung fortgesetzt. Bei Grad 4 sollte 
die Behandlung abgebrochen werden.

8. Zulassungsstatus
Basierend auf den Daten der MONALEESA-2-Studie erfolgte im 
März 2017 die Zulassung von Ribociclib in Kombination mit 
dem Aromataseinhibitor Letrozol zur Erstlinienbehandlung von 
postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem 
fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs durch die 
Food and Drug Association (FDA). In der EU ist Ribociclib seit 
dem 22.8.2017 zugelassen.

9. Bewertung und Aussichten
Die Kombination einer endokrinen Therapie mit zielgerichteten 
Substanzen wie dem mTOR-Inhibitor Everolimus oder einem 
CDK4/6-Inhibitor stellt eine effektive Behandlungsoption für 
das HR-positive, fortgeschrittene Mammakarzinom dar. In der 
BOLERO-2-Studie konnte gezeigt werden, dass nach Vorbe-
handlung mit einem Aromatasehemmer Everolimus in Kombi-
nation mit Exemestan die Zeit bis zur Progression signifikant 
verlängert (Baselga et al. 2012, Yardley et al. 2013). In den PALO-
MA-Studien (NCT00721409, NCT01740427, NCT01942135) ver-
längerte Palbociclib in Kombination mit Letrozol bzw. Ful-
vestrant das PFS sowohl als Erstlinientherapie wie auch bei 
vorbehandelten Patientinnen (Finn et al. 2015 und 2016, Cristo-
fanilli et al. 2016). 

Mit Ribociclib steht ein weiterer CDK4/6-Inhibitor zur Ver-
fügung, der in Kombination mit Letrozol das PFS bei postmeno-
pausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortge-
schrittenem oder metastasierendem Brustkrebs signifikant 
verbessert. Die Notwendigkeit einer zytotoxischen Chemothe-
rapie kann dadurch hinausgezögert werden. Die auftretenden 
Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Ribociclib sind jenen 
unter Palbociclib sehr ähnlich, während Abemaciclib in der 
MONARCH-Studie (NCT02102490) vermehrt gastrointestinale 
Nebenwirkungen wie Diarrhoe und deutlich niedrigere Raten 
an Neutropenien zeigte (Dickler et al. 2017). 

Die gute Verträglichkeit und die hervorragende Wirksam-
keit sprechen klar für einen Platz der CDK4/6-Inhibitoren im 
Therapiealgorithmus bei HR-positivem, HER2-negativem 
Brustkrebs noch vor der Kombination Everolimus/Exemestan. 
Die Befürchtung, dass Folgetherapien nach einer CDK4/6-Inhi-
bition weniger wirksam sein könnten, bestätigte sich zwar in 
geringem Ausmaß in einer Auswertung der PALOMA-3-Studie 
(median 1,4 Monate kürzeres PFS der Folgetherapie im Palboci-
clib-Arm im Vergleich zum Placeboarm), jedoch war die Ge-
samtzeit von Studienbeginn bis zum Versagen der Folgetherapie 
im Palbociclib-Arm signifikant länger (17,9 vs. 12,8 Monate; HR 
0,62; 95%CI 0,48-0,81; p=0,0001; Turner et al.  2016).

Ribociclib wird derzeit in der MONALEESA-3-Studie 
(NCT02422615) in Kombination mit Fulvestrant in der Erst- bzw. 
Zweitlinie nach maximal einer endokrinen Therapie untersucht. 

Die MONALEESA-7-Studie (NCT02278120) vergleicht Ribociclib 
oder Placebo in Kombination mit Tamoxifen und Goserelin oder 
einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor und Goserelin bei 
prämenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, 
fortgeschrittenem Brustkrebs. Die Phase-III-Studie COMPLEE-
MENT-1 (NCT02941926) untersucht die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Ribociclib in Kombination mit Letrozol zur Behand-
lung von postmenopausalen Frauen und Männern mit HR-posi-
tivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs ohne 
vorhergehende Hormontherapie für fortgeschrittene Krankheit. 
Nach einem Amendment werden in diese Studie auch prämeno-
pausale Frauen, die zusätzlich Goserelin erhalten, aufgenom-
men. Die Verwendung von Ribociclib in der adjuvanten Thera-
pie bei HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs wird im Rah-
men der Phase-II-Studie FELINE (NCT02712723) und der Phase-
III-Studien EarLEE-1 (NCT03078751) und EarLEE-2 
(NCT03081234) untersucht.
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10. Abkürzungen

ANZ	 Absolute Neutrophilenzahl
ALT	 Alaninaminotransferase
AST	 Aspartataminotransferase
AUC	 Area Under the Curve
CBR	 Klinischer Nutzen (CR+PR+SD)
CDK	 Cyclin-abhängige Kinase, cyclin-dependent kinase
CR	 Vollständiges Ansprechen
DLT	 Dosislimitierende Toxizität
ER	 Estrogen Receptor, Östrogenrezeptor
HER2	 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
HR	 Hormonrezeptor
LLN	 Lower Limit of Normal, unterer Normalwert
MAPK	 Mitogen-aktivierte Protein-Kinase
MTD	 Maximal tolerierbare Dosis
NF-κB	� Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of  

activated B-cells
ORR	 Objektive Ansprechrate
OS	 Gesamtüberleben
PgR	 Progesteronrezeptor
PR	 Partielles Ansprechen
QoL	 Lebensqualität
QTc	 korrigiertes QT-Intervall
Rb	 Retinoblastoma-Protein
SD	 Krankheitsstabilisierung
STAT	� Signal Transducers and Activators of Transcription
ULN	� Upper Limit of Normal, oberer Normalwert
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