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Sehr geehrte Damen und Herren,

im November 2016 wurde Ibrance® (Substanzname Palbociclib) von der Europaischen Arzneimittelbehérde EMA zur Behandlung von Hormonre-
zeptor (HR)-positivem, humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs entweder in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine The-
rapie erhielten. zugelassen. (1) J

Das IQWIG hat am 01.03.2017 im Rahmen des Verfahrens der frilhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln sein Gutachten zur Nutzenbewertung
von Palbociclib verdffentlicht. (2)

Die Deutsche Gesellschaft fir Senologie e.V. (DSG), die wissenschaftliche Fachgesellschaft, der die Verbesserung der Therapie von Patientinnen
mit Brustkrebs ein groRes Anliegen ist, hat die Nutzenbewertung von Palbociclib gemé&R § 35a SGB V vom 01.03.2017 mit Interesse zur Kenntnis
genommen und méchten zu dieser Bewertung Stellung nehmen.

Prof. Dr. med. Sara Y. Brucker

Deutsche Gesellschaft fur Senologie e.V., Vorstand
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Ungedeckter medizinischer Bedarf in der Indikation metastasierter
Brustkrebs

Mammakarzinom-Patientinnen, bei denen Metastasen diagnostiziert
werden, iiberleben im Median nur 20 bis 28 Monate. (3,4) Eine Heilung
ist daher bei den aktuell verfigbaren Therapieoptionen fir diese Patien-
tinnen nicht zu erwarten und so sterben in Deutschland jahrlich etwa
18.000 Frauen an einem metastasierten Mammakarzinom. (3,5-8) An-
ders als beim friihen (nicht metastasiertem) invasiven Mammakarzinom
ist das altersstandardisierte relative 5-Jahres-Uberleben von Frauen mit
einem metastasierten Mammakarzinom in den letzten Jahren nicht an-
gestiegen. (9) Anhand dieser Zahlen ist klar ersichtlich, dass es einen
hohen ungedeckten medizinischen Bedarf bei der Behandlung des me-
tastasierten Mammakarzinoms gibt. (10)

International wird in Leitlinien Ubereinstimmend die endokrine Therapie
bei HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinomen im lokal fortge-
schrittenen/metastasierten Stadium als Therapie der Wahl empfohlen.
(3, 5-7,11-17) Problematisch ist allerdings, dass viele Patientinnen auf
die eingesetzten Wirkstoffe wie Tamoxifen und Aromataseinhibitoren
initial nicht ansprechen oder im weiteren therapeutischen Verlauf nicht
mehr ansprechen was auf die Entwicklung von Resistenzmechanismen
zuriickgefiihrt wird (18-21). Es werden somit neue Therapien, die diese
moglichen Resistenzen méglichst lange unterbinden, benétigt. (22) Eine
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Ursache fir das Nicht-Ansprechen oder eine nachlassende Wirksamkeit
einer endokrinen Therapie ist die anhaltende Aktivierung der Cyclin-
abhangigen Kinasen 4 und 6 (Cyclin- Dependant Kinases 4/6, CDK4/6
und die damit assoziierte Zellzyklusprogression und Tumorproliferation.
(23-25) Palbociclib ist der erste zugelassene Inhibitor von CDK4/6, der
die Phosphorylierung des Retinoblastomproteins und damit die Zellzyk-
lusprogression beim Ubergang von der G1- zur S-Phase unter anderem
in ER- positiven Mammakarzinomzellen hemmt. (26)

Fir die Therapie des Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen meta-
stasierten Mammakarzinoms stellt dies eine wertvolle neue Therapieop-
tion dar, um in Kombination mit einer endokrinen Therapie die Wirk-
samkeit einer endokrinen Therapie deutlich zu verldngern als auch zu
steigern sowie Resistenzen beim metastasierten Mammakarzinom hin-
auszuzdgern bzw. zu durchbrechen.

Die Deutsche Gesellschaft fur Senologie kann die Nutzenbewertung
von Palbociclib fur die Behandlung von HR-positiven, HER2-negativen
lokal fortgeschrittenem oder metastasierten Brustkrebs durch das
IQWIG aus verschiedenen Grinden, die im Folgenden naher erldutert
werden, nicht nachvollziehen.
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Relevanz von PFS als patientenrelevanter Endpunkt

Anmerkung:
Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben (Progression Free Sur-

vival, PFS) stellt aus klinischer Sicht einen eigenstandigen patien-
tenrelevanten Endpunkt dar, der von hoher Relevanz fur die Patien-
tinnen und den therapeutischen Alltag ist. Denn, vor dem Hinter-
grund einer nicht kurablen Situation ist Symptomfreiheit neben dem
Erhalt der Lebensqualitit, das primare Behandlungsziel welches
auch von S3-Leitlinien und AGO-Empfehlungen so formuliert wird.
(6,7) Die Verlangerung des PFS bedeutet daher ein Zugewinn an
Lebensqualitat und wird sowohl von der American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) als auch von der European Society of Medical
Oncology (ESMO) als klinisch relevanter Endpunkt angesehen (28,
29). Fur die PALOMA-3 Studie konnte eine Verbesserung der Le-
bensqualitat durch die Auswertung von Patient-Reported-Outcomes
(PRO) im Palbociclib-Arm gezeigt werden. (30) Die Verzégerung
der Krankheitsprogression durch eine Substanz mit guter Relation
von Nutzen und Nebenwirkung bedingt zudem, dass Substanzen
mit mehr Nebenwirkungen (d.h. vor allem die klassische Chemothe-
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rapie) verzégert zum Einsatz kommen. Daher sollten beim Hormon-
rezeptor-positivem metastasiertem Mammakarzinom zunéachst en-
dokrine Therapieoptionen tiber méglichst viele Linien hinweg fortge-
fihrt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Rahmen der randomisierten, prospektiven Phase Ill Zulassungs-
studie PALOMA-2 erreicht Palbociclib in Kombination mit Letrozol
erstmals mit 24,8 Monaten ein medianes progressionsfreies Uber-
leben von Uber 2 Jahren, was mit bisher verfugbaren endokrinen
Therapien oder Chemotherapien nicht erreicht werden konnte. Mit
einer Hazard Ratio von 0,58 (95% KlI, 0.46- 0.72; p<0.001) ent-
spricht dies einer Verdopplung des PFS gegenuber dem Ver-
gleichsarm mit Placebo+Letrozol. (27) Palbociclib wurde daher von
der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) als ,bre-
akthrough therapy" eingestuft. Die signifikante Verlangerung des
PFS, verbunden mit einem gut behandelbaren Nebenwirkungs-
spektrum und guter Lebensqualitat, bedeutet einen erheblichen
Therapiefortschritt fir Patientinnen mit HR+HER2- metastasiertem
Mammakarzinom. Die Kombinations-Therapie mit Palbocicib ist
daher mit einem erheblichen Zusatznutzen verbunden.
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Klinische Erfahrung im Umgang mit Palbociclib & Nebenwir-
kungsmanagement

Anmerkung:
In der klinischen Betrachtung zeigt sich das Profil der unerwiinsch-

ten Ereignisse von Palbociclib im klinischen Versorgungsalltag und
ohne klinisch relevante Wertigkeit als sehr gut handhabbar. Dies
wird ebenfalls deutlich in der Einschatzung der Zulassungsbehdr-
den betont, wonach die Hauptnebenwirkung in Laborwertverande-
rungen, insbesondere der Neutropenien besteht. Laborwertverande-
rungen sind in der onkologischen Praxis haufig zu beobachten und
es besteht eine hohe Expertise in deren Management. Hervorzuhe-
ben ist in diesem Zusammenhang, dass die Neutropenie in der Re-
gel nicht mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergenht;
es handelt sich um eine laborchemisch messbare und gut zu Gber-
wachende Nebenwirkung, nicht aber um eine fir die Patientin spur-
bare Nebenwirkung, da nur wenige Falle (<2%) mit febriler Neutro-
penie oder neutropenischer Sepsis berichtet wurden-

Vorgeschlagene Anderung:

Aus klinischer Sicht ist der therapeutische Index einer Kombinati-
onstherapie mit Palbociclib beim metastasierten Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinom mit einem Zusatznutzen verbunden. (31)
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Seite Klinische und Patientenrelevanz des Endpunktes ,,Zeit bis zum

70 Einsatz einer nachfolgenden Chemotherapie*

(Dos- | Anmerkung:

sier- Therapie der Wahl in der Behandlung von Patientinnen mit Hormon-

bewer- | rezeptor-positiven, HER2- negativen lokal fortgeschritte-

tung nem/metastasiertem Mammakarzinom stellt die endokrine Therapie

A16-74 | dar. Dabei gilt es als Therapieziel, dass die Patientinnen méglichst

lange und unter Beibehaltung einer guten Lebensqualitat auf eine
effektive und verhaltnismaRig nebenwirkungsarme Therapie einge-
stellt sind um das Fortschreiten der Erkrankung und den damit ver-
bundenen Anstieg der tumorassoziierten Symptomatik aufzuhalten.
(6, 7) Dies ist aus Sicht der Patientinnen von héchster Wichtigkeit
und Relevanz.

Kommt es im Therapieverlauf zu einem Krankheitsprogress und
zum nachfolgenden Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie, so
sind im Allgemeinen deutlich stérkere Nebenwirkungen fir die be-
troffenen Patientinnen zu erwarten als bei einer endokrinen Thera-
pie. Die hohere Toxizitat und das schlechtere Nebenwirkungsprofil
einer Chemotherapie geht regelhaft mit einem ausgeprégten nega-
tiven Effekt auf den Alltag und die Lebensqualitat der Patientinnen
einher. (33, 34) So sind die in den Leitlinien empfohlenen Sub-
stanzklassen (Taxane und Anthrazykline) vor allem durch hamato-
logische Toxizitaten, Stomatitis, Neuro- sowie Kardiotoxizitat mit
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den dadurch einhergehenden kérperlichen Belastungen gekenn-
zeichnet (35-37).
Vorgeschlagene Anderung:
Aus Patientensicht stellt die Gabe einer Chemotherapie oftmals
eine schwerwiegende Sorge und Belastung dar und ist im Rahmen
der Behandlung teilweise eine schlimmere Erfahrung als die eigent-
liche Krebsdiagnose. (38, 39) Aus klinischer Sicht ist bei der Aus-
wahl der verschiedenen Therapieoptionen die Verlangerung der
endokrinen Sequenztherapie und die Verlangerung der Zeit bis zur
ersten nachfolgenden Chemotherapie von hoher Relevanz und mit
einem erheblichen Zusatznutzen verbunden. (40)
Seite ZweckmaiRige Vergleichstherapie (zVT)
5-9 A
Anmerkung:
(Dos- | Der G-BA hat bei der Festlegung der zVT (siehe Anhang 1) zwi-
sier- schen postmenopausalen sowie pra- /perimenopausalen Patientin-
bewer- | nen unterschieden (41). Dieser Unterscheidung kann aus pharma-
tung kologisch-klinischer Sicht nicht gefolgt werden, da vor Behand-
A16-74

lungsbeginn pramenopausale Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom durch die dauerhafte Medikation mit GnRH- Ana-
loga, die der G-BA voraussetzt (41), aus biologischer Sicht post-
menopausal werden. (42) Infolge der Einnahme der GnRH-Analoga
wird die Ovarialfunktion - wie durch chirurgische Oophorektomie,
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Radioablation oder Menopause- effektiv unterdriickt und somit der
Ostrogenspiegel drastisch gesenkt. (43) Bei Frauen, die mit GnRH-
Analoga behandelt werden, treten durch Absinken des Serumestra-
diols vergleichbare Symptome einer Menopause wie Hitzewallun-
gen, Schwitzen, Abnahme der Knochendichte und Amenorrhé auf.
(44)

Aus diesen Griinden kann eine Unterscheidung der zVT in Abhéan-
gigkeit des Menopausenstatus in der vorliegenden Situation einer
Palbociclibtherapie +/- LHRH-Gabe klinisch nicht unterstitzt wer-
den.

Weiterhin nimmt der G-BA bei vorbehandelten Patientinnen eine
Aufteilung in Abhangigkeit der Erstlinienbehandlung vor. (41) Da
zum Zeitpunkt der Zulassung von Fulvestrant in der Erstlinie v.a.
Tamoxifen eingesetzt wurde, bezieht sich die Zulassung von Ful-
vestrant auch nur auf die Vortherapie mit diesen Wirkstoff. (45) Mit
der Zeit wurden Aromataseinhibitoren in der Erstlinientherapie des
metastasierten Mammakarzinoms zugelassen und gelten mittlerwei-
le aufgrund der Ergebnisse klinischer Studien als genauso gut bzw.
besser wirksam als Tamoxifen (22, 46) und werden in der Erstlinien-
therapie von den endokrinen Therapien am haufigsten eingesetzt.
Fulvestrant ist ein Downregulator des Ostrogenrezeptor und deakti-
viert ihn. Dieser Wirkmechanismus ist unabhangig von der endokri-

10
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nen Erstlinientherapie. (45, 47)

Vorgeschlagene Anderung:

Fulvestrant kann daher aus unserer Sicht durchaus als zVT fir die
Population der vorbehandelten Patientinnen herangezogen werden,
da es eine adaquate, wirksame endokrine Therapie darstellt und in
der vorliegenden Situation alle Patientinnen mit Beginn der Palboci-
clibtherapie als postmenpausal anzusehen sind.

1
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Anhang 1 - zweckmaéRige Vergleichstherapie (2)

Anwendungsgebiet A

1. Die zweckmaRige Vergleichstherapie bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem/metastasiertem
Brustkrebs als initiale endokrine Therapie ist:

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

2. Die zweckmalige Vergleichstherapie bei pra- und pefimenopausalen Frauen mit HR- positivem, HER2-negativem fortgeschritte-
nem/metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie ist:

e Tamoxifen in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion.

Anwendungsgebiet B

Die zweckmaBige Vergleichstherapie bei Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem/metastasiertem Brustkrebs, die eine vo-
rangegangene Therapie erhalten haben, ist:

1. bei postmenopausalen Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist, eine weitere endokrine Thera-
pie in Abhangigkeit der Vortherapie mit:

¢« Tamoxifen oder

¢ Anastrozol oder )

s Fulvestrant; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Kntibstrogen-Behandlung, oder
e Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antiéstrogen- Behandlung, oder

» Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress nach einer Antiéstrogen Behandlung, oder

e Everolimus in Kombination mit Exemestan: nur fur Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression nach einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.

2. bei pra- und perimenopausalen Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist:

o Eine endokrine Therapie nach MaRgabe des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen Zulassung.
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