
 

 

Stellungnahme zu Ribociclib (Mammakarzinom) – 

Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V 

Im Namen der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische 

Onkologie (AGO) e.V. in der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe e.V. geben wir zur Dossierbewertung A17-45 des Instituts für Qualität 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nach kritischer Diskussion 

folgende Stellungnahme ab: 

 

Das metastasierte Mammakarzinom ist eine unheilbare aber behandelbare 

(„incurable but treatable“) Erkrankung [1]. Die wesentlichen therapeutischen Ziele 

sind zum einen die Kontrolle der Erkrankung mit Verzögerung einer Progression und 

zum anderen die Erhaltung der Lebensqualität (QoL) [1].   

Es ist in nationalen und internationalen Leitlinien und Empfehlung daher Konsens, 

dass eine endokrine Therapie bei Patientinnen mit einem metastasierten 

Hormonrezeptor(HR)-positiven und Humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 

2(HER2)-negativen Mammakarzinom die Therapie der ersten Wahl ist, sofern keine 

starke Symptomatik besteht oder eine viszerale Krise droht [1–4]. 

Als endokrine Therapie können Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol, 

Exemestan) oder Antiöstrogene (Tamoxifen, Fulvestrant) eingesetzt werden. Eine 

endokrine Erstlinientherapie mit einem Aromatasehemmer kann durch Einsatz von 

Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Kinase 4/6 (CDK4/6) in der Wirksamkeit gesteigert 

werden [5, 6]. Diese überlegene Wirksamkeit in Verbindung mit einem gut 

handhabbaren Nebenwirkungsprofil sowie erhaltener Lebensqualität haben zur 

Aufnahme dieser neuen Substanzklasse in nationale und internationale Leitlinien und 

Empfehlungen geführt [1–4] 

 

Das Ziel des vorliegenden Berichts des IQWiG ist die Bewertung des Zusatznutzens 

des CDK4/6 Inhibitors Ribociclib im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

bei Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder 

metastasiertem Brustkrebs.  



 

 

So wichtig und nachvollziehbar dieses grundsätzliche Ziel ist, so problematisch ist 

aus unserer Sicht die in der Nutzenbewertung dargelegte Interpretation der 

Ergebnisse durch das IQWiG: 

 

1) Mortalität 

Das IQWiG sieht zwischen den Behandlungsarmen keinen Unterschied beim 

Endpunkt Gesamtüberleben: 

 

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Therapien beim metastasierten 

Mammakarzinom ist das Gesamtüberleben (overall survival; OS) nur vordergründig 

ein valider Endpunkt. Wenn bei einer metastasierten Erkrankung mehrere weitere 

Therapielinien nach Progress zur Verfügung stehen, ist das Gesamtüberleben nicht 

mehr ein verlässlicher Indikator der Therapieeffektivität in klinischen Studien [7]. So 

konnte klar gezeigt werden, dass  ein langes Überleben nach Progress (survival 

postprogression, SPP) den Effekt einer Behandlung auf das Gesamtüberleben 

überlagert [8]. Die Autoren argumentierten, dass das OS  nur dann ein sinnvoller 

primärer Endpunkt für klinische Studien ist, wenn das SPP kurz (<12 Monate) ist. In 

der klinischen Realität ist das SPP nach der ersten Therapielinie bei der Mehrzahl 

der Patientinnen mit einem Mammakarzinom durch die Vielzahl an sequentiell 

applizierten Therapien allerdings erheblich länger, so dass es in frühen 

Therapielinien speziell bei HR-positiven Patientinnen kaum möglich ist, einen Vorteil 

für das OS in Studien zu zeigen [9]. Demgegenüber ist das progressionsfreie 

Überleben (progression-free survival; PFS) ein akzeptierter Endpunkt für Studien 

beim metastasierten Mammakarzinom unter der Voraussetzung einer substantiellen 

Verbesserung und eines günstigen Verhältnisses von Nutzen und Risiko [10]. Über 

diese theoretischen Erwägungen hinaus kann sich für die Patientin ein Fortschreiten 

der Erkrankung negativ auf die Lebensqualität auswirken und eine Verzögerung der 



 

 

Progression somit die Lebensqualität verbessern [11]. In einer Befragung von 282 

Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom konnten Hurvitz et al. einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen der Verlängerung des PFS und einer 

verbesserten Lebensqualität zeigen [12]. Dies deckt sich mit den Erfahrungen in 

praxi bei der Behandlung metastasierter Brustkrebspatientinnen. 

Die Größenordnung der Verlängerung des PFS durch Hinzunahme des CDK4/6 

Inhibitors Ribociclib zu Letrozol als erste endokrine Therapielinie (MONALEESA-2 [5] 

mit der Hazard Ratio [HR] 0,56, die sich über alle klinisch relevanten Subgruppen 

erstreckt, ist deutlich ausgeprägter als die durch Letrozol erreichte Zeit bis zum 

Progress (TTP) verglichen mit Tamoxifen [13] (HR 0,7).  Anastrozol, vom IQWiG 

ebenfalls als zweckmäßige Vergleichstherapie in der endokrinen Erstlinientherapie 

aufgeführt, zeigte lediglich in einer [14], nicht aber in einer weiteren [15] Studie ein 

längeres TTP als der damalige Standard Tamoxifen. Selbst wenn man Fulvestrant in 

adäquater Dosierung (500 mg q4w) mit Anastrozol vergleicht, zeigt sich eine deutlich 

geringere Verlängerung des PFS durch Fulvestrant [16] (HR 0,8). In einer aktuellen 

Metaanalyse zur endokrinen Erstlinientherapie (n=3.492) wurden sowohl Letrozol als 

auch Fulvestrant als effektivste endokrine Monosubstanzen in der Erstlinientherapie 

genannt [17]. Diese genannten Studien, die den derzeitigen Therapiestandard in der 

endokrinen Erstlinientherapie bei HR-positiven HER2-negativen postmenopausalen 

Patientinnen definieren,  hatten alle zwar ein verlängertes TTP oder PFS aber kein 

signifikant gesteigertes Gesamtüberleben verglichen mit der jeweiligen 

Vergleichstherapie. In einer Cochrane Metaanalyse zeigte sich für 

Aromatasehemmer in der endokrinen Erstlinientherapie ebenfalls nur ein Vorteil für 

das PFS, nicht aber für das Gesamtüberleben [18]. 

Berücksichtigte man das Gesamtüberleben als einzig relevantes Maß der Effektivität 

einer Substanz wie vom IQWiG postuliert, konnte bei HR-positiven metastasierten 

Mammakarzinompatientinnen bislang lediglich Tamoxifen verglichen mit 

Megestrolacetat in einer Phase III Studie einen signifikanten Überlebensvorteil 

zeigen [19]. Bei dieser Studie muss allerdings berücksichtigt werden, dass zum einen 

das Überleben nur in einer adjustierten, nicht aber in einer nicht-adjustierten Analyse 

signifikant war und dass zum anderen nicht nur Patientinnen in der ersten 

Therapielinie behandelt wurden. In einer späteren Phase III Studie, in der 

ausschließlich Patientinnen in der ersten Therapielinie berücksichtigt wurden, zeigte 



 

 

Tamoxifen jedoch keinen Überlebensvorteil verglichen mit hochdosiertem 

Medroyprogesteronacetat [20]. 

Dies verdeutlicht, dass im Rückblick auf mehr als drei Dekaden randomisierter Phase 

III Studien bei postmenopausalen HR-positiven Patientinnen mit einem 

fortgeschrittenen Mammakarzinom in der Erstlinientherapie weder Tamoxifen noch 

Aromatasehemmer oder Fulvestrant einen signifikanten Vorteil für das 

Gesamtüberleben zeigen konnten. Dies erklärt sich dadurch, dass durch Wechsel auf 

eine andere endokrine Substanzklasse das Überleben nach Progress und somit 

letztlich das Gesamtüberleben verlängert wird. In den Zeiten effektiver sequentieller 

endokriner Therapien bei Progress, wie es von nationalen und internationalen 

Leitlinien empfohlen wird [2, 4], ist es daher sehr unwahrscheinlich, dass der vom 

IQWiG eingeforderte Vorteil für das Gesamtüberleben in der endokrinen 

Erstlinientherapie mit CDK4/6 Inhibitoren [5, 6] überhaupt erreicht werden kann.   

 

Das IQWiG betrachtet das PFS nicht als valides Surrogat für das Gesamtüberleben: 

 

Das progressionsfreie Überleben (progression-free survival; PFS) ist während der 

Behandlung ein Maß für die Wirkung der Medikation auf das Tumorwachstum, 

allerdings kein Surrogat für das OS [21]. Auch in einem aktuellen Review konnte kein 

verlässlicher Surrogatparameter für des OS beim Mammakarzinom gezeigt werden 

[22]. In einer Metaanalyse bei metastasierten Mammakarzinompatientinnen zeigte 

sich kein signifikanter Zusammenhang in der ersten Therapielinie (p=0.90), lediglich 

in späteren Therapielinien konnte das PFS als Surrogat für das OS verwendet 

werden (p<0.001) [23]. Dennoch ist das PFS ein international akzeptierter Endpunkt 

für Studien beim metastasierten Mammakarzinom unter der Voraussetzung einer 

substantiellen Verbesserung und eines günstigen Verhältnisses von Nutzen und 

Risiko bzw. eines fehlenden Schadens [10]. Auch wenn das PFS kein ideales 

Surrogat für das OS ist, hat es jedoch in praxi aus Perspektive der Patientinnen eine 

große Bedeutung [12]. 



 

 

 

Insgesamt muss man für die publizierte Studie mit Ribociclib [5] ähnlich wie für 

Palbociclib [6] beim HR-positiven HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom 

eine klinisch relevante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens  gegenüber 

der gewählten Vergleichstherapie (Letrozol) konstatieren. Die Stärke dieser Aussage 

wird durch die Homogenität der Effekte zwischen unterschiedlichen CDK4/6 

Inhibitoren gestützt [5, 6]. Diese signifikante Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens um ~10 Monate über alle Subgruppen hinweg hat dazu geführt, dass die 

Kombination aus CDK4/6  Inhibitoren mit einem Aromatasehemmer beim endokrin 

sensitiven oder resistenten Mammakarzinom in nationale und internationale 

Konsensusempfehlungen aufgenommen wurde [1, 4].  

 

Daher können wir die Ansicht des IQWIG, zur Bewertung der MONALEESA-2 

Studie nur das OS und nicht das PFS zu berücksichtigen, nicht nachvollziehen.  

 

2) Morbidität 

Das IQWiG sieht bezüglich Symptomatik, Gesundheitszustand und 

gesundheitsbezogener Lebensqualität keinen Unterschied zwischen Ribociclib + 

Letrozol und Placebo + Letrozol:  

 



 

 

 

Es ist Konsens, dass deutlich symptomatische Patientinnen nicht mit einer 

endokrinen Therapie, sondern einer Chemotherapie zum Erzielen einer raschen 

Remission und Symptomkontrolle behandelt werden [1–4]. Selbst der Vergleich 

unterschiedlicher Chemotherapieprotokolle zeigt trotz unterschiedlichem 

Nebenwirkungsprofil in der Erstlinie zumeist keine statistisch signifikanten 

Unterschiede in der Lebensqualität [24, 25]. In der endokrinen Erstlinientherapie liegt 

bei der Mehrzahl der Patientinnen keine ausgeprägte Symptomatik oder eine 

relevante Einschränkung der Lebensqualität vor, so dass Unterschiede in 

Symptomatik und Lebensqualität zwischen unterschiedlichen Therapien mit den 

derzeit vorliegenden Instrumenten nur sehr schwer zu detektieren sind. Bei keiner 

der zugelassenen Vergleichstherapien konnte bislang ein Vorteil in der 

Lebensqualität gezeigt werden [14–16, 26]. Ähnlich wie bei Ribociclib war auch bei 

dem CDK4/6 Inhibitor Palbociclib in der ersten Therapielinie trotz eines deutlich 

verlängerten PFS kein Unterschied in der QoL zu detektieren [6]. Ein Unterschied in 

der QoL zu Gunsten von Palbociclib fand sich erst bei vorbehandelten Patientinnen 

in späteren Therapielinien [27, 28].  

 

Es werden vom IQWiG gesteigerte Nebenwirkungen zuungunsten Ribociclib + 

Letrozol im Vergleich zu Placebo konstatiert: 



 

 

 

 

Bezüglich der Nebenwirkungen ist ohne Zweifel eine höhere Nebenwirkungsrate 

unter Ribociclib zu konstatieren. Unter den Nebenwirkungen dominiert Neutropenie. 

Diese Größenordnung ist ebenfalls mit dem CDK4/6 Inhibitor Palbociclib vergleichbar 

[6]. Wichtig ist bei der Bewertung der Neutropenie unter CDK4/6 Inhibitoren 

allerdings, dass sich der Mechanismus grundlegend von einer Neutopenie unter 

Chemotherapie unterscheidet [29]. Bei einem CDK4/6 Inhibitor führt ein 

Zellzyklusarrest der neutrophilen Vorläuferzellen zur Neutropenie, die zumeist rasch 

reversibel ist. Im Gegensatz dazu beruht Neutropenie unter Chemotherapie auf einer 

DNA Schädigung und konsekutiver Apoptose mit oft verzögerter Erholung. Klinisch 

zeigt sich dieser unterschiedliche Mechanismus dadurch, dass trotz hoher 

Neutropenieraten (59,3% Grad III/IV) febrile Neutropenien mit 1,5% sehr selten 

waren. Die Abbruchrate der Therapie war mit 7,5% erhöht, allerdings führte die 

erhöhte Rate an zumeist leichtgradigen Nebenwirkungen nicht zu signifikanten 

Unterschieden in der Lebensqualität zwischen den Behandlungsarmen.  



 

 

 

Aus den oben aufgeführten Gründen widersprechen wir entschieden der 

Einschätzung des IQWiG, dass Anhaltspunkte für einen höheren Schaden von 

Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol vorliegen. 

 

3) Zusatznutzen 

 

Die endokrine oder endokrin-basierte Therapie des metastasierten 

Mammakarzinoms ist bei einem hormonrezeptorpositiven metastasierten 

Mammakarzinom die Therapie der ersten Wahl. Sie sollte über möglichst viele 

Therapielinien fortgeführt werden, um die nebenwirkungsreichere Chemotherapie zu 

postponieren [1–4]. Durch die erhebliche Verlängerung des medianen PFS, die durch 

den Einsatz von Ribociclib erreicht wird, sehen wir - anders als das IQWiG - in praxi 

einen klaren Vorteil für die mit Ribociclib behandelten Patientinnen. Die erhebliche 

Verlängerung des PFS, verbunden mit einem gut handhabbaren Spektrum an 

unerwünschten Wirkungen und erhaltener Lebensqualität, bedeutet einen 

erheblichen Therapiefortschritt für Patientinnen mit einem HR-positiven HER2-

negativen metastasierten Mammakarzinom, die mit Ribociclib behandelt werden. Die 

vom IQWiG gesehenen Anhaltspunkte für einen höheren Schaden können wir in 

praxi nicht nachvollziehen.  

Aus den angeführten Gründen müssen wir daher dem in Tabelle 3 der 

Dossierbewertung A17-45 Version 1.0 Stand 13.12.2017 dargestellten Fazit 



 

 

 

entschieden widersprechen und bitten um angemessene und realistische Beurteilung 

der zu Ribociclib vorliegenden Literatur.  

Wir befürchten, dass – ähnlich wie bereits bei der Dossierbewertung A16-74 zu 

Palbociclib zu beobachten – ein sehr effektives und international anerkanntes 

Präparat in Deutschland vom IQWiG nachteilig bewertet wird. Aktuell werden diese 

beiden CDK4/6 Inhibitoren vom National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE) in evidenzbasierten Leitlinien positiv bewertet [30–32]. 

Auch wenn OS und QoL relevante Endpunkte darstellen, konnte ein signifikanter 

Unterschied zwischen zwei endokrinen Behandlungsarmen weder für das OS noch 

für die QoL beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom in der Erstlinientherapie 

bislang in Phase III Studien nachgewiesen werden. Auch wenn es theoretisch 

wünschenswert wäre, dass neue Medikamente in diesen Parametern eine 

signifikante Überlegenheit zeigen, muss doch anerkannt werden, dass dies noch nie 

beim HR-positiven HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom in der ersten 

Therapielinie gezeigt werden konnte. Nach Sicht des IQWiG wäre also keine 

endokrine Therapie besser als eine beste supportive Behandlung und somit 

abzulehnen. Dies widerspricht diametral der gängigen Praxis und allen nationalen 

und internationale Leitlinienempfehlungen. Auch wenn es theoretisch wünschenswert 

wäre, dass neue Medikamente in diesen Parametern eine signifikante Überlegenheit 

zeigen, muss immer anerkannt werden, dass dies noch nie beim HR-positiven HER2-



 

 

negativen metastasierten Mammakarzinom in der ersten Therapielinie gezeigt 

werden konnte. 

Wir haben weiterhin die Befürchtung, dass durch diese negativen IQWiG- 

Nutzenbewertungen die Versorgung von Patientinnen mit einem 

hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom in  Deutschland verschlechtert wird. 

Nach kritischer Diskussion der vorliegenden Literatur sehen wir einen 

beträchtlichen Zusatznutzen für Ribociclib in der Erstlinientherapie des 

metastasierten HR-positiven HER2-negativen Mammakarzinoms. 
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