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]‘n Namen der Deutsche Gesellschaft fir Senologie mdchten wir im
Folgenden zu dem Gutachten des IQWIG vom 28.05.2020 ,Ribociclib
(Mammakarzinom, Kombination mit einem Aromatasehemmer)‘ Stel-

lung beziehen.

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist
nicht moglich [1]. In Hinblick auf den palliativen Charakter der Erkran-
kung beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlangerung
des gesamten Uberlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h.
die Verzdgerung einer Progression, eine Vermeidung toxischer Thera-

pien 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 Be-
handlung als Therapie der Wahl empfohlen [1-5]. In der klinischen Rou-
tine kommen hier bei Frauen in der Postmenopause Aromataseinhibito-
ren (Anastrozol, Letrozol und Exemestan) sowie selektive Ostrogenre-

zeptor-Modulatoren (Tamoxifen) bzw. Down-Regulatoren (Fulvestrant)
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zum Einsatz [4, 5].

Nahezu alle Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom entwi-
ckeln im Verlauf der Erkrankung eine Resistenz gegeniiber der endo-
krinen Therapie [6]. Eine wesentliche Ursache ist die Uberaktivierung
der Cyclin-Abhangigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6), welche die Phospho-
rylierung des Tumorsupressors Retinoblastom-Protein vermitteln.
Dadurch wird der Ubergang von der G1-Phase des Zellzyklus in die S-
Phase getriggert und es kommt zur Zellzyklusprogression und Tumor-
proliferation [7]. CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemacic-
lib) wirken einer Resistenzentwicklung unter endokriner Therapie ent-
gegen und steigern die Wirksamkeit der endokrinen Therapie [8-14].
Samtliche zulassungsrelevanten Studien (PALOMA-2, PALOMA-3,
MONARCH-2, MONARCH-3, MONALEESA-2, MONALEESA-3, MO-
NALEESA-7) zu den drei genannten Wirkstoffen zeigen sowohl bei der
Kombination mit einem Aromataseinhibitor als auch bei der Kombinati-
on mit Letrozol einen konsistente Reduktion des Risikos fir einen Pro-
gress 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 soli-

de Datenlage aus unabhangigen Studien mit jeweils ahnlichen Ergeb-
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nissen und vor allem auch keine andere Substanz die in dieser Situati-
on, die je eine Verlangerung der Uberlebenszeit gezeigt héatte. Da
CDK4/6-Inhibitoren selbst bei langer Einnahmedauer gut vertragen
werden, toxische Therapiealternativen vermieden oder hinausgezégert
und Nebenwirkungen durch die Pat. zumeist nicht spirbar wahrge-
nommen werden ist deren Einsatz in Kombination mit einer endokrinen
Therapie mittlerweile Gold-Standard flir Patientinnen mit metastasier-

tem HR-positivem / HER2-negativem Mammakarzinom [1-5].

Die deutsche Gesellschaft fur Senologie (DGS) kann die Bewer-
tung des Zusatznutzen von Ribociclib im Vergleich zur Zweckma-
RBigen Vergleichstherapie durch das IQWiG daher nicht nachvoll-

ziehen.
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HR-positivem, HER2- negativem lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Brustkrebs keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer als
initiale endokrine Therapie gegenuber der zweckmalliigen Ver-

gleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Anmerkung: Das IQWiG erkennt den Vorteil im Gesamt-Uberleben
an. Allerdings ,subtrahiert es auf klinisch nicht nachzuvollziehende
Art und Weise hiervon scheinbar schwerwiegende Nebenwirkungen
und kommt zu dem Schluss, dass diese den Zusatznutzen aufhe-
ben wirden. Die haufigsten Nebenwirkungen betreffen allerdigs
Laborveranderungen die (1) fur die Pat. nicht spirbar sind, (2) mit
adaquatem Monitoring und Therapiemanagement gut beherrschbar

sind, (3) nur sehr selten zu klinischen Komplikationen fihren, wel-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 8 Zusammenfassend gibt es fiir postmenopausale Patientinnen mit
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che im Allgemeinen aber ebenfalls gut zu behandeln sind, (4) zu-
meist zu Beginn der Therapie auftreten und nach entsprechender
Einstellung auf die individuelle Dosis im Verlauf der Therapie in der
Regel nicht wieder auftreten. Es wird auf3erdem eine Verschlechte-
rung auf der Symptomenskala ,,Dyspnoe” bei Pat. = 65 als Grund
fur die Reduktion des Zusatznutzen aufgefiihrt. Dies kann weder
statistisch (multiples Testen) noch klinisch nachvollzogen werden;
Dyspnoe ist unabhangig vom Alter keine typische Nebenwirkung
die wir als Arzte in der klinischen Routine beobachten. Zudem muss
an dieser Stelle dringend hervorgehoben werden: sollten unter ei-
ner Behandlung individuelle Nebenwirkungen auftreten (was bei
einer medikamentdsen Behandlung immer der Fall sein kann) so
hat die Patientin stets die Moglichkeit unter Abwagung von potenti-
ellem Nutzen und subjektiven Nebenwirkungen Uber das Fortfahren
einer Therapie selber zu entscheiden. Zu der Argumentation des
IQWIG, schwerwirkende Nebenwirkungen wirden den Nutzen von

Ribociclib aufheben passt vor allem auch allem nicht, dass sich die
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter der Behandlung signifi-
kant verbessert hat. Zusammenfassend fuhrt der Einsatz von
Ribociclib zu einem verlangerten Uberleben bei gleichzeitiger

Verbesserung der Lebensqualitat.

Vorgeschlagene Anderung: Fir postmenopausale Patientinnen mit

HR-positivem, HER2- negativem lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Brustkrebs besteht gegenlber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie ein Zusatznutzen von Ribociclib in Kombination mit

einem Aromatasehemmer als initiale endokrine Therapie.
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Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zur nachfolgenden Che-
motherapie 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 fir die Patientinnen und den therapeutischen Alltag ist.
Vor dem Hintergrund einer nicht kurablen Situation ist Symptom-
freiheit neben dem Erhalt der Lebensqualitat, das priméare Behand-
lungsziel 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 Krank-
heitsprogression verschlechtert sich die Lebensqualitat der Patien-
ten, 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 MONALEESA-II Studie konnte durch die Hin-
zunahme von Ribociclib zur endokrinen Therapie nahezu eine Ver-
doppelung des progressionsfreien Uberlebens erreicht werden [17].
Wesentlich ist in diesem Zusammenhang die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, obwohl diese nur bis zum
Progress erfasst wurde. Nicht bertcksichtigt wurde die Verschlech-
terung der Lebensqualitéat die sich durch den friheren Progress im
Vergleichsarm ergibt [19]. Diese stellt aus klinischer Sicht aber den
wichtigsten Schaden in Hinblick auf die Lebensqualitat dar. In Ein-
klang hiermit kann Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie durch
den Einsatz von Ribociclib signifikant verzdgert werden. Eine Che-
motherapie bedeutet im Vergleich zu einer oralen Therapie mit ei-
nem CDKA4/6-Inhibitor in Kombination mit einer endokrinen Thera-
pie, eine erhebliche Zunahme an Nebenwirkungen und damit einen

deutlichen Verlust an Lebensqualitat [23].
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Vorgeschlagene Anderung: Progressionsfreies Uberleben und Zeit

bis zur nachfolgenden Chemotherapie sind wesentliche patienten-
relevante Endpunkte und sollten in der Nutzenbewertung berick-
sichtigt werden.
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