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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Namen der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gy-
nakologische Onkologie (AGO) e.V. in der Deutschen Gesell-
schaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. geben wir zur Dos-
sierbewertung A17-45 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) nach kritischer Diskussion

folgende Stellungnahme ab:

Das metastasierte Mammakarzinom ist eine unheilbare aber be-
handelbare (,incurable but treatable®) Erkrankung [1]. Die wesent-
lichen therapeutischen Ziele sind zum einen die Kontrolle der Er-
krankung mit Verzogerung einer Progression und zum anderen
die Erhaltung der Lebensqualitat (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(HERZ2)-
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negativen Mammakarzinom die Therapie der ersten Wahl ist, so-
fern keine starke Symptomatik besteht oder eine viszerale Krise
droht [1-4].

Als endokrine Therapie kénnen Aromatasehemmer (Anastrozol,
Letrozol, Exemestan) oder Antiéstrogene (Tamoxifen, Fulvest-
rant) eingesetzt werden. Eine endokrine Erstlinientherapie mit
einem Aromatasehemmer kann durch Einsatz von Inhibitoren der
Cyclin-abhéngigen Kinase 4/6 (CDK4/6) in der Wirksamkeit ge-
steigert werden [5, 6]. Diese uberlegene Wirksamkeit in Verbin-
dung mit einem gut handhabbaren Nebenwirkungsprofil sowie
erhaltener Lebensqualitdt haben zur Aufnahme dieser neuen
Substanzklasse in nationale und internationale Leitlinien und

Empfehlungen gefuhrt [1-4]

Das Ziel des vorliegenden Berichts des IQWiIG ist die Bewertung
des Zusatznutzens des CDK4/6 Inhibitors Ribociclib im Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder meta-
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stasiertem Brustkrebs.

So wichtig und nachvollziehbar dieses grundsatzliche Ziel ist, so
problematisch ist aus unserer Sicht die in der Nutzenbewertung

dargelegte Interpretation der Ergebnisse durch das IQWIG:
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Anmerkung:

1) Mortalitat

Das IQWIiG sieht zwischen den Behandlungsarmen keinen Unterschied beim Endpunkt

Gesamtlberleben:

Mortalitdt

= Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol, ein Zusatznutzen ist damit

nicht belegt.

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Therapien beim metastasierten Mammakarzi-

nom ist das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) nur vordergriindig ein valider End-
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punkt. Wenn bei einer metastasierten Erkrankung mehrere weitere Therapielinien nach
Progress zur Verfigung stehen, ist das Gesamtuberleben nicht mehr ein verlasslicher
Indikator der Therapieeffektivitat in klinischen Studien [7]. So konnte klar gezeigt wer-
den, dass ein langes Uberleben nach Progress (survival postprogression, SPP) den
Effekt einer Behandlung auf das Gesamtuberleben lberlagert [8]. Die Autoren argu-
mentierten, dass das OS nur dann ein sinnvoller priméarer Endpunkt fur klinische Stu-
dien ist, wenn das SPP kurz (<12 Monate) ist. In der klinischen Realitat ist das SPP
nach der ersten Therapielinie bei der Mehrzahl der Patientinnen mit einem Mammakar-
zinom durch die Vielzahl an sequentiell applizierten Therapien allerdings erheblich lan-
ger, so dass es in frihen Therapielinien speziell bei HR-positiven Patientinnen kaum
maoglich ist, einen Vorteil fir das OS in Studien zu zeigen [9]. Demgegeniber ist das
progressionsfreie Uberleben (progression-free survival; PFS) ein akzeptierter Endpunkt
fur Studien beim metastasierten Mammakarzinom unter der Voraussetzung einer sub-
stantiellen Verbesserung und eines gunstigen Verhdaltnisses von Nutzen und Risiko

[10]. Uber diese theoretischen Erwagungen hinaus kann sich fiir die Patientin ein Fort-
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schreiten der Erkrankung negativ auf die Lebensqualitat auswirken und eine Verzdge-
rung der Progression somit die Lebensqualitat verbessern [11]. In einer Befragung von
282 Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom konnten Hurvitz et al. ei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen der Verlangerung des PFS und einer ver-
besserten Lebensqualitat zeigen [12]. Dies deckt sich mit den Erfahrungen in praxi bei

der Behandlung metastasierter Brustkrebspatientinnen.

Die GroRenordnung der Verlangerung des PFS durch Hinzunahme des CDK4/6 Inhi-
bitors Ribociclib zu Letrozol als erste endokrine Therapielinie (MONALEESA-2 [5] mit
der Hazard Ratio [HR] 0,56, die sich Uber alle klinisch relevanten Subgruppen er-
streckt, ist deutlich ausgepragter als die durch Letrozol erreichte Zeit bis zum Progress
(TTP) verglichen mit Tamoxifen [13] (HR 0,7). Anastrozol, vom IQWIG ebenfalls als
zweckmalfige Vergleichstherapie in der endokrinen Erstlinientherapie aufgefuhrt, zeig-
te lediglich in einer [14], nicht aber in einer weiteren [15] Studie ein langeres TTP als
der damalige Standard Tamoxifen. Selbst wenn man Fulvestrant in addquater Dosie-

rung (500 mg g4w) mit Anastrozol vergleicht, zeigt sich eine deutlich geringere Verlan-
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gerung 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 Erstlinien-
therapie bei HR-positiven HER2-negativen postmenopausalen Patientinnen definieren,
hatten alle zwar ein verlangertes TTP oder PFS aber kein signifikant gesteigertes Ge-
samtiberleben verglichen mit der jeweiligen Vergleichstherapie. In einer Cochrane Me-
taanalyse zeigte sich fur Aromatasehemmer in der endokrinen Erstlinientherapie eben-

falls nur ein Vorteil fir das PFS, nicht aber flir das Gesamtuberleben [18].

Bericksichtigte man das Gesamtlberleben als einzig relevantes Mal3 der Effektivitéat
einer Substanz wie vom IQWIG postuliert, konnte bei HR-positiven metastasierten
Mammakarzinompatientinnen bislang lediglich Tamoxifen verglichen mit Megestro-
lacetat in einer Phase Il Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil zeigen [19]. Bei
dieser Studie muss allerdings beriicksichtigt werden, dass zum einen das Uberleben

nur in einer adjustierten, nicht aber in einer nicht-adjustierten Analyse signifikant war
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und dass zum anderen nicht nur Patientinnen in der ersten Therapielinie behandelt
wurden. In einer spateren Phase Il Studie, in der ausschliel3lich Patientinnen in der
ersten Therapielinie beriicksichtigt wurden, zeigte Tamoxifen jedoch keinen Uberle-

bensvorteil verglichen mit hochdosiertem Medroyprogesteronacetat [20].

Dies verdeutlicht, dass im Rickblick auf mehr als drei Dekaden randomisierter Phase
Il Studien bei postmenopausalen HR-positiven Patientinnen mit einem fortgeschritte-
nen Mammakarzinom in der Erstlinientherapie weder Tamoxifen noch Aromata-
sehemmer oder Fulvestrant einen signifikanten Vorteil fur das Gesamtuberleben zei-
gen konnten. Dies erklart sich dadurch, dass durch Wechsel auf eine andere endokrine
Substanzklasse das Uberleben nach Progress und somit letztlich das Gesamtiiberle-
ben verlangert 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 IQWIiG eingeforderte Vorteil fir das Ge-

samtiberleben in der endokrinen Erstlinientherapie mit CDK4/6 Inhibitoren [5, 6] tber-
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haupt erreicht werden kann.

Das IQWiIG betrachtet das PFS nicht als valides Surrogat flr das Gesamttberleben:

Der pU legt im Dossier auflerdem Analysen vor, um progressionsfreies Uberleben (PFS) als
Surrogatendpunkt fiir das Gesamtiiberleben zu validieren. Die Vorgehensweise des pU ist

jedoch nicht geeignet, die Validitdt von PFS als Surrogatendpunkt fiir das Gesamtiiberleben
zu zeigen. Daher wird i der Nutzenbewertung PFS nicht als valides Surrogat fiir das

Gesamtiiberleben betrachtet.

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival; PFS) ist wahrend der Be-
handlung ein Mal fur die Wirkung der Medikation auf das Tumorwachstum, allerdings
kein Surrogat fur das OS [21]. Auch in einem aktuellen Review konnte kein verlassli-
cher Surrogatparameter fir des OS beim Mammakarzinom gezeigt werden [22]. In ei-
ner Metaanalyse bei metastasierten Mammakarzinompatientinnen zeigte sich kein sig-

nifikanter Zusammenhang in der ersten Therapielinie (p=0.90), lediglich in spateren

10
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Therapielinien konnte das PFS als Surrogat fur das OS verwendet werden (p<0.001)
[23]. Dennoch ist das PFS ein international akzeptierter Endpunkt fur Studien beim me-
tastasierten Mammakarzinom unter der Voraussetzung einer substantiellen Verbesse-
rung und eines gunstigen Verhaltnisses von Nutzen und Risiko bzw. eines fehlenden
Schadens [10]. Auch wenn das PFS kein ideales Surrogat fiir das OS ist, hat es jedoch

in praxi aus Perspektive der Patientinnen eine groRe Bedeutung [12].

Insgesamt muss man fur die publizierte Studie mit Ribociclib [5] ahnlich wie fir
Palbociclib [6] beim HR-positiven HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom
eine klinisch relevante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber
der gewahlten Vergleichstherapie (Letrozol) konstatieren. Die Starke dieser Aussage
wird durch die Homogenitat der Effekte zwischen unterschiedlichen CDK4/6 Inhibitoren
gestiitzt [5, 6]. Diese signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens um
~10 Monate Uber alle Subgruppen hinweg hat dazu gefihrt, dass die Kombination aus
CDK4/6 Inhibitoren mit einem Aromatasehemmer beim endokrin sensitiven oder resis-

tenten Mammakarzinom in nationale und internationale Konsensusempfehlungen auf-

11
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genommen wurde [1, 4].

Daher konnen wir die Ansicht des IQWIG, zur Bewertung der MONALEESA-2
Studie nur das OS und nicht das PFS zu beriicksichtigen, nicht nachvollziehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor, die substantielle Verlangerung des PFS in der Bewertung mit
zu bertcksichtigen und sehen Hinweise fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
fur Ribociclib.

Anmerkung:
2) Morbiditat

Das IQWIG sieht beztglich Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezo-
gener Lebensqualitat keinen Unterschied zwischen Ribociclib + Letrozol und Placebo +

Letrozol:

12
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Morbidirct
*  Symptomatik

Die Symptomatik wurde tiber die Symptomskalen der Fragebégen European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC
QLQ-C30) und European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Breast Cancer 23 (EORTC QLQ-BR23) erfasst. In keiner der Symptomskalen
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir emen Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol im Vergleich

7u Letrozol, ein Zusatznutzen 1st damit nicht belegt.

13
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= Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde liber die visuelle Analogskala (VAS) des Fragebogens
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) erfasst. Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol, ein

Zusatznutzen 1st damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde tiber die Skala globaler Gesundheitsstatus
und die Funktionsskalen der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 erfasst.
Weder im globalen Gesundheitsstatus noch in den Funktionsskalen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol, ein
Zusatznutzen 1st damit nicht belegt.

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 Erst-

14
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linie zumeist keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Lebensqualitat [24, 25].
In der endokrinen Erstlinientherapie liegt bei der Mehrzahl der Patientinnen keine aus-
gepragte Symptomatik oder eine relevante Einschrankung der Lebensqualitat vor, so
dass Unterschiede in Symptomatik und Lebensqualitat 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
Lebensqualitat gezeigt werden [14-16, 26]. Ahnlich wie bei Ribociclib war auch bei
dem CDK4/6 Inhibitor Palbociclib in der ersten Therapielinie trotz eines deutlich verlan-
gerten 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 spateren
Therapielinien [27, 28].

Es werden vom IQWIG gesteigerte Nebenwirkungen zuungunsten Ribociclib + Letrozol

im Vergleich zu Placebo konstatiert:

15
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Nebenwirkungen

= SUE

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von
Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Placebo + Letrozol. Daraus ergibt sich fiir diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fir emmen hoéheren Schaden von Ribociclib + Letrozol im
Vergleich zu Letrozol.

*  gchwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[ CTCAE]-Grad 3 oder
4)

Fir schwere UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4 zeigt sich em statistisch signifikanter Effekt

zuungunsten von Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Placebo + Letrozol. Daraus ergibt

sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Ribociclib + Letrozol

im Vergleich zu Letrozol.

16
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=  Abbruch wegen UE

Fiir die Studie MONALEESA-2 liegen Daten zum Abbruch wegen UE vor, die sowohl den
Abbruch von Ribociclib beziehungsweise Placebo unter Weiterfithrung der Behandlung mit
Letrozol als auch den Abbruch der gesamten Studienmedikation beinhalten. Es zeigt sich fiir
diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Riboeiclib + Letrozol im
Vergleich zu Placebo + Letrozol. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf

einen héheren Schaden von Ribociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol.

= gpezifische UE

Aus den vorliegenden Daten kénnen keine spezifischen UE ausgewihlt werden.

Bezlglich der Nebenwirkungen ist ohne Zweifel eine hohere Nebenwirkungsrate unter
Ribociclib zu konstatieren. Unter den Nebenwirkungen dominiert Neutropenie. Diese
GroRRenordnung 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 fuhrt ein Zellzyklusarrest der neutrophi-

17
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len Vorlauferzellen zur Neutropenie, die zumeist rasch reversibel ist. Im Gegensatz
dazu beruht Neutropenie unter Chemotherapie auf einer DNA Schéadigung und konse-
kutiver Apoptose mit oft verzoégerter Erholung. Klinisch zeigt sich dieser unterschiedli-
che Mechanismus dadurch, dass trotz hoher Neutropenieraten (59,3% Grad IIl/IV)
febrile Neutropenien mit 1,5% sehr selten waren. Die Abbruchrate der Therapie war mit
7,5% erhoht, allerdings fuhrte die erhdhte Rate an zumeist leichtgradigen Nebenwir-
kungen nicht zu signifikanten Unterschieden in der Lebensqualitat zwischen den Be-

handlungsarmen.

Aus den oben aufgefuhrten Grinden widersprechen wir entschieden der Ein-
schatzung des IQWIiG, dass Anhaltspunkte fir einen héheren Schaden von Ri-
bociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol vorliegen.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir sehen beziiglich Lebensqualitdt keine Anhaltspunkte fiir einen hdheren Schaden
durch Ribociclib.

18
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Anmerkung:

3) Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstotfs Ribociclib im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet.

In der Gesamtschau zeigen sich keine positiven Effekte fiir Ribociclib. Dagegen zeigen sich
fir die Endpunkte schwere UE und Abbruch wegen UE jeweils Hinweise auf einen héheren
Schaden mit dem Ausmal} erheblich und fiir den Endpunkt SUE ein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Schaden mit dem Ausmal betridchtlich. Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen
mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von Ribociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer als initiale

endokrine Therapie gegeniiber der zweckmifligen Vergleichstherapie.

Die endokrine oder endokrin-basierte Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

19
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ist bei einem hormonrezeptorpositiven metastasierten Mammakarzinom die Therapie
der ersten Wahl. Sie sollte Giber mdglichst viele Therapielinien fortgefuhrt werden, um
die nebenwirkungsreichere Chemotherapie zu postponieren [1-4]. Durch die erhebli-
che Verlangerung des medianen PFS, die durch den Einsatz von Ribociclib erreicht
wird, sehen wir - anders als das IQWIG - in praxi einen klaren Vorteil fir die mit Riboci-
clib behandelten Patientinnen. Die erhebliche Verlangerung des PFS, verbunden mit
einem gut handhabbaren Spektrum an unerwiinschten Wirkungen und erhaltener Le-
bensqualitat, bedeutet einen erheblichen Therapiefortschritt flr Patientinnen mit einem
HR-positiven HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom, die mit Ribociclib be-
handelt werden. Die vom IQWIiG gesehenen Anhaltspunkte fur einen héheren Schaden

kénnen wir in praxi nicht nachvollziehen.

Aus den angefuhrten Grinden missen wir daher dem in Tabelle 3 der Dossierbewer-
tung A17-45 Version 1.0 Stand 13.12.2017 dargestellten Fazit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Tabelle 3: Ribociclib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiBige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens”

initiale endokrine Therapie des HR-
positiven und HER2-negativen
fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebses bei
postmenopausalen Frauen

Anastrozol oder Letrozol
oder ggf. Tamoxifen, wenn
Aromatasehemmer nicht
geeignet sind.

Hinweis auf einen geringeren Nutzen

pU: pharmazeutischer Unternehmer

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméfigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: In der relevanten Studie wurde Ribociclib + Letrozol mit Placebo + Letrozol verglichen. Es wurden
Patientinnen im Krankheitsstadium IV (Brustkrebs mit Fernmetastasen) und einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 oder
anderen Krankheitsstadien tibertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss: HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;: HR: Hormonrezeptor:

entschieden widersprechen und bitten um angemessene und realistische Beurteilung

der zu Ribociclib vorliegenden Literatur.

Wir beflrchten, dass — &hnlich wie bereits bei der Dossierbewertung A16-74 zu
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Palbociclib zu beobachten — ein sehr effektives und international anerkanntes Préparat
in Deutschland vom IQWIG nachteilig bewertet wird. Aktuell werden diese beiden
CDKA4/6 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 Un-
terschied zwischen zwei endokrinen Behandlungsarmen weder fiir das OS noch fur die
QoL beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom in der Erstlinientherapie bislang
in Phase Il Studien nachgewiesen werden. Auch wenn es theoretisch wiinschenswert
ware, dass neue Medikamente in diesen Parametern eine signifikante Uberlegenheit
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 ware also keine endokrine Therapie besser als eine
beste supportive Behandlung und somit abzulehnen. Dies widerspricht diametral der
gangigen Praxis und allen nationalen und internationale Leitlinienempfehlungen. Auch

wenn es theoretisch wiinschenswert ware, dass neue Medikamente in diesen Parame-
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tern eine signifikante Uberlegenheit 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 Beflrchtung, dass durch diese negativen IQWiG- Nutzenbe-
wertungen die Versorgung von Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven

Mammakarzinom in Deutschland verschlechtert wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Nach kritischer Diskussion der vorliegenden Literatur sehen wir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen fur Ribociclib in der Erstlinientherapie des metastasierten
HR-positiven HER2-negativen Mammakarzinoms.

23




Die Stellungnahme wurde von

Herrn Prof. Dr. Marcus Schmidt, Mainz

Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) e.V. in der Deutschen Gesellschaft flir Gynékologie und Ge-
burtshilfe e.V.
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