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Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom tberleben im
Median 20-28 Monate [1, 2]. Eine Heilung dieser Patientinnen ist nicht
mdoglich und jedes Jahr versterben in Deutschland etwa 18.000 Frauen
an dieser Erkrankung [1, 3-5]. Anders als beim frihen (nicht
metastasiertem) invasiven Mammakarzinom ist das
altersstandardisierte relative 5-Jahres-Uberleben von Frauen mit
einem metastasierten Mammakarzinom in den letzten Jahren nicht
angestiegen. Es besteht daher ein hoher ungedeckter medizinischer
Bedarf. 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
Verzdgerung einer Progression, nach Moglichkeit eine Vermeidung
toxischer Therapien und den Erhalt der Lebensqualitat [6].

National und international wird zur Behandlung des Hormonrezeptor-
(HR-) positiven und Humanen-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-
(HERZ2-) negativen metastasierten Mammakarzinom die endokrine
Behandlung als Therapie der Wahl empfohlen [4-7]. In der klinischen
Routine kommen hier Aromataseinhibitoren (Anastrozol, Letrozol und
Exemestan) sowie selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren
(Tamoxifen) bzw. Down-Regulatoren (Fulvestrant) zum Einsatz [4-7].
Bei pramenopausalen Frauen werden Aromataseinhibitoren und
Fulvestrant mit einem GnRH-Analogon kombiniert, aber auch beim
Einsatz von Tamoxifen kann diese Kombination erwogen werden [5].
Fast alle Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom entwickeln
unter endokriner Therapie eine Resistenz [8]. Eine wesentliche
Ursache ist die Uberaktivierung der Cyclin-Abhangigen Kinasen 4 und
6 (CDKA4/6), welche die Phosphorylierung 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 Tumorproliferation [9].

CDKa4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) wirken einer
Resistenzentwicklung unter endokriner Therapie entgegen und
steigern die Wirksamkeit der endokrinen Therapie [10-13]. In Hinblick
auf die hohe Effektivitat, bei gleichzeitig gut kontrollierbaren
Nebenwirkungen und ahnlicher Lebensqualitat wie unter alleiniger
endokriner Therapie, wird die Kombination der endokrinen Behandlung
mit CDK4/6-Inhibtoren von nationalen und internationalen Leitlinien
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empfohlen und ist daher mittlerweile klinischer Standard [4-7].

Die deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS) kann die
Bewertung des Zusatznutzens von Abemaciclib im Vergleich zur
Zweckmaligen Vergleichstherapie durch das IQWiG daher nicht
nachvollziehen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

S. 6: Relevanz der vom pU herangezogenen Studienergebnisse
(Fragestellung B2)

,Fur die Fragestellung A2 und B2 wird der Abweichung des
pU von der zweckmél3igen Vergleichstherapie des G-BA nicht
zugestimmt.“

Anmerkung: Wie vom G-BA vorausgesetzt erfolgte im Rahmen der
MONARCH-III Studie bei pramenopausalen Frauen vor Be-
handlungsbeginn eine dauerhafte Therapie mit einem GnRH-
Analogon. Pramenopausale Frauen werden durch diese Therapie
ebenso wie beispielsweise durch eine chirurgische Entfernung der
Eierstocke klinisch und biologisch in einen postmenopausalen Zu-
stand versetzt [14]. Das massive Absinken des Serum-Ostradiols
bedingt vergleichbare Symptome einer Menopause wie Hitzewal-
lungen, Schwitzen, Abnahme der Knochendichte und Amenorrho [15].
Aus diesen Grinden wird die Kombination Fulvestrant + GnRH-
Analogon als Zweitlinientherapie auch bei pramenopausalen Frauen
von der aktuellen S3-Leitlinie empfohlen (S. 209) und regel-haft
eingesetzt [5, 16].

Vorgeschlagene Anderung:

Fulvestrant in Kombination mit einem GnRH-Analogon stellt eine
zweckmafBige Vergleichstherapie fiir die Fragestellung B2 dar.

S. 63: Progressionsfreies Uberleben als patientenrelevanter
Endpunkt

,Die Beurteilung der Progression ausschliel3lich auf der Basis
bildgebender Verfahren und nicht (ber eine von der Patientin
splirbare Symptomatik ist nicht per se patientenrelevant.”

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
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wird [5, 17]. 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 [18, 19]. Das Progressionsfreie
Uberleben wird daher sowohl von der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) als auch von der European Society of Medical
Oncology (ESMO) als klinisch relevanter Endpunkt angesehen [20,
21]. Im Rahmen der MONARCH-II und -Ill Studie konnte durch die
Hinzunahme von Abemaciclib zur endokrinen Therapie nahezu eine
Verdoppelung des progressionsfreien Uberlebens erreicht werde [13,
22]. Wesentlich ist in diesem Zusammenhang die gute Lebensqualitat
verbunden mit einem gut behandelbaren Nebenwirkungsspektrum. Die
Behandlung mit Abemaciclib konnte die Zeit bis zu einer dauerhaften
Verschlechterung der Lebensqualitat bzw. Zunahme der Morbiditat
signifikant hinauszogern [23].

Ahnliche Ergebnisse wurden bereits fur den CDK4/6-Inhibitor
Ribociclib gezeigt [24]. Zudem fuhrte die Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens nicht zu einer Verkiirzung desselben im
Rahmen der nachsten Therapielinie und es konnte die Zeit bis zur
nachfolgenden Chemotherapie signifikant verzégert werden [23]. Eine
Chemotherapie bedeutet im Vergleich zu einer oralen Therapie mit
einem CDK4/6-Inhibitor in Kombination mit einer endokrinen Therapie,
eine erhebliche Zunahme an Nebenwirkungen bzw. einen deutlichen
Verlust an Lebensqualitat.

Die Bedenken des GBA, dass die Nebenwirkungen von Abemaciclib
die Verzdgerung der Zeit bis zur nachfolgenden Chemotherapie
bedingt hétten (S. 65) teilen wir nicht: nach Feststellen einer
Krankheitsprogression vergehen bis zum Beginn der nachsten
Therapielinie in der Regel mehrere Wochen; im Gegensatz dazu
persistieren die Nebenwirkungen der CDK4/6-Inhibitor-Therapie nach
dessen Absetzten meist rasch. Daher ist es sehr unwahrscheinlich,
dass die signifikante Verzogerung der Zeit bis zur nachsten
Chemotherapie durch Nebenwirkungen von Abemaciclib verursacht ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Progressionsfreie Uberleben und Zeit bis zur nachfolgenden
Chemotherapie sind wesentliche patientenrelevante Endpunkte.
Die Kombinationstherapie mit Abemaciclib ist daher mit einem
erheblichen Zusatznutzen verbunden.

S. 26: Gesamtuberleben

,Flr den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Abemaciclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der fiir post-
menopausale Frauen mit viszeralen Metastasen unabhéngig
von der endokrinen Vortherapie einen Zusatznutzen von
Abemaciclib + Fulvestrant gegeniiber der zweckméBligen
Vergleichstherapie ableitet. Die Fragestellung B1 adressiert
der pU in Modul 4 B nicht separat und liefert hierfiir keine
Subgruppenanalysen.”

Anmerkung: In der Subgruppe der postmenopausalen Patientinnen mit
viszeralen Metastasen konnte durch die Kombination von Fulvestrant
mit Abemaciclib eine signifikante Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens aufgezeigt werden [23]. Ort der Metastasierung (,Art der
Erkrankung®) war in der MONARCH-II Studie einerseits
Stratifizierungsmerkmal, andererseits zeigte sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation durch das Merkmal ,Art der Erkran-
kung“. Gerade fur diese Population, welche nahezu 50 % der Ge-
samtpopulation aus MONARCH-II ausmacht, besteht hoher unge-
deckter klinischer Bedarf fur effektivere und nebenwirkungsarmere
Systemtherapien.

Das IQWiG beriicksichtigt diese Subgruppenanalyse jedoch nicht.
Grund hierfir ist, dass im Rahmen der MONARCH-II Studie keine
getrennte Betrachtung der Fragestellungen Al und B1 erfolgt ist.
Gemal IQWIG beinhaltet die Fragestellung B1 postmenopausale
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben; gemeint
sind allerdings nur solche Patientinnen, welche diese in einer meta-
stasierten Erkrankungssituation erhalten haben. In MONARCH-II
wurden jedoch auch Frauen eingeschlossen, die wahrend oder in-
nerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvaten endokrinen
Therapie eine Metastasierung entwickelt haben. Diese Patientinnen
haben, ebenso wie Patientinnen, die in der metastasierten Situation
endokrin vorbehandelt wurden eine endokrine Resistenz entwickelt.
Sie sind daher aus klinischer Perspektive mit den Patientinnen aus
Fragestellung B1 gleichzusetzen. In der Zeit vor Einsatz der mTOR
oder CDK4/6-Inhibitoren wurde daher bei diesen Frauen mit kurzem
therapiefreiem Intervall (<12 Monate) alternativ zum Einsatz eines
Aromatasehemmers die Behandlung mit Fulvestrant empfohlen. Dies
ist auch der Grund, warum solche Frauen in die MONARCH-II und
nicht in die Monarch-11l Studie eingeschlossen wurden. Diese
Patientinnen wurden daher aus unserer Sicht korrekterweise in die
vom pU vorgelegten Analysen inkludiert.
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Vorgeschlagene Anderung:

Postmenopausale Patientinnen der Monarch-1l Studie sollte nicht
getrennt nach Fragestellung A1 und B1 ausgewertet werden,
sondern der Fragestellung B1 zugeordnet werden. Hier tUbertragt
sich das verlangerte progressionsfreie Uberleben bei
Patientinnen mit viszeraler Metastasierung zu einer signifikanten
Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Die Kombinationstherapie
mit Fulvestrant ist flr diese Patientinnen mit einem erheblichen
Zusatznutzen verbunden.

Die Stellungnahme wurde von

Herrn Prof. Dr. med. Andreas Hartkopf, Leitung konservative und
medikamentdse Onkologie an der Universitats-Frauenklinik Tlbingen,

verfasst.

= DA

Prof. Dr. med. Sara Yvonne Brucker
Vorsitzende der DGS e.V.
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