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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flr Senologie (DGS)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fur Senologie méchten wir im
Folgenden zu dem Gutachten des IQWiG vom 10.06.2020 ,Abemaciclib

(Mammakarzinom; Kombination mit Fulvestrant)“ Stellung beziehen.

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist
nicht mdglich [1]. In Hinblick auf den palliativen Charakter der Erkrankung
beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlangerung des
gesamten Uberlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die
Verzogerung einer Progression, eine Vermeidung toxischer Therapien
und den Erhalt der Lebensqualitat [1, 2].

National und international wird zur Behandlung des Hormonrezeptor-
(HR-) positiven und Humanen-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-
(HER2-) negativen metastasierten Mammakarzinom die endokrine
Behandlung als Therapie der Wahl empfohlen [1-5]. In der klinischen
Routine kommen hier bei Frauen in der Postmenopause
Aromataseinhibitoren (Anastrozol, Letrozol und Exemestan) sowie
selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (Tamoxifen) bzw. Down-

Regulatoren (Fulvestrant) zum Einsatz [4, 5].




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
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Nahezu alle Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom
entwickeln im Verlauf der Erkrankung eine Resistenz gegeniber der
endokrinen Therapie [6]. Eine wesentliche Ursache ist die
Uberaktivierung der Cyclin-Abhéngigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6),
welche die Phosphorylierung des Tumorsuppressors Retinoblastom-
Protein vermitteln. Dadurch wird der Ubergang von der G1-Phase des
Zellzyklus in die S-Phase getriggert und es kommt zur
Zellzyklusprogression und Tumorproliferation [7]. CDK4/6-Inhibitoren
(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) wirken einer Resistenzentwicklung
unter endokriner Therapie entgegen und steigern die Wirksamkeit der
endokrinen Therapie [8-14]. Samtliche zulassungsrelevanten Studien
(PALOMA-2, PALOMA-3, MONARCH-2, MONARCH-3, MONALEESA-2,
MONALEESA-3, MONALEESA-7) zu den drei genannten Wirkstoffen
zeigen sowohl bei der Kombination mit einem Aromataseinhibitor als
auch bei der Kombination mit Letrozol einen konsistente Reduktion des
Risikos fur einen Progress um ca. 50 % und eine Reduktion der
Sterblichkeit um ca. 30 % [8-18]. Fur keine andere Substanzklasse zur
Behandlung des HR-positiven / HER2-negativen Mammakarzinom gibt
es eine derartig solide Datenlage aus unabhangigen Studien mit jeweils

sehr &hnlichen Ergebnissen und vor allem auch keine andere Substanz
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die in dieser Situation je eine Verlangerung der Uberlebenszeit gezeigt
hatte. Da CDK4/6-Inhibitoren selbst bei langer Einnahmedauer gut
vertragen werden, toxische Therapiealternativen vermieden oder
hinausgezdgert und Nebenwirkungen durch die Pat. zumeist nicht
spurbar wahrgenommen werden (Laborveranderungen die durch ein
simples Therapie-Management gut beherrschbar sind) ist deren Einsatz
in Kombination mit einer endokrinen Therapie mittlerweile Gold-Standard
fur Patientinnen mit metastasiertem HR-positivem / HER2-negativem

Mammakarzinom [1-5].

Die deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS) kann die Bewertung
des Zusatznutzen von Abemaciclib im Vergleich zur ZweckmaRigen

Vergleichstherapie durch das IQWiG daher nicht nachvollziehen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Studienpopulation wird in Teilpopulationen zerlegt. Hierdurch
geht der signifikante Unterschied hinsichtlich einer Verbesserung
des Gesamtiberlebens zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant in

den Subgruppen Al und B2 verloren.

Die getrennte Auswertung der Teilpopulationen Al, Blund B2 folgt
rein formalen Kriterien und entspricht weder der Biologie der
Erkrankung noch der Behandlungsrealitdt. Im Gegensatz hierzu
orientiert sich die MONARCH-II Studie an der klinischen Praxis und
untersucht ein homogenes Kollektiv aus Patientinnen, die eine
Resistenz gegeniber einer vorangegangenen endokrinen Therapie
entwickelt haben. Die Teilpopulation A besteht daher nicht (wie vom
G-BA formuliert) aus Patientin die eine initiale endokrine Therapie
erhalten, sondern umfasst aufgrund der besonderen
Einschlusskriterien der MONARCH-II Studie nur Patientinnen, die
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unter adjuvanter endokriner Therapie progredient waren oder
innerhalb kurzer Zeit nach Ende der adjuvanten Therapie (< 12
Monate) eine Metastasierung oder ein lokal fortgeschrittenes Rezidiv
entwickelt haben. Diese Patienten haben (im Gegensatz zu de-novo
metastasierten Patientinnen oder Patientinnen bei denen die
adjuvante endokrine Therapie mehrere Jahre zurickliegt) eine
ahnliche Prognose wie Patientinnen, die zu Beginn der
vorangegangenen endokrinen Therapie bereits metastasiert bzw.
lokal fortgeschritten waren (hier als B1/B2 bezeichnet) und werden
in praxi auch gleichermaf3en behandelt: sie erhalten als endokrinen
Kombinationspartner nicht erneut einen Aromataseinhibitor sondern,
der Standardtherapie in der MONARCH-II Studie entsprechend,
Fulvestrant. Da sich Metastasen bei Hormonrezeptor-positiven
/HER2-negativen Patientinnen (Uber einen langen Zeitraum
entwickeln, ist zudem davon auszugehen, dass bei einem Grol3teil
dieser Patientinnen bereits zum Zeitpunkt der vermeidlich

adjuvanten Therapie Metastasen vorlagen.
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Ebenso ist die Zerlegung der Studienpopulation in préa- und
postmenopausale Patientinnen nicht sinnvoll. Im Rahmen der
MONARCH-II Studie erfolgte bei pramenopausalen Frauen eine
zusatzliche Therapie mit einem Gonadotropin-Releasing Hormon
(GnRH) Agonisten. Pramenopausale Frauen werden durch diese
Therapie genauso wie durch eine chirurgische Entfernung der
Eierstbcke Kklinisch und biologisch in einen postmenopausalen
Zustand Uberfihrt [18]. Das massive Absinken des Serum-Ostradiols
bedingt vergleichbare Symptome einer Menopause wie
Hitzewallungen, Schwitzen, Abnahme der Knochendichte und
Amenorrhd [19]. In der klinischen Praxis wird hinsichtlich einer
endokrin-basierten Therapie daher nicht zwischen pra- und
postmenopausalen Frauen unterschieden: pramenopausale Frauen
erhalten ein GnRH-Analogon und werden Aaquivalent wie

postmenopausale Frauen behandelt.
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Es besteht eine Konsistenz der Effektrichtung und Lage der
Punktschatzungen fir das Gesamtlberleben zwischen den hier
vorliegenden Teilpopulationen Al, Bl und B2 sowie der
Gesamtpopulation. Die Werte entsprechen zudem denjenigen aus
anderen Studien zum Einsatz von CDK4/6 Inhibitoren im

vorliegenden Indikationsgebiet.

Vorgeschlagene Anderung: Postmenopausale Patientinnen, die den
Einschlusskriterien der MONARCH-II Studie entsprechen, sollten

nicht getrennt nach Fragestellung Al, B1 und B2 ausgewertet
werden. Da sich in der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Abemaciclib + Fulvestrant zeigt, ist die
Kombinationstherapie fur Patientinnen, die den Einschlusskriterien
der MONARCH-II Studie entsprechen, mit einem erheblichen

Zusatznutzen verbunden.
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Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zur nachfolgenden
Chemotherapie werden vom IQWiG nicht kommentiert und nicht in
die Nutzenbewertung einbezogen.

Anmerkung: Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt aus
klinischer Sicht einen eigenstandigen Endpunkt dar, der von hoher
Relevanz fur die Patientinnen und den therapeutischen Alltag ist. Vor
dem Hintergrund einer nicht kurablen Situation ist Symptomfreiheit
neben dem Erhalt der Lebensqualitat, das primare Behandlungsziel,
welches auch von S3-Leitlinien und AGO-Empfehlungen so
formuliert wird [2, 4, 5]. Daher erfolgt in der klinischen Praxis bei
bildgebendem Progress eine Therapieumstellung. Mit einer
Krankheitsprogression verschlechtert sich die Lebensqualitat der
Patienten, sei es durch zunehmend toxischere Therapien oder durch
krankheitsbedingte Symptome [19, 20]. Das Progressionsfreie
Uberleben wird daher sowohl von der American Society of Clinical

Oncology (ASCO) als auch von der European Society of Medical
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Oncology (ESMO) als klinisch relevanter Endpunkt angesehen [21,
22]. Im Rahmen der MONARCH-II Studie konnte durch die
Hinzunahme von Abemaciclib zur endokrinen Therapie nahezu eine
Verdoppelung des progressionsfreien Uberlebens erreicht werden
[12]. Wesentlich in diesem Zusammenhang ist, dass keine
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
eingetreten ist. Die mutmallliche Verschlechterung der
Lebensqualitat, die sich durch den friheren Progress im
Vergleichsarm ergibt, wurde im Rahmen der MONARCH-II Studie
leider nicht erfasst, ist aber eine wichtiger Grund fur die
Patientenrelevanz des Endpunktes Progressionsfreie Uberleben [19,
20]. Zudem konnte die Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie
durch den Einsatz von Abemaciclib signifikant verzoégert werden.
Eine Chemotherapie bedeutet im Vergleich zu einer oralen Therapie
mit einem CDKA4/6-Inhibitor in Kombination mit einer endokrinen
Therapie, eine erhebliche Zunahme an Nebenwirkungen und damit

einen deutlichen Verlust an Lebensqualitat [23].
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Vorgeschlagene Anderung: Progressionsfreies Uberleben und Zeit

bis zur nachfolgenden Chemotherapie sind wesentliche
patientenrelevante Endpunkte und sollten in der Nutzenbewertung

berlcksichtigt werden.
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