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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Brustkrebs ist die häufigste Krebserkrankung der Frau. Im Jahr 2013 lag 
die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland bei 71.600 Frauen und 
700 Männern. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2013 bei 64,3 Jahren für 
Frauen und 69,9 Jahren für Männer (1). 

Im Jahr 2020 werden 77.600 Neuerkrankungen in Deutschland erwartet 
(1). 

Für die systemische Behandlung von Mammakarzinomen ist die Eintei-
lung des Mammakarzinoms nach Hormonrezeptorstatus (HR) (positiv 
und negativ) und nach Expression des humanen epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptors 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, 
HER2) relevant. 

Als Primärtherapie bei metastasierter oder lokal inoperabler Erkrankung 
erhalten HR-positive-Patientinnen in der Regel eine endokrine Therapie. 
Eine initiale Chemotherapie erfolgt nur bei akut bedrohlicher viszeraler 
Metastasierung (2-4). Die endokrine Therapie beinhaltet bei prä-
menopausalen Frauen eine Ausschaltung der Ovarialfunktion kombiniert 
mit Tamoxifen, in der Postmenopause eine Behandlung mit einem Aro-
matasehemmer oder mit Tamoxifen. 

Wenn auf die initiale endokrine Therapie keine Refraktärität bestand, folgt 
bei Progression eine endokrine Zweitlinientherapie, diese erfolgt in Ab-
hängigkeit von der Vortherapie mit Tamoxifen, Letrozol, Anastrozol, Ful-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

vestrant oder Exemestan (ggf. kombiniert mit Everolimus). Bei prä-
menopausalen Patientinnen wird die zusätzliche Suppression der Ovari-
alfunktion weitergeführt. 

Ribociclib ist ein selektiver, reversibler Inhibitor der Cyclin-abhängigen 
Kinasen (cyclin D-cyclin-dependent kinase, CDK) 4 und 6. CDK 4/6 be-
wirken eine starke Phosphorylierung des physiologischerweise anti-
proliferativ wirkenden Retinoblastomproteins. Dies hat zur Folge, dass 
Transkriptionsfaktoren aktiv werden, welche die Zelle von der G1- in die 
S-Phase bringen und somit die DNA-Replikation initiieren. Die Hemmung 
von CDK 4/6 führt somit zu einer Proliferationshemmung in der G1-Phase 
des Zellzyklus (5). 

Ribociclib ist angezeigt 

 zur Behandlung von Frauen mit HR-positiv, HER2-negativen, lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Kombi-
nation mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale en-
dokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner 
Therapie. Bei prä- oder perimenopausalen Frauen sollte die endo-
krine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hor-
mone-Releasing Hormone) kombiniert werden (5). 

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt im Zuge einer Erweiterung des 
Anwendungsgebietes von Ribociclib auch auf prä- und perimenopausale 
Patientinnen sowie auf endokrine Folgetherapien (6). 

Die Erstbewertung von Ribociclib für das bisherige Anwendungsgebiet 
im Rahmen der frühen Nutzenbewertung erfolgte im März 2018. Der G-
BA sah für Ribociclib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Letrozol einen Zusatznutzen als nicht belegt an (7). 



 

4 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S.4–5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat in Abhängigkeit von der Therapielinie und dem Menopausen-
status der Patientinnen vier verschiedene Therapiesituationen unterschie-
den und für diese jeweils unterschiedliche ZVT festgelegt. Daraus ergeben 
sich vier Fragestellungen für die vorliegende Nutzenbewertung, die jeweils 
die Kombination von Ribociclib mit Aromatasehemmern sowie die Kombi-
nation von Ribociclib mit Fulvestrant umfassen. Die Fragestellungen sind in 
Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ribociclib 
Fragestel-
lung 

Indikation Zweckmäßige Vergleichstherapiea 

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem/metastasiertem 
Brustkrebsb 

A1 postmenopausale Frauen, ini-
tiale endokrine Therapie 

 in Kombination mit Fulvestrant 

Anastrozol oder Letrozol oder Fulvestrant 
oder ggf. Tamoxifen, wenn Aromata-
sehemmer nicht geeignet sind 

A2 prä- und perimenopausale 
Frauen, initiale endokrine Thera-
pie 

 in Kombination mit Fulvestrant 

 in Kombination mit Aroma-
tasehemmer 

Tamoxifen in Kombination mit einer 
Ausschaltung der Ovarialfunktion 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B1 postmenopausale Frauen, 
die zuvor eine endokrine 
Therapie erhielten 

 in Kombination mit Fulvestrant 

 in Kombination mit Aroma-
tasehemmer 

eine weitere endokrine Therapie in Ab-
hängigkeit der Vortherapie mit: 

 Tamoxifen 
oder 

 Anastrozol 
oder 

 Fulvestrant; nur für Patientinnen mit 
Rezidiv oder Progress nach einer Anti-
östrogen-Behandlungc 

oder 

 Letrozol; nur für Patientinnen mit 
Rezidiv oder Progress nach einer 
Antiöstrogen-Behandlung 

oder 

 Exemestan; nur für Patientinnen mit 
Progress nach einer Antiöstrogen-Be-
handlung 

oder 

 Everolimus in Kombination mit 
Exemestan; nur für Patientinnen ohne 
symptomatische viszerale Metastasie-
rung, nachdem es zu einer Progres-
sion nach einem nicht steroidalen Aro-
mataseinhibitor gekommen ist 

B2 prä- und perimenopausale 
Frauen, die zuvor eine endo-
krine Therapie erhielten 

 in Kombination mit Fulvestrant 

 in Kombination mit Aroma-
tasehemmer 

eine endokrine Therapie nach Maßgabe 
des Arztes, unter Beachtung der jeweili-
gen Zulassungd 
Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind 
Tamoxifen, Letrozol, Exemestan, Meges-
trolacetat und Medroxyprogesteronacetat 
zugelassen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. 
b: Für die vorliegenden Anwendungsgebiete wird davon ausgegangen, dass eine (ggf. weitere) endo-

krine Therapie für die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation für eine Chemotherapie oder 
(sekundäre) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht. 

c: Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz im Anwendungsgebiet B1 nur nach vorangegan-
gener Antiöstrogenbehandlung vor. Diesbezüglich besteht eine Diskrepanz zu der in Leitlinien emp-
fohlenen sowie in der Versorgung etablierten Anwendung von Fulvestrant, die nicht ausschließlich 
auf eine vorausgegangene Therapie mit Antiöstrogenen, sondern auch auf eine vorausgegangene 
Therapie mit Aromatasehemmern abstellen. In dieser besonderen Therapie- und Versorgungssitu-
ation sieht der G-BA einen medizinischen Sachgrund, der es im vorliegenden Fall ausnahmsweise 
rechtfertigen würde, Fulvestrant als Vergleich zu berücksichtigen. 

d: Es wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet B2 eine Ovarialsuppression mit einem 
GnRH-Analogon weitergeführt wird. Die vorliegende Evidenz für Megestrolacetat und Medroxypro-
gesteronacetat wird im Anwendungsgebiet B2 nicht als ausreichend für eine konkrete Empfehlung 
erachtet. Zudem sind die Gestagene explizit nur zur palliativen Behandlung des Mammakarzinoms 
zugelassen. Es wird vorausgesetzt, dass in Bezug auf die zur initialen endokrinen Therapie einge-
setzten Wirkstoffe ein Behandlungswechsel stattgefunden hat. 

GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone; HER2: humaner epidermaler Wachstumsrezeptor 2; HR: 
Hormonrezeptor 

A1: Die Auswahl von Fulvestrant als ZVT ist für die AkdÄ nachvollziehbar, 
da Patientinnen nach einer adjuvanten Therapie, die mehr als zwölf Monate 
zurückliegt, auch nach Festlegung durch den G-BA als nicht vorbehandelt 
gelten. 

A2: Fulvestrant ist für prä-/perimenopausale Patientinnen nicht zugelassen. 
Patientinnen unter Ausschaltung der Ovarialfunktion als postmenopausal 
anzusehen ist für die AkdÄ plausibel. Ob jedoch die Therapieergebnisse bei 
Patientinnen mit natürlicher Menopause 1:1 auf die (jüngeren) Patientinnen 
mit Menopause durch Ausschaltung der Ovarialfunktion übertragbar sind, 
ist nicht belegt. 

Die Kontrollgruppe Placebo + Letrozol in der MONALEESA-7-Studie ent-
spricht nicht der festgelegten ZVT. Daher stimmt die AkdÄ der Bewertung 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung, 
S. 48 

des IQWIG zu, dass keine ausreichenden Daten zur Beantwortung der Fra-
gestellung A2 vorliegen. 

B1: Die Auswahl von Fulvestrant als einzigen Komparator, unabhängig von 
einer Antiöstrogen-Vortherapie, schränkt nach Einschätzung der AkdÄ die 
Aussagekraft der MONALEESA-3-Studie für diese Fragestellung ein. (siehe 
auch unten unter „Kritik der Studie“). 

B2: Die AkdÄ stimmt der Festlegung der ZVT zu. 
IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 23, 48, 
50, 60 

Eingeschlossene Studien 

MONALEESA-3-Studie (6) 

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT), in der 
eine Kombination aus Ribociclib + Fulvestrant mit Placebo + Fulvestrant in 
einer 2:1 Randomisierung verglichen wurde. Eingeschlossen wurden insge-
samt 726 postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negati-
vem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs. Die Zuteilung zu 
den Gruppen erfolgte stratifiziert nach Vorhandensein von Lungen- und Le-
bermetastasen (ja/nein) und vorheriger endokriner Therapie (siehe unten).  

Voraussetzung für die Aufnahme war, dass die Patientinnen mit höchstens 
einer endokrinen Therapie im fortgeschrittenen Stadium vorbehandelt wa-
ren. Es konnten sowohl Frauen eingeschlossen werden, die bereits eine 
(neo)adjuvante endokrine Therapie für das frühe Krankheitsstadium und 
maximal eine endokrine Therapie für das fortgeschrittene Stadium erhalten 
hatten, als auch Frauen, die als erste endokrine Therapie eine Erstlinienthe-
rapie für das fortgeschrittene Stadium erhalten hatten. Der Tumor sollte für 
eine Resektion oder eine Strahlentherapie mit kurativer Intention nicht ge-
eignet sein. Die Patientinnen mussten zudem zu Studienbeginn einen Eas-
tern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
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Zeile 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

oder 1 haben. Für die Bewertung des Zusatznutzens ist nur eine Teilpopu-
lation der Studie MONALEESA-3 relevant (Teilpopulation A1). 

Gemäß Fachinformation wird Fulvestrant bei Patientinnen angewendet, die 
noch keine endokrine Therapie erhalten haben sowie bei Patientinnen, die 
während oder nach adjuvanter Therapie mit einem Antiöstrogen ein Rezidiv 
erlitten haben (5;8). Dies trifft auf 99 Patientinnen (77 %) im Vergleichsarm 
der Teilpopulation A1 zu. Im Vergleichsarm wurden 29 Patientinnen (22 %) 
zuvor mit einem Aromatasehemmer vorbehandelt. Für diese waren die Vo-
raussetzungen für eine Fulvestrant-Therapie nicht gegeben. Der G-BA hat 
allerdings Fulvestrant in dieser Therapiesituation ohne Einschränkung als 
zweckmäßige Vergleichstherapie benannt. Daher wird die gesamte Teilpo-
pulation zur Bewertung des Zusatznutzens eingeschlossen. 

Die Behandlung erfolgte kontinuierlich in Zyklen von 28 Tagen (drei Wochen 
Einnahme, eine Woche Pause) bis zur Krankheitsprogression. Die in der 
Studie eingesetzten Wirkstoffe wurden, abgesehen von der oben dargestell-
ten Vorbehandlungssituation, gemäß der aktuellen Fach-/Produktinforma-
tion verabreicht (5;8). Ein Wechsel der Behandlungen, insbesondere von 
Placebo zu Ribociclib, war nicht möglich. 

Primärer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Überleben (PFS). 
Patientenrelevante sekundäre Endpunkte sind Gesamtüberleben (OS), 
Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualität 
und unerwünschte Ereignisse (UE). 

MONALEESA-7-Studie (6) 

Es handelt sich um eine RCT, in der eine Kombination aus Ribociclib + nicht 
steroidaler Aromatasehemmer (NSAI) oder Ribociclib + Tamoxifen mit Pla-
cebo + NSAI oder Placebo + Tamoxifen verglichen wurde. Eingeschlossen 
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Seite, 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wurden insgesamt 672 prä- oder perimenopausale Patientinnen mit HR-po-
sitivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Brust-
krebs. Die Randomisierung erfolgte im Verhältnis 1:1 und stratifiziert nach 
dem Vorhandensein von Leber- oder Lungenmetastasen (ja/nein), vorheri-
ger Chemotherapie für fortgeschrittene Erkrankung (ja/nein) sowie endokri-
nem Kombinationspartner (Tamoxifen + Goserelin oder NSAI + Goserelin). 
Der Tumor sollte für eine Resektion oder eine Strahlentherapie mit kurativer 
Intention nicht geeignet sein. Die Patientinnen mussten zudem zu Studien-
beginn einen ECOG-PS von 0 oder 1 haben. 

Beide Studien wurden vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) gesponsort. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kritik an der Studie MONALEESA-3 

In der Studie MONALEESA-3 war für die Kontrollgruppe eine Monotherapie 
mit Fulvestrant per Studienprotokoll vorgegeben. Die Studie war im Ver-
gleichsarm mit Fulvestrant somit auf eine einzige Therapieoption festgelegt, 
während die vom G-BA für postmenopausale Frauen festgelegte ZVT ne-
ben Fulvestrant – mit den genannten Limitationen – mehrere zugelassene 
und in den Leitlinien empfohlene Therapieoptionen umfasst. 

Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz bei Patientinnen mit Re-
zidiv während oder nach adjuvanter Antiöstrogentherapie oder bei Progres-
sion der Erkrankung unter Antiöstrogen-Therapie vor. Entsprechenden An-
träge auf eine Zulassungserweiterung für Fulvestrant auch nach Vorbe-
handlung mit Aromatasehemmern wurden bisher von der Europäischen 
Arzneimittel-Agentur (EMA) aufgrund eines als nicht positiv beurteilten Nut-
zen-Risiko-Verhältnisses abgelehnt (8). 

 



 

10 
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Zeile 
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IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S.90, Tab. 
35, Fußnote 
d 

In den Leitlinien wird Fulvestrant jedoch neben weiteren Wirkstoffen, z. B. 
Tamoxifen, als eine Behandlungsoption auch nach Vorbehandlung mit Aro-
matasehemmern für postmenopausale Frauen explizit empfohlen. 

Die Zulassung von Fulvestrant sieht einen Einsatz im Anwendungsgebiet 
B1 nur nach vorangegangener Antiöstrogenbehandlung vor. Diesbezüglich 
besteht eine Diskrepanz zu der in Leitlinien empfohlenen sowie in der Ver-
sorgung etablierten Anwendung von Fulvestrant, die nicht ausschließlich 
auf eine vorausgegangene Therapie mit Antiöstrogenen, sondern auch auf 
eine vorausgegangene Therapie mit Aromatasehemmern abstellen. In die-
ser besonderen Therapie- und Versorgungssituation sieht der G-BA einen 
medizinischen Sachgrund, der im vorliegenden Fall ausnahmsweise recht-
fertigt, Fulvestrant als Vergleich zu berücksichtigen (9). 

Die AkdÄ schließt sich daher dem Vorgehen des IQWiG an, eine Auswer-
tung für die gesamte Teilpopulation der Fragestellung B1 durchzuführen – 
auch wenn dies nicht der Zulassung entspricht. 

Der primäre Endpunkt war das PFS. Der entscheidende patientenrelevante 
Endpunkt ist das OS. Eine Korrelation zwischen PFS und OS ist für das 
metastasierte Mammakarzinom nicht eindeutig erwiesen (10-12). Berück-
sichtigt werden muss, dass Patientinnen mit metastasiertem HR-positivem 
Mammakarzinom mehrere sequentielle Behandlungsoptionen nach Pro-
gress haben, die die Korrelation zwischen PFS und OS bzw. das Post-Pro-
gression Survival beeinflussen können (10). 

Die Erhebung der Patient Reported Outcomes (PRO) erfolgte anhand der 
Instrumente EORTC QLQ-C23 und EORTC QLQ-BR30 (European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, 
breast cancer specific module 23 and 30). Die Fragebögen wurden jedoch 
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nicht am ersten Tag eines Zyklus verteilt, sondern nach einer Woche The-
rapiepause. Da viele Items dieser Instrumente nach dem Befinden in der 
vorangegangenen (therapiefreien) Woche fragen, ist bei der Bewertung des 
Einflusses von Nebenwirkungen auf die Lebensqualität von einer Verzer-
rung auszugehen. 

 
Studiendesign 

Studien MONALEESA-3 und -7 

Es handelt sich um doppelblinde, placebokontrollierte RCTs, bei denen eine 
effektive Verblindung aufgrund der Hämatotoxizität von Ribociclib nicht 
möglich ist. 

Ein- und Ausschlusskriterien 

Es wurden sehr unterschiedliche Gruppen eingeschlossen – von echter 
Erstlinientherapie bei Primärdiagnose im metastasierten Stadium bis zur 
Drittlinientherapie nach stattgehabter adjuvanter Therapie und erster The-
rapie im fortgeschrittenen Stadium. 

Studiendauer 

Die Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer unterscheiden sich zwi-
schen den Behandlungsarmen trotz des erheblichen PFS-Unterschiedes 
nur mäßig: 

MONALEESA-3-Studie: 13,3 vs. 11,9 Monate 

MONALEESA-7-Studie: 14,4 vs. 11,2 Monate 

Messinstrumente 

Die Daten zur Morbidität und zu PRO wurden alle acht Wochen – also je-
weils am Ende einer Ribociclib-/Placebo-Einnahmepause erhoben. Dieser 
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Zeitpunkt spiegelt aus Sicht der AkdÄ nicht die Situation unter Therapie adä-
quat wider. 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung 
S. 33, 53, 71 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Endpunkte 

Gesamtüberleben (OS) 

Fragestellung A1 

Ereignisraten Ribociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant: 

8,0 % vs. 13,2 %; Hazard Ratio (HR) 0,61 (95 % Konfidenzintervall (CI) 
0,31–1,17); p = 0,129. 

Fragestellung A2 

Keine verwertbaren Daten. 

Fragestellung B1 

Ereignisraten Ribociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant: 

21,1 % vs. 29,4 %; HR 0,68 (95 % CI 0,44–1,07); p = 0,093. 

Die Daten für den Endpunkt OS sind noch unreif. Falls die HR im weiteren 
Verlauf bestätigt würde, könnte dann nach Auffassung der AkdÄ ein Zusatz-
nutzen daraus resultieren. 

Fragestellung B2 

Ereignisraten Ribociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant: 

18,0 % vs. 20,0 %; HR 0,89 (95 % CI 0,47–1,71); p = 0,730. 
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IQWiG  
Dossier- 
bewertung 
S. 103–104 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

MONALEESA-3-Studie 

Gesamtpopulation: 

Zum ersten Datenschnitt im November 2017 traten 210 (43,4 %) PFS-Er-
eignisse im Ribociclib-/Fulvestrant-Arm vs. 151 (62,4 %) im Placebo-/Ful-
vestrant-Arm auf. Der Unterschied zwischen beiden Armen war signifikant 
mit einem Median von 20,5 Monaten (95 % CI 18,5–23,5) vs. 12,8 Monaten 
(95 % CI 10,9–16,3 Monate) (HR 0,593; 95 % CI 0,480–0,732; p < 0,001) 
(13). 

MONALEESA-7-Studie 

Gesamtpopulation: 

Zum ersten Datenschnitt im August 2017 traten 131 (39,1 %) PFS-Ereig-
nisse im Ribociclib-/Fulvestrant-Arm vs. 187 (55,5 %) im Placebo-/Fulvest-
rant-Arm auf. Der Unterschied zwischen beiden Armen war signifikant mit 
einem Median von 23,8 Monaten (95 % CI 19,2 bis nicht erreicht) vs. 13,0 
Monaten (95 % CI 11,0–16,4) (HR 0,55; 95 % CI 0,44–0,69; p < 0,0001) 
(14). 

Morbidität 

Es werden keine relevanten Morbiditätsunterschiede beschrieben. Die Da-
tenerhebung am Ende der einnahmefreien Woche führt für Parameter, die 
von der akuten Toxizität (u. a. Übelkeit, Erbrechen, Fatigue, Kopfschmer-
zen) abhängen, zu einem Vergleich von Pause gegen Pause. Relevant ist 
jedoch das Befinden unter laufender Therapie, die 75 % der Studienzeit 
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ausmacht. Es ist deshalb von einer hohen Verzerrung zugunsten von Ri-
bociclib auszugehen. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die im Rahmen der Studie durchgeführte Datenerhebung der PROs am 
Ende der einnahmefreien Woche könnte ebenfalls bei der Erhebung von 
Daten für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität zu einer Ver-
zerrung geführt haben. 

Unerwünschte Ereignisse (UE) (Ribociclib vs. Placebo) 

Schwere UE (CTCAE Grad 3-4) 

Schwere UE (Grad 3–4) treten unter einer Behandlung mit Ribociclib signi-
fikant häufiger auf. 

 Fragestellung A1 

Gesamtrate 77,3 % vs. 26,4 % 

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 45,0 % vs. 0 %, davon 
Neutropenie 44,1 % vs. 0 % und Leukopenie 4,6 % vs. 0 %; Infektionen 
5,5 % vs. 1,6 %; Gastrointestinaltrakt 6,3 vs. 1,6 %; GPT 9,7 % vs. 
0,0 %; Stoffwechsel/Ernährung 8,0 % vs. 5,4 %; Nervensystem 5,0 % 
vs. 2,3 %; Bewegungsapparat 6,4 % vs. 1,8 %; Gefäßerkrankungen 
6,7 % vs. 5,4 %. 

 Fragestellung B1 

Gesamtrate 79,6 % vs. 33,9 % 
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 46,0 % vs. 11,0 %, 
davon Neutropenie 40,4 % vs. 0 % und Leukopenie 6,4 % vs. 0 %; In-
fektionen 6,4 % vs. 3,7 %; Allgemeinerkrankungen 4,3 % vs. 1,8 %; 
Gastrointestinaltrakt 6,4 % vs. 4,6 %; GPT 7,2 % vs. 0,9 %; Atem-
wege/Brustraum 5,5 % vs. 8,3 %; Gefäßerkrankungen 4,4 % vs. 4,6 %. 

 Fragestellungen A2 und B2 (Studie MONALEESA-7) 

Gesamtrate 76,7 % vs. 29,7 % 

Schwerwiegende UE (SUE) 

 Fragestellung A1 

26,1 % vs. 14,0 %, davon Gastrointestinaltrakt 5,0 % vs. 0 % und Infek-
tionen 5,5 % vs. 0,8 % 

 Fragestellung B1 

31,1 % vs. 20,2 %, davon Blut- und Lymphsystem 4,7 % vs. 0 %, Infek-
tionen 6,4 % vs. 4,6 % 

 Fragestellungen A2 und B2 (Studie MONALEESA-7) 

Gesamtpopulation 17,9 % vs. 11,6 % 

Spezifische UE 

Unter Ribociclib treten im Vergleich zu Placebo häufiger Leukopenien und 
Neutropenien, Infekte, gastrointestinale Erkrankungen und eine höhere He-
patotoxizität auf. 

Therapieabbruch aufgrund von UE 

Therapieabbrüche unter Ribociclib treten deutlich häufiger auf. 
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 MONALEESA-3-Studie Gesamtpopulation: 

17,2 % vs. 6,2 %, davon Neutropenie nur 0,4 % vs. 0 %, GPT 4,6 % vs. 0 %. 

Schwere UE CTCAE Grad 5 (Todesfälle) 

Unter und bis 30 Tage nach Abschluss der Studientherapie traten 13 To-
desfälle (2,7 %) im Ribociclib-/Fulvestrant-Arm auf, darunter 1,4 % durch 
Krankheitsprogression. Im Placebo-/Fulvestrant-Arm wurden 8 Todesfälle 
(3,3 %) registriert, hierunter 2,9 % durch Krankheitsprogression. Nach Ab-
zug der durch Progression bedingten Todesfälle beträgt die Mortalitätsrate 
unter und unmittelbar nach Studientherapie 1,3 % im Ribociclib-/Fulve-
strant-Arm und 0,4 % im Placebo-/Fulvestrant-Arm (13). 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung 
S. 42, 49, 
80, 88 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Fragestellungen A 1 und B1 

Die PFS-Daten zeigen einen deutlichen Unterschied zugunsten von Riboci-
clib, sind aber allein zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet. 

Die AkdÄ sieht einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen hinsichtlich des 
OS. Eingeschränkt wird die Aussagekraft durch eine kurze Beobachtungs-
dauer, die niedrige OS-Ereigniszahl und eine fehlende Signifikanz für die 
Teilpopulationen.  

Die AkdÄ schließt sich trotzdem der Auffassung des IQWiG an, einen An-
haltspunkt für einen Zusatznutzen im OS zu konstatieren für die Fragestel-
lungen A1 und B1, und zwar aufgrund der Konsistenz der Effektrichtung und 
Lage der Punktschätzungen zwischen den Teilpopulationen A1 und B1 so-
wie der Gesamtpopulation der Studie MONALEESA-3. Das Ausmaß des 
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Zusatznutzens für den Endpunkt OS ist jedoch zum jetzigen Zeitpunkt we-
gen der niedrigen Ereigniszahl nicht sicher zu bewerten. 
Dem steht allerdings eine erheblich höhere Toxizität gegenüber, die sich 
nicht nur auf die Hämatotoxizität beschränkt, sondern auch zu einer deutlich 
höheren Abbruchrate im Ribociclib-Arm führte. Die Evaluation der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität und mehrerer Morbiditätsdaten ist durch ei-
nen Verfahrensfehler (Datenerhebung am Ende der therapiefreien Woche) 
erheblich zugunsten des Ribociclib-/Fulvestrant-Arms verzerrt und nicht 
aussagekräftig. 

Nach Einschätzung der AkdÄ wird der Zusatznutzen hinsichtlich des OS 
durch Abwägung gegen die erheblich höhere Toxizität nicht aufgehoben, 
jedoch vermindert. 

Fragestellungen A2 und B2 
Die AkdÄ sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an. 

 
Fazit 

Die AkdÄ sieht für Ribociclib im Vergleich zur jeweiligen ZVT für die Frage-
stellungen A1 und B1 einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Für die 
Fragestellungen A2 und B2 ist ein Zusatznutzen nach Einschätzung der 
AkdÄ zum jetzigen Zeitpunkt nicht belegt. Da die Daten zum OS noch nicht 
vollständig vorliegen, sollte nach Vorliegen dieser Auswertungen eine Neu-
bewertung erfolgen. Eine Befristung des Beschlusses sollte bis zur geplan-
ten endgültigen Analyse erfolgen (finaler Datenschnitt nach Eintreten der 
vorab definierten Zahl von Todesfällen).  
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