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5. Januar 2018 
 
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Senologie e.V. 
(DGS) zur Nutzenbewertung Ribociclib (Kisqali),  
Vorgangsnummer 2017-09-15-D-307, nach § 35a SGB V 
 
Sehr geehrte Damen und Herren,  
 
im August 2017 wurde Kisqali® (Substanzname Ribociclib) von der 
Europäischen Arzneimittelbehörde EMA in Kombination mit einem 
Aromatasehemmer zur Behandlung von post-menopausalen Frauen 
mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten Mammakarzinom als initiale endokrin-basierte 
Therapie zugelassen. (28) 
 
Das IQWiG hat am 15.12.2017 im Rahmen des Verfahrens der frühen 
Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemäß § 35a SGB V sein 
Gutachten zur Nutzenbewertung von Ribociclib veröffentlicht. (33) 
 
Die Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DSG), die 
wissenschaftliche Fachgesellschaft, der die Verbesserung der 
Therapie von Patientinnen mit Brustkrebs ein großes Anliegen ist, hat 
die Nutzenbewertung von Ribociclib mit Interesse zur Kenntnis 
genommen und möchte zu dieser Bewertung Stellung nehmen. 
 
Allgemeine Anmerkungen 
 
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom überleben im 
Median 20-28 Monate [1, 2]. Eine Heilung dieser Patientinnen ist nicht 
möglich und jedes Jahr versterben in Deutschland etwa 18.000 Frauen 
an dieser Erkrankung [1, 3-5]. Es besteht daher ein hoher ungedeckter 
medizinischer Bedarf, wobei sich in Hinblick auf den palliativen 
Charakter der Erkrankung die therapeutischen Ziele derzeit auf die 
Symptom-Kontrolle, d.h. auf die Verzögerung einer Progression und 
den Erhalt der Lebensqualität beschränken [6]. 
 
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 beschrieben [4-8]. Hier kommen bei 
Frauen in der Postmenopause Aromataseinhibitoren (Anastrozol, 
Letrozol und Exemestan) sowie selektive Östrogenrezeptor-
Modulatoren (Tamoxifen) bzw. Down-Regulatoren (Fulvestrant) zum 
Einsatz  [4-8]. Jedoch entwickeln die meisten Patientinnen unter 
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endokriner Therapie eine Resistenz [9]. Eine wesentliche Ursache 
hierbei ist die Überaktivierung der Cyclin-Abhängigen Kinasen 4 und 6 
(CDK4/6), welche die Phosphorylierung des Tumorsuppressors 
Retinoblastom-Protein vermitteln [10]. Dadurch wird der Übergang von 
der G1-Phase des Zellzyklus in die S-Phase getriggert und es kommt 
zur Zellzyklusprogression und Tumorproliferation [11]. 
 
CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) wirken einer 
Resistenzentwicklung unter endokriner Therapie entgegen und 
steigern die Wirksamkeit der endokrinen Therapie [12-15]. In Hinblick 
auf die sehr gute Relation von Effektivität und Nebenwirkungen wird 
die Behandlung des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen HR-
positiven/HER2-negativen Mammakarzinoms mit CDK4/6-Inhibitoren in 
Kombination mit einer endokrinen Therapie von nationalen und 
internationalen Leitlinien empfohlen [4-6, 8]. 
 
Die deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) kann die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Ribociclib im Vergleich zur zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie durch das IQWiG aus folgenden 
Gründen nicht nachvollziehen. 
 
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
 
u.a. Seiten 4-5, 48-50 (Dossierbewertung A17-45): Endpunkte 
progressionsfreies Überleben (PFS) und Zeit bis zur ersten 
Chemotherapie 
 
Das IQWiG betrachtet PFS nicht als Surrogatendpunkt für das 
Gesamtüberleben. 
 

Daraus ergibt sich, dass aus der vom pU vorgelegten 
Surrogatvalidierung die Validität von PFS als Surrogat für den 
Endpunkt Gesamtüberleben nicht abgeleitet werden kann. 

 
Da Patientinnen mit HR-positiven, HER2-negativem metastasiertem 
Mammakarzinom nach Beendigung der ersten Therapielinie in der 
Regel noch mehrere weitere Behandlungslinien erhalten, ist der 
Endpunkt OS insbesondere bei langem Überleben nach der 
Erstlinientherapie (> 12 Monate) kein verlässlicher Indikator der 
Therapieeffektivität [18, 19]. Da CDK4/6-Inhibitoren mittlerweile von 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der Amerikanischen 
Food and Drug Administration (FDA) auch in höheren Therapielinien 
zugelassen wurden, ist zudem davon auszugehen, dass Patientinnen 
der MONALEESA-2-Studie in späteren Therapielinien einen CDK4/6-
Inhibitor erhalten. Damit wird der Effekt von Ribociclib auf das 
Gesamtüberleben zusätzlich verwaschen. 
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Derzeit sind Letrozol und Fulvestrant die effektivsten endokrinen 
Monotherapien in der Erstlinie [20]. Im Vergleich zu Tamoxifen war der 
Zugewinn an PFS durch den Einsatz von Aromataseinhibitoren 
allerdings deutlich geringer (HR: 0,7) als derjenige, welcher in der 
MONALEESA-2 Studie durch den kombinierten Einsatz von Ribociclib 
und Letrozol im Vergleich zu Letrozol gezeigt werden konnte (HR: 
0,56) [14, 19, 20]. Auch durch den Einsatz von Fulvestrant fiel die 
Verbesserung des PFS im Vergleich zu Anastrozol geringer aus (HR: 
0,8) [21].  
 
Da bisher noch keine Studie bei postmenopausalen Frauen mit 
metastasiertem HR-positivem und HER2-negativem Mammakarzinom 
einen Überlebensvorteil der endokrinen Therapie aufzeigen konnte, ist 
es unwahrscheinlich, dass der vom IQWiG geforderte Vorteil für das 
gesamte Überleben tatsächlich erreicht werden kann. Daher ist das 
PFS für die Beurteilung der Therapieeffektivität beim metastasierten 
Mammakarzinom wesentlich und ein international akzeptierter 
Endpunkt in klinischen Studien [22]. 
 
 
u.a. Seiten 41-43 (Dossierbewertung A17-45): Das IQWiG betrachtet 
PFS nicht als patientenrelevant. 
 

Einschätzung des pU wird nicht gefolgt. Die Beurteilung der 
Progression erfolgt in der Studie aus-schließlich auf der Basis 
bildgebender Verfahren und nicht über eine von der Patientin 
wahrnehmbar Symptomatik. Daher ist der Endpunkt PFS in 
dieser Operationalisierung nicht per se patientenrelevant. 

 
Vor dem Hintergrund einer nicht kurablen Situation ist Symptomfreiheit 
neben dem Erhalt der Lebensqualität das primäre Behandlungsziel, 
welches so auch in der aktuellen S3-Leitlinie formuliert wird [4]. 
Verschiedenen Untersuchung konnten zeigen, dass die Verlängerung 
des PFS zu einem Zugewinn an Lebensqualität führt [23, 24]. 
Insbesondere in frühen Therapielinien ist das Hinauszögern einer 
Krankheitsprogression von Bedeutung, da viele Patientinnen noch 
asymptomatisch sind. Die Verzögerung der Krankheitsprogression 
durch eine Substanz mit guter Relation von Nutzen und 
Nebenwirkungen führt zudem dazu, dass Medikamente mit mehr 
Nebenwirkungen (d.h. vor allem die klassische Chemotherapie) 
verzögert zum Einsatz kommen. Innerhalb der MONALEESA-2 Studie 
konnte gezeigt werden, dass sich die Zeit bis zur ersten Chemo-
therapie durch den Einsatz von Ribociclib signifikant verlängert (HR: 
0,65) [14]. Im Vergleich zur Behandlung mit einer Chemotherapie 
traten unter Ribociclib keine irreversiblen Nebenwirkungen (z.B. 
periphere Polyneuropathie, Kardiotoxizität) auf [25].  
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Ebenso sind Nebenwirkung, welche die Patientin in Ihrer 
Lebensqualität einschränken (z.B. Hand-Fuß-Syndrom, 
Übelkeit/Erbrechen, Stomatitis, febrile Neutropenien) deutlich seltener 
als unter einer Chemotherapie. Supportive Substanzen (z.B. GCSF-
Präparate, Antiemetika) kommen unter Ribociclib ebenfalls kaum zum 
Einsatz. Aus Patientensicht stellt die Gabe einer Chemotherapie häufig 
eine hohe Belastung dar [26, 27]. Das IQWiG konstatiert hingegen, 
dass die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie nicht 
patientenrelevant sei und argumentiert, dass insbesondere die unter 
Ribociclib aufgetretenen Neutropenien potentiell dazu beigetragen 
haben, dass Folgechemotherapien seltener und später eingesetzt 
wurden als im Standardarm. Diese Einschätzung verkennt die klinische 
Praxis, da das Zeitfenster für eine Therapie-umstellung in der Regel 
bei 3-4 Wochen liegt; die Zeit bis zur Rückbildung einer Grad 3/4- 
Neutropenie betrug in der MONALEESA-2 Studie im Median lediglich 
15 Tage [28]. 
 
Insgesamt zeigt sich in allen Studien, die den Einsatz von CDK4/6-
Inhibitoren in Kombination mit einem Aromataseinhibitor beim HR-
positiven HER2-negativen Mammakarzinom in der ersten Therapielinie 
untersuchen, nahezu eine Verdopplung des progressionsfreien 
Überlebens auf über 2 Jahre [12, 14, 15]. Verbunden mit einem gut 
behandelbaren Spektrum an Nebenwirkungen stellt dies aus klinischer 
Sicht einen erheblichen Therapiefortschritt dar. Insbesondere der 
verzögerte Einsatz eine Chemotherapie bedeutet für die Patientinnen 
einen hohen Zugewinn an Lebensqualität [29]. 
 
Der Einschätzung des IQWiG, zur Bewertung der MONALEESA-2 
Studie das PFS nicht zu berücksichtigen, können wir daher nicht 
folgen.  
 
Der Einschätzung des IQWiG, die Verzögerung der Zeit bis zur 
ersten Chemotherapie sei nicht patienten-relevant, können wir 
daher nicht folgen. 
 
u.a. Seiten 4-6 (Dossierbewertung A17-45): Endpunkt Lebensqualität 
und Verträglichkeit 
 
Das IQWiG sieht bezüglich Symptomatik/ Gesund-heitszustand/ 
gesundheitsbezogener Lebensqualität keinen Unterschied 
zwischen den Behandlungsarmen der MONALEESA-2 Studie. 
 

Symptomatik 
 
Die Symptomatik wurde über die Symptomskalen der 
Fragebögen European Organisation for Re-search and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30  
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(EORTC QLQ-C30) und European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Breast 
Cancer 23 (EORCT QLQ-BR23) erfasst. In keiner der 
Symptomskalen zeigt sich ein statistisch  signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungs-armen. Daraus ergibt 
sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Ribociclib 
+ Letrozol im Vergleich zu Letrozol, ein Zusatznutzen ist damit 
nicht belegt. 
 
Gesundheitszustand 
 
Der Gesundheitszustand wurde über 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 Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
von Ribociclib + Letrozol im Vergleich Letrozol, ein Zu-
satznutzen ist damit nicht belegt. 
 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde über die 
Skala globaler Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen der 
Fragebögen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 
erfasst. Weder im globalen Gesundheitsstatus noch in den 
Funktions-skalen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich 
kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Ribociclib + 
Letrozol im Vergleich Letrozol, ein Zusatznutzen ist damit 
nicht belegt. 

 
Seite 33 (Dossierbewertung A17-45): Endpunkt Lebensqualität und 
Verträglichkeit 
 
Die Lebensqualität ist in beiden Behandlungsarmen vergleichbar und 
die unter Ribociclib zusätzlich aufgetretenen Nebenwirkungen führen 
im Vergleich zu Letrozol nicht zu einer Verschlechterung der 
Lebensqualität. Eine Verbesserung der Lebensqualität konnte durch 
den Einsatz von Ribociclib in der MONALEESA-2 Studie nicht erreicht 
wer-den [14]. Dies ist allerdings auch nicht zu erwarten, da Pati-
entinnen mit metastasiertem Mammakarzinom in der ersten 
Therapielinie in der Regel asymptomatisch sind. Dem entsprechend 
konnte erst in höheren Therapielinien durch den Einsatz des CDK4/6-
Inhibitors Palbociclib eine Verbesserung der Lebensqualität gezeigt 
werden [13, 30]. Zudem zeigt sich in den kürzlich veröffentlichten 
Daten der MONALEESA-7 Studie, dass die Gabe von Ribociclib bei 
prämenopausalen Frauen ebenfalls zu einer Verbesserung der 
Lebensqualität führt [31]. 
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Da das IQWiG die positiven Ergebnisse bezüglich PFS, Zeit bis zur 
ersten Chemotherapie, Objektive Ansprechrate (ORR), klinische 
Benefit-Rate (CBR) nicht berücksichtigt, werden in der Bewertung 
lediglich die negativen Effekte bezüglich der Nebenwirkungen 
aufgeführt. 

 

Positive Effekte Negative Effekte 

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen 

- SUE: Anhaltspunkt für höheren Schaden – 
Ausmaß: beträchtlich 

- schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4): 
Hinweis auf einen höheren Schaden – 
Ausmaß: erheblich 

- Abbruch der Studienmedikation wegen UE: 
Hinweis auf einen höheren Schaden – 
Ausmaß: erheblich 

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE 
unerwünschtes Ereignis 

 
Zweifellos kommt es durch die Hinzunahme einer weiteren 
Krebstherapie zu einem Mehr an Nebenwirkungen. In der klinischen 
Praxis zeigen sich diese allerdings gut handhabbar und schränken die 
Patientin nicht in Ihrer Lebensqualität ein. Bei der häufigsten 
Nebenwirkung (höhergradige Neutropenie) handelt es sich um eine 
laborchemisch messbare, gut zu überwachende und für die Patientin 
nicht spürbare Nebenwirkung. Da der Neutropenie unter Einnahme von 
CDK4/6 Inhibitoren eine andere pathophysiologische Ursache zu 
Grunde liegt als unter einer klassischen Chemotherapie, lässt sich 
diese zum einen durch Dosismodifikation leicht beheben, zum anderen 
sind febrile Neutropenien sehr selten [32]. Ebenso sind die vermehrt 
auftretenden Leberwerterhöhungen, leicht zu überwachen und für die 
Patientin nicht spürbar. 
 
Der Einschätzung des IQWiG, dass Anhaltspunkte für einen 
höheren Schaden vorliegen können wir daher nicht folgen. 
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