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Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
im virtuellen Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir haben jetzt
eine Doppelanhdrung, Ribociclib zum einen in Kombination mit Aromatasehemmern, zum anderen in
Kombination mit Fulvestrant. Basis des Stellungnahmeverfahrens im Rahmen der Nutzenbewertung
nach 8§ 35 a sind die Dossierbewertungen des IQWiG vom 28. Mai 2020 sowohl zu der Kombination
mit Fulvestrant als auch mit Aromatasehemmern.

Zu beiden Dossiers haben Stellung genommen: Novartis Pharma GmbH als pharmazeutischer Unter-
nehmer, Pfizer, Eisai, Roche, Lilly, die DGHO, die Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburts-
hilfe, die Deutsche Gesellschaft flir Senologie und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst, weil wir auch hier ein Wortprotokoll fuhren, die Anwesenheit feststellen. Fir Novar-
tis missten Frau Dr. Bachhuber, Frau Dr. Kreuzeder, Frau Dr. Quiering und Herr Dr. Stemmer anwe-
send sein. — Ja. Danke. Fir die Deutsche Gesellschaft fur Gynéakologie und Geburtshilfe misste Herr
Prof. Schmidt da sein. — Ja. Herr Prof. Tesch und Herr Prof. Wérmann miussten flr die Deutsche Ge-
sellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie anwesend sein. ja, Herr Prof. Hartkopf fur die
Deutsche Gesellschaft fur Senologie, ja. Fur AbbVie mussten Herr Herold und Frau Wolfram da sein,
ja, Frau Dr. Huber und Herr Mehlig fur Eisai, ja. Fur Lilly missten Frau Shekarriz und Herr Dr. Stoffre-
gen hier sein, ja, Frau Dr. Glastetter und Frau Schmitter fir Pfizer, ja, Frau Dr. Azghandi und Frau
Dr. Hell fir Roche und Herr Dr. Werner fiir den vfa. — Danke. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich wirde dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst die Gelegenheit geben, einleitend die we-
sentlichen Punkte zu den beiden Dossierbewertungen vorzutragen, dann wirden wir in die Ubliche
Frage- und Antwortrunde einsteigen. Wer macht das fiir den pU? — Herr Stemmer, bitte.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Vie-
len Dank fir die Gelegenheit zu einer kurzen Einfuhrung. Bevor ich beginne, mochte ich kurz meine
Kolleginnen vorstellen. Frau Bachhuber ist verantwortlich flr das Nutzendossier. Frau Kreuzeder ist
zustandig fur die klinischen Studien zu Ribociclib, und Frau Quiering vertritt unsere Statistik.

Wir befinden uns nunmehr im dritten Verfahren zu Ribociclib. Die Studienergebnisse haben sich erneut
stark verbessert. In jeder der drei Studien zeigt sich ein signifikanter und deutlicher Uberlebensvorteil
von Ribociclib. Eine Metaanalyse bestétigt diesen Vorteil. Zwei der Studien, die Studie MONALEESA-
2 und MONALEESA-3, sind Gegenstand des Verfahrens.

Ich mdchte auf zwei Fragestellungen eingehen. Zum einen: Wie hoch ist der Zusatznutzen von Riboci-
clib in der Studie MONALEESA-2? Zum anderen: Welcher Zusatznutzen ergibt sich fur die Teilpopula-
tionen der MONALEESA-3, und ist die Bildung von Teilpopulationen Gberhaupt noch erforderlich?

Zur Studie MONALEESA-2: In der Studie MONALEESA-2 wurde Ribociclib in der Kombination mit
Letrozol allein verglichen. Die Patientinnen hatten keine Vortherapie. Das IQWIG attestiert Ribociclib
einen Zusatznutzen in der Kategorie Mortalitat, stuft diesen jedoch nur als gering ein. Dem gegenuber
sieht das IQWIiG Nachteile bei der Vertraglichkeit und bewertet den Zusatznutzen daher insgesamt als
nicht belegt. Wir sind dagegen weiterhin von einem betréchtlichen Zusatznutzen tberzeugt. Ribociclib
ist seit 30 Jahren der erste Wirkstoff in dieser Indikation, der einen signifikanten Uberlebensvorteil zeigt.
In der Uberlebenszeitanalyse war die Hazard Ratio 0,78. Unter Ribociclib sind rund ein Funftel weniger
Patientinnen verstorben, als unter der Vergleichstherapie. Damit bewirkt Ribociclib die fur einen be-



trachtlichen Zusatznutzen geforderte, bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des Nutzens. Zu-
dem wurde das progressionsfreie Uberleben um fast ein Jahr verlangert. Weiterhin zeigte sich eine
verbesserte Zukunftsperspektive der Lebensqualitat, deren Ausmalfd auch nach der IQWiG-Methodik
betrachtlich ist.

Dem Zusatznutzen stehen Nebenwirkungen entgegen. Wie das IQWIG feststellt, sind diese jedoch
malfigeblich durch Laborwertveranderungen, Neutropenien und Leberwerterhéhungen bedingt. Die Ne-
benwirkungen sind Giberwiegend asymptomatisch, transient und reversibel. Die medizinischen Sach-
verstandigen haben im letzten Verfahren mehrfach die gute Kontrollierbarkeit betont. Insbesondere ist
die Wertigkeit der Uberlebenszeitverlangerung deutlich hoher als die der Nebenwirkungen. Eine Her-
abstufung des Zusatznutzens ist deshalb nicht angemessen.

In der Gesamtschau ergeben sich somit bedeutsame Vorteile bei Mortalitat, Morbiditat und Lebensqua-
litat. Die Aussagen von Zusatznutzen werden durch konsistente Ergebnisse der MONALEESA-3- und
MONALEESA-7-Studien gestiitzt, die ebenfalls signifikante Uberlebensvorteile zeigen. Insgesamt liegt
somit ein betrachtlicher Zusatznutzen vor.

Zur Studie MONALEESA-3: In der Studie MONALEESA-3 wurde Ribociclib plus Fulvestrant und Ful-
vestrant allein verglichen. Die Patientinnen haben keine oder maximal eine Vortherapie. Daraus erga-
ben sich die Teilpopulationen A 1 und B 1. In dieser Studie senkt Ribociclib das Sterberisiko sogar um
30 %. Signifikante Vorteile ergaben sich auch fur weitere Endpunkte, darunter eine signifikante Verbes-
serung der emotionalen Funktion. Der Uberlebensvorteil war auch in der Teilpopulation A 1 statistisch
signifikant. Das IQWiIG stellt einen betrachtlichen Zusatznutzen fest, den es auf gering herabstuft. Diese
Herabstufung ist, wie bereits bei MONALEESA-2 diskutiert, nicht angemessen.

Bei der Teilpopulation B 1 wird aufgrund der geringen Gruppengrof3e — B 1 macht etwa 20 % der Pati-
entinnen aus — keine Signifikanz mehr erreicht. Das IQWIiG berucksichtigt bei der Bewertung die Er-
gebnisse der Gesamtpopulation, allerdings nur insoweit, dass es keinen geringeren Nutzen feststellt.
Das Ausmald des Zusatznutzens fir die Gesamtpopulation ist jedoch betrachtlich. Die folgerichtige
Konsequenz an Ubertragung ware damit die Feststellung eines Zusatznutzens auch fiir die Teilpopu-
lation B 1.

Der finale Datenschnitt erfullt zudem die Anforderungen des G-BA fiir eine Ubertragung. Ein betréacht-
licher Zusatznutzen liegt somit fiir beide Teilpopulationen vor. Dennoch stellt sich die Frage, ob eine
Unterteilung in Teilpopulationen tberhaupt noch erforderlich ist. Unterschiedliche Vergleichstherapien
wurden nicht festgelegt. Fulvestrant ist die zVT fir beide Teilpopulationen. Aus den Daten ergibt sich
zudem kein Hinweis auf unterschiedliche Therapieeffekte. Beim Gesamtiberleben war der Effektschat-
zer fast identisch, unterscheidet sich nur in der zweiten Nachkommastelle. Mdgliche Unterschiede bei
Vortherapie, Krankheitslast und Prognose bewirken somit keine unterschiedlichen Therapieeffekte und
erfordern keine entsprechend differenzierten Aussagen zum Zusatznutzen. Daher ist es aus unserer
Sicht sachgerecht, die Gesamtpopulation zu bewerten. Unabhéangig davon, ob man eine Teilpopulation
oder eine Gesamtpopulation betrachtet, ergibt sich fur alle Patientinnen ein betrachtlicher Zusatznutzen
fur Ribociclib. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Stemmer. — Ich wirde die Frage an die
vier Praktiker richten. Der entscheidende Punkt ist gerade angesprochen worden. Wie missen wir die
Ergebnisse zum Gesamtiuberleben im Verhaltnis zu den Ergebnissen, zu den Nebenwirkungen werten,
vor allem unter Berticksichtigung des Stellenwertes von Ribociclib in der aktuellen Versorgungsrealitat
und mit Blick auf die Erfahrungen in puncto Nebenwirkungsmanagement? Wir haben wie bei den vo-
rangegangenen Nutzenbewertungen dartber diskutiert, wie diese Nebenwirkungen zu h&ndeln sind.



Ist das einigermal3en gut machbar? Das ist die erste Frage, zu der Sie vielleicht alle Stellung nehmen
sollten.

Die zweite Frage wurde gerade vom pharmazeutischen Unternehmer angesprochen. Wie sieht es mit
Blick auf die unterschiedlichen Teilpopulationen aus? Ist es sinnvoll, die weiter durchzutreiben, oder ist
es besser, wie es der pharmazeutische Unternehmer winscht, zu einer einheitlichen Bewertung zu
kommen? — Ich wirde mit Herrn Woérmann beginnen, dann Herr Tesch, Herr Schmidt und Herr Hart-
kopf. Herr W6érmann, bitte schén.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich fange vielleicht da an, wo wir bei der letzten Anhérung aufgehort
haben. Wir diskutieren das seit 2016/2017. Wir haben am Anfang diskutiert, ob sich progressionsfreies
Uberleben versus Nebenwirkungen aufrichtet. Jetzt reden wir tiber Gesamtiiberlebenszeit versus Ne-
benwirkungen. Unsere Stellungnahme damals war, dass die Entscheidung eine Patientenentscheidung
ist. Die Patientin entscheidet, was ihr wichtig ist. Wenn es der Patientin wichtig ist, langer zu leben,
dann ist ein Laborparameter wie Neutropenie in der Regel nicht kritisch fir die Patientin. Ich sage es
ein wenig platt: Die Rechnung, langere Uberlebenszeit minus Durchfall oder minus Neutropenie ist kein
Nutzen, ist keine patientenrelevante Zusammenfassung. Die Patientinnen entscheiden sich vorher, was
ihnen wichtig ist. Dann nehmen sie auch Nebenwirkungen in Kauf. Wenn wir kritisch sind, ist auch die
endokrine Therapie in keiner Weise ohne Nebenwirkungen. Auch Aromatasehemmer haben viele Ne-
benwirkungen, die sie gut tolerieren.

Das heif3t, diese Art von Methodik, die das IQWIG leider immer noch hat, sozusagen Patientenent-
scheidungen fur Leben gegen Nebenwirkungen, die zu managen sind, zu saldieren, ist nicht mehr zeit-
gemal. Das hat sich auch nicht gedndert. Unsere Stellungnahme ist, glaube ich, sehr klar gewesen.
Die Bestatigung des Gesamtvorteils in Richtung einer deutlichen Verlangerung der Gesamtiberlebens-
zeit bestatigt das, was wir erwartet haben, und bestatigt auch das, das wir damals als Wert fir diese
Substanzen gesehen haben. Von meiner Seite aus: Nein, es hat sich kein negatives Signal ergeben.
Das, was wir damals schon diskutiert haben, Neutropenie. Aber wir brauchen nicht mal G-CSF. Wir
brauchen keine supportive Therapie. Die Patientinnen sind nicht krank, sie bleiben gelegentlich kon-
trolliert. Aber sie haben nicht einmal eine deutliche erhdhte Rate fur Neutropenien. Es ist ein Laborwert
und keine Krankheit in dem Sinne. Dasselbe sehen wir auch flr Parameter, wie den Leberparameter.
Wenn wir es nicht messen wirden, wisste die Patientin davon nichts.

Ich wirde lhre erste Frage so beantworten: Die Stellungnahmen der letzten Jahre bleiben so, haben
sich noch deutlich erhartet. Im Vordergrund steht jetzt erfreulicherweise, dass wir endlich Substanzen
haben, die die Uberlebenszeit der Frauen verlangern, und die Veranderungen der Laborparameter fiir
die Patientinnen saldieren sich immer zu einer positiven.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Wérmann. — Herr Prof. Tesch, vielleicht
noch einmal zu den Teilpopulationen. Ist das sinnvoll oder nicht? Zun&achst einmal: Saldierung yes or
no? Herr Tesch, bitte.

Herr Prof. Dr. Tesch (DGHO): Wir behandeln diese Patienten regelmaRig in unserer Praxis in unse-
rem Tumorzentrum. Wie Herr Wormann vorhin dargestellt hat, ist die Therapie mit den CDK4/6-
Inhibitoren in diesem Fall Ribociclib und in der endokrinen Therapie die neue Standardbehandlung, die
jede Patientin in der Situation angeboten bekommt, ob in erster oder zweiter Therapielinie. Diese The-
rapieergebnisse sind ein neuer Meilenstein, denn — wie schon gesagt wurde — ist es nicht nur das
progressionsfreie Uberleben, sondern sogar das Gesamtiiberleben in dieser groRen Population mit
sehr vielen Frauen, die das metastasierte Mamakarzinom rezeptorpositiv haben.



Es betrifft alle Subpopulationen. Statistisch haben wir sowohl die pramenopausale Patientin als auch
die postmenopausale Patientin gesehen. Es gibt weit mehr Daten, die heute nicht diskutiert werden.
Nicht zu vergessen, es gibt drei Substanzen mit &hnlich Gberzeugenden guten Ergebnissen, drei
CDK4/6-Inhibitoren, bei denen die Daten ubereinstimmend sind. Es ist ein Klasseneffekt fir diese neue
Kombination.

Es istimmer schwierig, die Teilpopulation aufzuwerten, wenn es vielleicht eine geringere Patientenzahl
gab. Das war nicht das primére Ziel, der primare Endpunkt der Studien. Deshalb wirde ich sagen, aus
statistischer Sicht und aus klinischer Sicht macht es keinen Sinn, kleine Teilpopulationen dagegen auf-
zurechnen, sondern ich wirde die Gesamtpopulation sehen. In allen gezeigten Studien mit Ribociclib
zeigt sich ein Uberzeugendes, hochsignifikantes Ergebnis zugunsten der Kombination. Die Toxizitat —
Herr Wormann hat es bereits gesagt — spielt bei diesem guten Ergebnis eine untergeordnete Rolle.
Man wird heute keiner Patientin aus Toxizitatsgriinden sagen, sie kann oder sollte diese Therapie nicht
bekommen. Es ist an der Patientin, was sie fir sich entscheidet, aber die Kombinationstherapie ist
deutlich besser vertraglich, als eine vergleichbare Chemotherapie in der Situation. Im Vergleich zur
Monotherapie ist die Toxizitat hoher, aber es spielt klinisch nicht die Rolle, weil Leukopenie, Neutrope-
nie nicht zu einem febrilen, zu einem fieberhaften Infekt fihren, sondern es ist allgemein ein Laborer-
gebnis. Die anderen Ergebnisse, wie QT-Zeit-Verlangerung oder Leberwerterhnéhung sind ebenfalls fir
die Patientin nicht belastend, also unter dem Strich eine wesentliche, hochsignifikante Verbesserung
der Therapieergebnisse, ein neuer Standard, der von allen Leitlinien akzeptiert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Tesch. — Jetzt Herr Prof. Schmidt, Herr
Prof. Hartkopf, dann eine Frage von Frau Muller. Herr Schmidt, bitte.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Eigentlich ist alles gesagt, aber nicht von allen. Ich werde noch einmal
in dieses Horn hineinstof3en. Es ist keine Frage, wir haben endlich einen realen und klinisch signifikan-
ten Vorteil fir eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens. Die Toxizitdten — das haben meine Vorredner
skizziert — sind vorhanden, keine Frage. Aber sie sind beherrschbar und gut handzuhaben. Aus meiner
Sicht, das klang bei den Vorrednern schon an — — Ich habe die Konstellation noch nie erlebt, und ich
wage zu bezweifeln, dass ich sie jemals erleben werde, dass eine Patientin, wenn ich sie vor Thera-
piebeginn aufklare, welche mdglichen Nebenwirkungen es geben kdnnte, zum Beispiel die Rate an
Neutropenie, die zumeist ein Laborwert ist, ohne dass es zu einer nennenswerten klinischen Relevanz
fuhrt, gegen ein langeres Gesamtiiberleben aufgewogen — — Auf die Patientin warte ich immer noch,
die mir sagen wird: Die Neutropenie méchte ich nicht, dann verzichte ich lieber auf das verlangerte
Gesamtuberleben.

Das ist fur die drei CDK4/6-Inhibitoren ein sehr grofRer Vorteil, hier konkret fiir Ribociclib, der in mehre-
ren Studien einheitlich gezeigt wurde: pramenopausale, postmenopausale Patientinnen behandelt, vor-
behandelt, noch nicht vorbehandelt. Wir haben fir Ribociclib einen signifikanten Vorteil fir das Gesamt-
Uiberleben — zum Preis beherrschbarer Nebenwirkungen. Von daher ist es zurecht international ein ab-
soluter Standard.

Zum Schluss noch kurz zu den Teilpopulationen: Letztendlich muss man sich in der IQWiG-Methodo-
logie die Frage stellen, ob es noch wissenschaftlich redlich ist, eine Studie, die als Gesamtstudie ge-
plant und die Studienzahl so kalkuliert worden ist, auf zwei, drei, im Extremfall sogar vier Teilpopulati-
onen zu filetieren. Dass die Fallzahlen in den einzelnen Teilpopulationen unter Umstanden nicht dazu
reichen, die statistische Signifikanz zu erfillen, das sehe sogar ich als definitiv Nichtstatistiker. — Vielen
Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. Da haben Sie immerhin eine kleine
Provokation untergebracht. Uber die wissenschaftliche Redlichkeit werden wir gleich noch sprechen. —
Herr Prof. Hartkopf, dann Frau Muller.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (Deutsche Gesellschaft flir Senologie): Es ist eigentlich alles gesagt wor-
den. Ich fasse es noch einmal zusammen: Erstens Ubertragt sich das PFS, wie wir das in den ersten
Verfahren schon vermutet hatten, auf das Gesamttiberleben. Hier wird ein Laborwert mit dem Gesamt-
Uberleben saldiert. Das ist etwas, was aus meiner Sicht auf dem Blatt Papier mit statistisch formalen
Methoden nicht méglich ist. Das kann nur die Patientin. Herr Schmidt hat das mit der Patientin anschau-
lich geschildert, die da sagt, das méchte ich nicht machen. Auf die warte ich auch noch. Hinzukommt,
dass diese Laborveranderungen fir die Patientin nicht spirbar sind und man diese Laborveranderun-
gen bei einem entsprechenden Therapiemanagement sehr gut in den Griff bekommt. Nach zwei, drei
Zyklen hat man in der Regel die Therapie so gut eingestellt, dass diese Veranderungen nicht mehr
auftreten und die Patientinnen die Therapie teilweise ohne deutliche Laboreinschrankungen tber Jahre
fortfihren kdnnen.

Die Saldierung Nutzen/Nebenwirkungen ist, wie gesagt, etwas, was nur die Patientin kann. Es ist auch,
das hatte ich in den vergangenen Verfahren gesagt, keine endgiiltige Entscheidung, die a priori getrof-
fen werden muss, wie das hier bei der Nutzenbewertung geschieht, sondern das ist etwas, was im
Laufe der Therapie immer wieder reevaluiert werden kann. Die Patientin hat jederzeit die Mdglichkeit,
eine Therapie abzubrechen. Ich sage auch nicht, dass das nicht vorkommt, allerdings — das mdchte ich
klar sagen — kommt es nicht aufgrund der Laborwertveranderung vor, sondern aufgrund etwaiger an-
derer Nebenwirkungen. Da stehen Nebenwirkungen klar im Vordergrund, die vielleicht auch durch die
endokrine Therapie hervorgerufen werden kénnen. Laborwertveranderungen sind kein Grund, warum
eine Therapie abgebrochen wird.

Zu den Teilpopulationen kann ich das unterstitzen, was Herr Schmidt gesagt hat. Es ist fragwirdig —
auch fur mich als Nichtstatistiker —, eine Studie, die auf eine bestimmte Patientenzahl gepowert war,
letzten Endes zu zerlegen. Ich bin davon Uberzeugt, wenn man diese Teilpopulationen mit entspre-
chender Power sauber statistisch als Studie auflegen wirde, dass in beiden Teilpopulationen ein sig-
nifikanter Unterschied herauskommt. Durch die Konsistenz der Effektschatzer, die wir nicht nur bei
Ribaociclib haben, sondern Uber alle CDK4/6-Inhibitoren hinweg, gibt es einen deutlichen Anhalt dafir,
sodass ich davon liberzeugt bin, dass mit der entsprechenden Patientenzahl in beiden Teilpopulationen
dieses Ergebnis signifikant ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Hartkopf. — Jetzt habe ich Frau Miller und
Frau Wieseler. Bitte schon. Frau Miller, KBV.

Frau Dr. Miller: Ich habe die Frage, ob in der MONALEESA-3 nach Erst- und Zweitlinientherapie Sub-
gruppen gebildet werden. Sie haben sich aufgrund der statistischen Power alle dagegen ausgespro-
chen. Die DGHO hat in ihrer Stellungnahme gesagt, dass es biologisch und medizinisch schlecht be-
grindbar ware. Dazu hatte ich gern ndhere Ausfliihrungen, auch aus der klinischen Praxis. Welche
Unterschiede sehen Sie zwischen den beiden Therapielinien, welche Gemeinsamkeiten, und zwar ei-
nerseits beziglich der Prognose und andererseits pradiktiver Parameter fir das Therapieansprechen?
Gibt es da Unterschiede oder gibt es keine, und wenn ja, welche?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die DGHO war angesprochen. Wer macht das, Herr Tesch oder
Herr Wérmann? — Herr Wérmann, bitte.



Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich fange an, weil wir es formuliert haben. Der Hintergrund unserer
Formulierung war: Wir haben ein breites Spektrum an Patientinnen. Wir haben Patientinnen, die frih
endokrin resistent sind, unter adjuvanter Therapie und rezidivierend, und wir haben Patientinnen, die
erst nach vielen Jahren rezidivieren. Das heil3t, wir haben Patientinnen, die irgendwann unter adjuvan-
ter Therapie ein Rezidiv bekommen, und Patientinnen, die mit der endokrinen Therapie aufgehort ha-
ben und dann ein Rezidiv bekommen. Das sind tumorbiologisch nicht vollig dieselben. Aber die Strate-
gien, was die endokrine Therapie angeht, das sehen Sie auch, sind die gleichen. Das heil3t, entweder
machen wir es ganz fein und schauen nach molekularen Aberrationen — das geht inzwischen bei der
Tumorpatientin —, oder wir richten uns nach der Klinik. Dann ist — ob eine Patientin rezidiviert unter
einer langen endokrinen Therapie mit demselben Medikament Fulvestrant bekommt, oder im Rezidiv
Fulvestrant bekommt — der Unterschied nicht mehr da.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Tesch, erganzend?

Herr Prof. Dr. Tesch (DGHO): Das Wesentliche wurde gesagt. Die Population ist heterogen. Es ist
nicht entscheidend, ob erste Linie, zweite Linie, sondern es gibt die Resistenz, die primare Resistenz,
die sekundéare Resistenz, die hier noch wichtigere. Aber auch da hat die Kombinationstherapie erfolg-
reich gezeigt, dass sie diese Resistenz tUberwinden kann. Deshalb ist die Prognose der einzelnen Pa-
tientin nicht davon abh&ngig, ob es die erste oder die zweite Therapielinie ist.

Zu den biologischen Faktoren: Es gibt Faktoren, die Resistenzmutationen beispielsweise im Ostrogen-
rezeptor und andere Mutationen in Signalwegen. Aber die spielen hier keine dominante Rolle. Man hat
bei allen diesen Patientinnen gesehen, dass Resistenz durch die Kombination Gberkommen werden
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Tesch. — Frau Miller, war das ausreichend?

Frau Dr. Muller: Grof3tenteils ja. Sie haben jetzt darauf abgehoben, dass die Kombination mit Riboci-
clib die Resistenzen durchbrechen kann. Im Vergleichsarm haben wir aber die Fulvestrant-Therapie,
die endokrine Therapie weitergegeben. Wie sehen Sie das da? Wir vergleichen ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Tesch.

Herr Prof. Dr. Tesch (DGHO): Die Vergleichsmonotherapie ist deutlich weniger effektiv. Da muss man
wahrscheinlich genauer im Detail hineinschauen, welche Resistenz iberkommen werden kann und
welche nicht. Das mag fir die eine zutreffen, fur die andere nicht. Aber in der Tat ist die Monotherapie
weniger effektiv, was die Resistenziiberwindung angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Tesch. — Frau Mller, okay?
Frau Dr. Miller: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Wieseler, dann Herrn
Mayer. Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich mdchte Herrn Schmidt mit seinen Sorgen um unsere wissenschaftliche Red-
lichkeit nicht alleine lassen. Ich mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass die Frage, welche Patien-
tenpopulation man in eine solche Bewertung hineinnimmt, immer davon abhangt, welche Fragestellung
man sich stellt. Es ist ein durchaus methodisch etabliertes Vorgehen, mit Teilfragestellungen in eine
Untersuchung zum Zusatznutzen hineinzugehen, wenn das durch die Fragestellung gerechtfertigt ist.



Ich glaube, die Frage, die Frau Muller diskutiert hat, hat noch einmal darauf hingewiesen, dass das
durchaus eine Frage ist, die man sich stellen muss, welche Patientenpopulationen hier tatséachlich fr
die Fragestellung angemessen sind. Deshalb sind wir mit den Teilpopulationen in die Nutzenbewertung
hineingegangen.

Ich habe zu MONALEESA-2 eine inhaltliche Frage: Es ist inmer davon die Rede gewesen, dass es
ausschlieR3lich Laborwertveranderungen gibt, die wir auf der Seite der Nebenwirkungen beobachten.
Wir haben in der MONALEESA-2 Effekte gesehen bei Grad 3/4 gastrointestinalen Ereignissen und bei
Infektionen und parasitaren Erkrankungen, gegebenenfalls Folgen dieser Neutropenien. Ich mdchte
noch einmal darauf hinweisen, dass es hier nicht ausschliel3lich um Laborwertverdnderungen geht, und
wirde um lhre Einschéatzung der Effekte bei den Grad 3/4 gastrointestinalen Ereignissen, Infektionen
und parasitaren Erkrankungen bitten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. —Wer méchte dazu von den Klinikern
oder dem pU dazu antworten? — Herr Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Ich wirde gern darauf antworten. Zunéchst beruhigt es mich, dass das
IQWIG wissenschatftlich redlich arbeitet. Das mdchte ich nicht in Abrede stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie wollten doch provozieren, Herr Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Wie oft sitzen wir schon in diesen Sitzungen? Ohne Provokation geht
das nicht.

Zu dem anderen Punkt, der angesprochen wurde: Vollig richtig, das sind Nebenwirkungen. Das sind
nicht nur Laborwertveréanderungen. Aber auch da ist es die Relation des Nutzens, und das ist immerhin
eine sehr relevante Verlangerung des Gesamtiiberlebens und auf der anderen Seite ein gewisses Mal3
an therapierbaren Nebenwirkungen, auch wenn es Uber reine Laborwertveranderungen hinausgeht.
Unter dem Strich ist das fur die Patientinnen in den meisten Féallen positiv zu bewerten; denn die Ne-
benwirkungen kann man beherrschen. Das Leben hat man nur einmal verloren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. Erganzungen dazu? — Herr Wdrmann
hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann die Zahlen nennen: In den Studien waren die Raten febriler
Neutropenien 1,2 % und 1,4 %, nicht null. Deshalb habe ich das vorhin mit dem G-CSF so deutlich
gesagt. Wir haben in der Leitlinie Hinweise oder wir geben Empfehlungen, ab wann man G-CSF pro-
phylaktisch einsetzen sollte. Das ist unterhalb dieser Schwelle. Wie gesagt: Ja, wir nehmen das ernst.
Die Patientinnen werden tUberwacht und sind informiert, dass Infektionen auftreten kénnen, aber es ist
eine niedrigere Rate.

Beziglich der GI-Nebenwirkungen: Frau Wieseler, verstehe ich es richtig, dass die Leberwerterhéhung
und die GI-Nebenwirkungen im Groben zusammenfallen? Wenn das so wére, dann wére es das, was
wir vorhin gesagt haben, dass es eine Laborveranderung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Frau Wieseler, dazu?

Frau Dr. Wieseler: Nein, das sind gastrointestinale Nebenwirkungen. Da sind die Leberwerterhéhun-
gen nicht dabei. Da haben wir Grad 3 und 4 versus 15 %.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.



Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es gibt gelegentlich gastrointestinale Stérungen. Es gibt Durchfélle,
die gut gemanagt werden kénnen. Wir wissen, dass die unter Abemaciclib deutlich anders sind. Es gibt
die Verschiebung, dass es bei Abemaciclib mehr Diarrhd und weniger Neutropenien gibt. Hier ist es
umgekehrt. Das ist etwas plakativ. Ich glaube, fir die Patientinnen ist ein Leben auch mit Diarrhd immer
noch ein lebenswertes Leben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Herr Mayer, dann Frau Kreuzeder.

Herr Dr. Mayer: Ich habe diesbeziiglich eine Rickfrage an Herrn Wérmann und Herrn Schmidt. Sie
machen hier immer eine unmdgliche Abwagung des Uberlebensvorteils bei den gleichen Patienten im
Vergleich zu den Nebenwirkungen. Aber man muss die Raten vergleichen. Wir haben hier zum Daten-
schnitt des Gesamtlberlebens 40 versus 50 % der Patienten, die verstorben sind, die sozusagen die-
ses Event erlitten haben. Das sind 10 % Unterschied. Wir haben im Interventionsarm bei Grad ¥-Ne-
benwirkungen fast 90 % und 40 % Grad %-Nebenwirkungen im Vergleichsarm. Unabhangig davon,
was die Diskussion gerade bezlglich der Patientenrelevanz von bestimmten Nebenwirkungen betrifft,
erleiden weit mehr Patienten, die nicht vom Uberleben profitieren, auch Nebenwirkungen. Das muss
man doch auch abwéagen. Sie kdnnen nicht sagen, nur die Patientin, die langer lebt, kann die Neben-
wirkungen tolerieren, sondern es gibt doppelt so viele Patienten, die die Nebenwirkungen ohne Uber-
lebensvorteil tolerieren missen. Wie stehen Sie dazu? Sagen Sie den Patienten auch, dass die Wahr-
scheinlichkeit zum Uberlebensvorteil, wenn eine groRere Wahrscheinlichkeit da ist, dass sie vom Uber-
leben nicht profitieren, aber trotzdem Nebenwirkungen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mayer. — Herr Schmidt, bitte.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das ist eine berechtigte Abwagung, vollig richtig. Das wird man mit den
Patienten besprechen. Aber nichtsdestotrotz bleibe ich dabei, dass der Vorteil fir das Gesamtiiberle-
ben flr die Patienten der Erfahrung nach wesentlich hoher ist, als das Risiko von beherrschbaren Ne-
benwirkungen, auch wenn es numerisch hoher ist, da gebe ich Ihnen recht. Die Aussage der Patienten
ist nach einer ausreichenden Aufklarung nahezu immer eindeutig. Numerisch mdégen Sie recht haben,
aber in der Realitat sieht es so aus, dass sich die Patienten fir die Chance nach dem langeren Ge-
samtuberleben um den Preis tolerierbarer und behandelbarer Nebenwirkungen fir die hohere Effekti-
vitat entscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Herr Woérmann, dann Frau Kreuze-
der.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Mayer, ich glaube, das ist eine relevante Frage. Aber ich
glaube, esist in der Realitat nicht ganz so. Wir wissen nicht, welche Patientin profitiert und welche nicht.
Das heil3t, wir reden tber die Aufklarung der Patientinnen und dariiber, dass sie eine Chance haben,
mit dieser zusatzlichen Behandlung, vielleicht auch mit Nebenwirkungen, langer zu leben. Das ist ein
grofRes Prinzip der Therapie in der Onkologie. Natlrlich geht jede Patientin davon aus, dass sie die
Statistik schlagt.

Ich glaube, wir unterscheiden zwischen dem, wie Sie es sehen, das verstehe ich schon, HTA-méaRig,
und wir haben den patientenorientierten Ansatz. Herr Hartkopf hat es richtig dargestellt. Alle Patientin-
nen stimmen in der Regel zu und dann sehen sie individuell, ob sie damit zurechtkommen. Wir haben
in den Stellungnahmen darauf abgehoben, dass die Abbrechrate hoher ist in der Rate der Ribociclib
oder der anderen CDK4/6-Inhibitor-Studie. Bei Ribociclib ist die Abbruchrate deutlich hdher. Trotz der
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hoheren Abbruchrate bleibt der Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen bestehen. Deshalb bleiben wir
bei unserer patientenbezogenen Argumentation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Wérmann. — Herr Mayer noch einmal dazu,
dann Frau Kreuzeder. Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Herr Woérmann, Sie haben es schon halb angedeutet. Das ist tatsachlich die Frage.
Sie sehen die klinische Sicht zu Beginn der Therapie, wo Sie der Patientin diese Entscheidung geben
wollen oder ihr zumindest die Optionen zeigen. Wir in der Nutzenbewertung missen alle Patienten
beurteilen, auch die, die beziiglich der Nebenwirkungen nicht vom Gesamtiberleben profitieren. Ich
glaube, das ist der Unterschied, dass Sie die klinische Warte des einzelnen Patienten haben, der vor
Ihnen sitzt, und diese Abwagung, die ich verstehen kann, eine Wahrscheinlichkeit, die man nicht in
Zahlen ausdricken kann, trotzdem mit einer hoheren, aber fur den Patienten nicht greifbaren Wahr-
scheinlichkeit vom Uberleben zu profitieren, ohne Uberlebensvorteil Nebenwirkungen zu erleiden. Ich
denke, wir mussen retrospektiv im Endeffekt alle Patienten, auch die, die nicht vom Uberleben profitie-
ren, berlcksichtigen. Das denke ich zumindest.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Mayer. — Herr Woérmann dazu, dann Frau Kreu-
zeder.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Herr Mayer, das kann ich verstehen. Trotzdem glaube ich, dass wir
eine VerhaltnismaRigkeit der Vergleichsparameter haben muissen. Ich gehe einmal in die Geschichte
Ihrer Nutzenbewertung zurtick. Bei Cabazitaxel gab es eine erhdhte Mortalitat aufgrund febriler Neutro-
penien mit toédlichen infektiosen Komplikationen. Das hat damals zu einer Abwertung um eine Stufe
von ,betrachtlich* auf ,gering” gefihrt. Das ist nicht dasselbe, das wir hier bei einer Neutropenie mit
einem Laborwert haben, den die Patientin nicht fihlt und der die Lebensqualitat nicht beeintrachtigt. So
sind die Daten der Studie zu sehen. Ich glaube, die Lebensqualitat ist fur uns relevant. Wenn die Daten
dramatisch schlecht waren — wir haben es bei Ramucirumab diskutiert — kann man diskutieren, ob die
Saldierung so geht. Hier reden wir Uber Laborwertveréanderungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Frau Kreuzeder.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Vielen Dank. — Hier sind viele Aspekte diskutiert worden. Ich wirde
gern einige Gedanken dazu teilen wollen. Das erste war das Thema gastrointestinale Nebenwirkungen.
Hier mochte ich klarstellen, dass Grad % erhéht war, aber nur 3 % der Patienten haben Gberhaupt
abgebrochen. Das heif3t, die Uberwiegende Mehrheit, 97 % der Patienten, musste wegen der gastroin-
testinalen Nebenwirkungen nicht abbrechen und konnte die Therapie fortfuhren. Natirlich, das wurde
gesagt, sind die Abbriiche im Effekt auf das Uberleben eingeflossen. Das heif3t, obwohl nicht alle Pati-
enten die Therapie bis zum Ende fiihren kénnen, sehen wir einen Uberlebensvorteil. Fiir die wenigen
Patienten, die die Therapie nicht tolerieren — die gibt es —, besteht immer noch die Mdglichkeit, im
Anschluss auf eine andere Therapie zu wechseln. Auch das wurde angesprochen.

Herr Hartkopf hat eingeordnet, dass die Nebenwirkungen in der Regel am Anfang der Therapie auftre-
ten, das heifl3t, vor allem in den ersten drei Monaten. In dieser Zeit findet die Dosisfindung fur die Pati-
entin statt, und sie kann auf ihre individuell vertragliche Dosis eingestellt werden.

Zum Thema der Laborwerte Grad ¥4: Die sind gemalf3 der CTCAE-Kriterien eingeordnet. Hierbei handelt
es sich um Schwellenwerte. Wenn bestimmte Schwellenwerte unterschritten werden, wird das als
Grad 3 oder 4 angegeben. Das heil3t aber nicht, dass die Patientin das spurt. Das wurde von den
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verschiedenen Experten mehrfach gesagt. — Insofern kénnen wir zusammenfassen, dass die tberwie-
gende Mehrheit der Patienten die Therapie zu Ende flihren kann und auch ein Gesamtiiberlebensvorteil
fur die Patienten gezeigt werden konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Kreuzeder. — Jetzt habe ich Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Herr Wormann hat es gerade angesprochen. Wir wirden gern die Ein-
schatzung der anderen Experten zur Frage der Lebensqualitat wissen. Wie schéatzen Sie das aus lhrer
klinischen Perspektive ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Teupen. — Ich bitte Herrn Schmidt, Herrn Tesch
und Herrn Hartkopf.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das ist eine entscheidende Frage. Das fortgeschrittene Mammakarzi-
nom ist eine chronische Erkrankung. Da ist nicht nur der Zeitgewinn, sondern auch die Lebensqualitét
von essenzieller Bedeutung fur die Patientinnen. Man héatte es immer lieber, wenn die Lebensqualitat
unter Therapien nachhaltig gesteigert wéare. Das ist in diesem Beispiel — und das kommt bei nahezu
allen wirksamen Therapien heraus — nicht der Fall. Aber aus klinischer Praxis ist es ein Vorteil, wenn
die Lebensqualitéat gegenliiber dem rein endokrinen Vergleichsarm erhalten bleibt. Ich denke, dass es
fur die Patientin durchaus positiv zu sehen ist, plakativ gesehen, dass sie eine effektivere Therapie hat
und trotzdem ihre Lebensqualitat nicht negativ beeinflusst wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Herr Tesch, bitte.

Herr Prof. Dr. Tesch (DGHO): Ich glaube, das ist sehr gut zusammengefasst. Lebensqualitat setzt
sich aus verschiedenen Parametern zusammen, unter anderem der Tumorsymptomatik, tumorbeding-
ten Symptomatik und therapiebedingten Symptomatik. Deshalb finde ich es beachtlich, dass eine deut-
lich effektivere Therapie als die Monotherapie, namlich die Kombination, keine Verschlechterung der
Lebensqualitat hat. Ich erwarte dabei nicht unbedingt die Verbesserung. Nattrlich haben wir Nebenwir-
kungen von zwei Medikamenten gegeniber einem Medikament, und die nimmt auch zu. Das haben wir
belegt. Aber dass die Lebensqualitat unter dem Strich gleichgeblieben ist, zeigt, dass diese Patientin-
nen von der besseren Effektivitat bei gleicher Lebensqualitat profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Prof. Hartkopf, dasselbe noch einmal?

Herr Prof. Dr. Hartkopf (Deutsche Gesellschaft fir Senologie): Ich finde, die Lebensqualitat ist tat-
sachlich einer der zentralen Punkte, weil die Aufwiegung Nutzen gegen Nebenwirkungen meiner An-
sicht nach nur durch die Lebensqualitat gelingt. Wir reden die ganze Zeit davon: Laborwerte sind nicht
spurbar, Diarrhéen kann man mit Medikamenten behandeln, und man kann Laborwerte gut kontrollie-
ren. Aber letzten Endes ist das, was zahlt, wie die Patientin diese Therapie in ihrer Lebensqualitat
erlebt. Jetzt haben wir leider das Problem, dass das etwas sehr Subjektives ist. Das heil3t, es ist schwie-
rig, das im Rahmen von Studien zu erfassen. Ich kann hier nur aus meiner klinischen Erfahrung berich-
ten. Es ist wirklich so, dass diese Therapie von den Patienten gut vertragen wird. Wir haben seit einigen
Jahren die CDK4/6-Inhibitoren. Sie gehodren, wie mehrfach gesagt, zur Standardtherapie. Die Patienten
vertragen diese Behandlung gut.

Der wesentliche Punkt ist, dass die Patientin selbst entscheiden muss, was habe ich unter dieser The-
rapie an Nebenwirkungen? Wie ist meine Lebensqualitat unter dieser Behandlung? Ist mir diese Be-
handlung — es ist schon angeklungen, ob die individuelle Patientin tatséchlich zu denen gehort, die
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durch diese Therapie l&nger leben —, ist mir die Lebensqualitt oder das, was ich gerade verspure, den
potenziellen Nutzen wert? Das muss die Patientin entscheiden. Das kénnen wir nicht anhand von for-
malen statistischen Kriterien und auch nicht, indem wir AEs aufzahlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt habe ich Frau Mdller, Frau Wieseler, Frau
Kreuzeder. Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch zwei Punkte. Das eine ist ein kleiner Hinweis zu der Frage der Teilpo-
pulationen, die vorhin diskutiert wurde, weil das IQWIG etwas kritisiert wurde. Das IQWiG hat fir die
kleinere Teilpopulation B 1 der MONALEESA-3-Studie beim Gesamtiberleben nach Sichtung der Da-
ten die Ergebnisse der Gesamtpopulation bei der Abwagung bericksichtigt, weil sie eine Konsistenz
der Effektrichtung gesehen haben und die Lage der Punktschéatzer fast identisch ist — wie auch in der
Erstbewertung. Das nur als Hinweis. Das IQWIiG hat sich sehr wohl die Daten angesehen und ist zu
diesem Schluss gekommen.

Ich habe noch eine Frage zur Lebensqualitat. Sie haben alle darauf abgehoben, dass es schwierig sei,
das bei der Lebensqualitat zu zeigen und dass es zumindest durch die Safety-Ereignisse keine Nach-
teile gebe. Nun haben wir in den beiden gro3eren Studien bzw. Populationen in einzelnen Lebensqua-
litatsparametern tatsachlich Vorteile. Wir haben in der MONALEESA-2-Studie einen Vorteil in der Le-
bensqualitat bei der Zukunftsperspektive, der bei einer Hazard Ratio von 0,63 recht deutlich ist. Wir
haben in der MONALEESA-3-Studie fiir die Fulvestrant-Kombi einen Vorteil in der Lebensqualitét bei
der emotionalen Funktion. Dazu habe ich eine Frage: Das IQWIiG sieht hier den Vorteil nur fir Patienten
Uber 65 Jahre, weil dort eine Interaktion auffiel. Meine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer
ist: Wenn man sich diese Teilpopulation ansieht, fiel mir auf, dass die Patienten, die jinger als 65 Jahre
waren, entsprechend der Randomisation zwei zu eins ungefahr gleichmafig zwischen Ribociclib und
Fulvestrant versus Fulvestrant verteilt waren — 41 versus 23 Patienten —, in der Population tber
65 Jahre aber weit mehr in der Ribociclib-Gruppe waren, namlich 59 Patienten, und in der Fulvestrant-
Gruppe nur 16 Patienten. Das sind die, in denen das IQWiG diesen Riesenvorteil mit einer Hazard
Ratio von 0,19 sieht. Kénnten Sie dazu etwas sagen? Ist das eine Imbalance, eine zufallige Imbalance?
Ist es randomisiert? Wie schatzen Sie die Verwertbarkeit dieser Subgruppenauswertung vor diesem
Hintergrund ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Wer macht das fur den pU?
Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Ich wiirde das machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kreuzeder, Sie stehen ohnehin auf der Rednerliste, dann
kénnen Sie das noch anbringen, was Sie eben sagen wollten. Bitte schon, Frau Kreuzeder.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Danke schon. — Bei der Beurteilung der Effekte der emotionalen Funk-
tion in der kleinen Teilpopulation B 1, die die Zweitlinienpopulation ist, die nur 20 % der Studienpatien-
ten Uberhaupt ausmachen — — Das missen wir im Hinterkopf behalten. Da missen wir beachten, dass
es keine Stratifizierung auf das Merkmal Alter gab. Es fand auch keine Stratifizierung auf die Einteilung
A 1 versus B 1 statt, wie sie vom G-BA gesehen werden mdchte. In der Studie war eine andere Eintei-
lung préaspezifiziert. Insofern ist es richtig, was Frau Muller sagt. Wir sehen hier eine Imbalance in der
Altersaufteilung in dieser Teilpopulation, die daher ruhrt und die einen Hinweis darauf gibt, dass man
wahrscheinlich aufgrund des multiplen Testens und aufgrund der fehlenden Stratifizierung einen falsch-
positiven Effekt sieht. Was das aus meiner Sicht unterstitzt, ist, wenn man sich die Gesamtpopulation
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anschaut, was hier als valides Merkmal diskutiert wurde. Die Gesamtpopulation hat auch einen signifi-
kanten Vorteil bei der emotionalen Funktion. Bei der gesamten Studienpopulation haben wir keine Ef-
fektmodifikation auf das Alter. Generell ist diese Effektmodifikation ein singularer Effekt.

Darf ich noch einen Rahmen setzen? Das wurde kurz angesprochen. Wir haben tatsachlich Vorteile
bei der MONALEESA-2 in der Zukunftsperspektive und in der emotionalen Funktion in der
MONALEESA-3. Ich denke, gerade in der palliativen Therapiesituation ist es sehr wichtig, dass Patien-
ten sowohl positiv in die Zukunft schauen als auch in ihrer emotionalen Befindlichkeit stabil sind und
sich hier sogar verbessern. Gerade, wenn man diese spezielle Situation der Patienten betrachtet, sind
es sehr wichtige Effekte auf die Lebensqualitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kreuzeder. — Frau Mdller, ist Ihre Frage im
ersten Teil beantwortet?

Frau Dr. Muller: Ja, die ist beantwortet. Ich habe das so verstanden, dass sich in der Gesamtpopula-
tion, die der pU heranzieht, fur alle Endpunkte in der emotionalen Funktion auch ein Vorteil gezeigt hat,
aber ohne diese Effektmodifikation des Alters, die das IQWIG in der kleinen B 1 Teilpopulation gefun-
den hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Richtig. So habe ich das auch verstanden.

Frau Dr. Muller: Dass das vermutlich eine zuféllige Imbalance ist, habe ich mitgenommen. Keine Ein-
teilung auf die Gruppen und die Therapiearme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich wiirde gern noch einmal die Lebensqualitéat adressieren und muss, furchte ich,
etwas Wasser in den Wein giel3en. Hier wurde wiederholt diskutiert, dass die Daten zeigen, dass es
keinen Unterschied in der Lebensqualitat gibt. Das wird im Zusammenhang mit der hohen Rate an
schweren unerwiinschten Ereignissen interpretiert. Diese Studie ist nicht darauf angelegt, die Gleich-
wertigkeit in der Lebensqualitat zu zeigen. Da miissten wir anders herangehen und einen Aquivalenz-
rahmen definieren, sodass wir mit einem bestimmten Ergebnis sicher sein kbnnen, dass wir hier gezeigt
haben, dass sich die Lebensqualitat nicht unterscheidet. Das haben wir nicht. Wir sehen in der Mehr-
zahl der einzelnen Items der Lebensqualitdtsuntersuchung keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Wenn wir auf die Konfidenzintervalle der Effekte schauen, dann sind das durch-
aus Bereiche, die sowohl einen Vorteil als auch einen Nachteil abbilden kénnten. Diese Daten sind
nicht geeignet, nachzuweisen, dass sich die Lebensqualitat zwischen den Gruppen nicht unterscheidet.
— Das noch einmal zur Einordnung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Wieseler. — Gibt es dazu Replik, Anmer-
kungen? — Herr Hartkopf.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (Deutsche Gesellschaft fiir Senologie): Dazu wirde ich gern etwas sagen.
Dieses Argument, dass die Studie nicht dazu geeignet ist, Unterschiede in der Lebensqualitat nachzu-
weisen bzw. einen Nichtunterschied zu zeigen, trifft leider auch auf die Teilpopulationen A 1 und B 1
zu. Ich kann auch nicht sagen, dass dieser Effekt nicht vorhanden ist, nur weil es keinen signifikanten
Effekt in der Population B 1 gibt. Ich habe manchmal das Geflihl, wo es gerade notwendig ist, darf man
statistisch so arbeiten, dass man einen nichtsignifikanten Effekt als Nachweis eines nichtvorhandenen
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Nutzens heranzieht, und an einer anderen Stelle wird bei einem nichtsignifikanten Effekt argumentiert,
dass das nicht belegt, dass kein Unterschied vorhanden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hartkopf. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Das ist, glaube ich, ein Missverstandnis. Wenn wir einen nichtsignifikanten Effekt
sehen, dann sagen wir, ein Zusatznutzen ist nicht nachgewiesen. Wir sagen nicht, es gibt einen Nach-
weis, dass es keinen Zusatznutzen gibt. Da achten wir in der Tat genau auf die Formulierung. Ich hoffe,
das wird aus den Berichten klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Weitere Wortmeldungen? Fra-
gen? — Herr Marx, bitte.

Herr Dr. Marx: Ich habe eine Frage an den pU. Zum vorliegenden Datenschnitt stehen die finalen Aus-
wertungen zum Gesamtuberleben noch aus. Die sind nach 351 bzw. 400 Ereignissen geplant. Konnen
Sie uns einen Zwischenstand geben, wie viele Ereignisse eingetreten sind und wann eventuell mit den
finalen Analysen gerechnet werden kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Marx. — Wer macht das fur den pU? — Frau
Kreuzeder.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Bei der MONALEESA-3-Studie schauen wir tatséchlich auf die finalen
Daten, das ist richtig. Das war eine geplante Interimsanalyse. Aber in dieser Interimsanalyse wurde der
Schwellenwert fiir den Nachweis eines Uberlebenszeitvorteils fiir die Patientinnen gezeigt. Der Schwel-
lenwert wurde erreicht. Insofern haben wir hier tatsachlich die finalen Daten und werden keine weitere
Auswertung mehr bekommen.

In der MONALEESA-2-Studie haben wir den Interimsschnitt von 300 Ereignissen beim Uberleben. Da-
mit haben wir rund 80 % der Patientinnen abgebildet. Das ist also auch schon ein recht reifer Schnitt.
Es wird aber noch einen weiteren geben, den bei 400 Events. Den erwarten wir Anfang nachsten Jah-
res.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx, okay?
Herr Dr. Marx: Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miller: Bevor ich meine Frage stelle, kurz zur MONALEESA-2-Studie: Da haben wir 300 von
400 geplanten Events. Die ist auch nicht abgebrochen worden. Das sind 75 % nicht 80. Oder habe ich
mich verrechnet? Drei Viertel wirde ich sagen.

Frau Dr. Kreuzeder (Novartis): Ja, genau. Die Analyse hat bei 303 Patientinnen stattgefunden.

Frau Dr. Muller: Danke schon. Ich habe noch eine Frage an die Fachgesellschaften. Ich weild nicht,
ob Sie das beantworten kénnen oder wollen. Wir haben fir das Anwendungsgebiet A 1 sowohl die
Kombination von Ribociclib mit Letrozol als auch die Kombination mit Fulvestrant bewertet. Wie sehen
Sie den Stellenwert in der Versorgung? Gibt es irgendwelche Kriterien? Gibt es eine Kombination, die
bevorzugt wird? Gibt es Kriterien, welche Kombination wann bevorzugt eingesetzt wird?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wer méchte von den Fachexper-
ten? — Herr Schmidt, bitte.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Grundséatzlich ist es so, dass wir uns daran orientieren, was die Patientin
vorher hatte. Die meisten Patienten kommen aus der adjuvanten Therapie und werden in den meisten
Fallen mit einem Aromatasehemmer behandelt worden sein. Ohne dass klar geregelt ist, wie grol3 die-
ses Zeitintervall ist, schaut man sich an, wie lange die Patientin unter der Therapie mit einem Aroma-
tasehemmer war, um zu entscheiden ob man in der metastasierten Erstlinie noch einmal einen Aroma-
tasehemmer oder Fulvestrant nimmt und das Ganze letztendlich mit den CDK4/6-Inhibitoren mit dem
Beispiel Ribociclib kombiniert. Das ist eine Entscheidung, die wir a) von der Dauer der Vortherapie
abhangig machen, wie schnell die Metastase aufgetreten ist, und b) wie die Patientin die Therapie
vertragen hat. Hat sie unter dem Aromatasehemmer sehr haufig Arthralgien berichtet, was nicht selten
ist, dann wirde ich pragmatisch eher Ribociclib mit Fulvestrant kombinieren, was deutlich weniger
Arthralgien macht. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. Sehen die anderen das genauso oder
mochte jemand ergéanzen? — Herr Tesch, Herr Wérmann, Herr Hartkopf?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ist alles gesagt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ist alles gesagt. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich habe noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Sie haben mit
den Stellungnahmen die praspezifizierten Auswertungen fur zwei Fragebdgen, den EQ-5D und den
BPI, vorgelegt. Da ist meine Frage bezlglich der MMRM-Auswertungen: Wie viele Patienten sind in
diese Auswertungen eingegangen? Das geht fiir uns aus den Unterlagen nicht hervor. Das ist die erste
Frage dazu.

Die zweite Frage ist: Auf welchen Zeitraum bzw. auf welchen Zeitpunkt bezieht sich diese Auswertung?
Wenn Sie ein MMRM-Modell rechnen, kénnen Sie entweder den gesamten Studienzeitraum abbilden
oder Sie beziehen diese Berechnung auf einen Zeitpunkt, zum Beispiel End of Treatment. Fir uns geht
aus den Unterlagen nicht hervor, wie Sie diese Analyse gemacht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Frau Quiering, bitte.

Frau Dr. Quiering (Novartis): Ich wirde gern zu den MMRM-Modellen kommentieren. Ich kann ad
hoc nicht sagen, ob alle Patienten eingegangen sind oder ob welche am Anfang nicht berticksichtigt
worden sind, weil das in dem, was ich gerade vor Augen habe nicht steht. Aber das Modell ist grund-
satzlich so angesetzt worden, dass alle Visiten von allen Patienten bericksichtigt worden sind, und
zwar mit der Zeit, quantitativ, also die Zeit in Tagen. Dann ist das chronologisch bis zu dem Zeitpunkt
durchgelaufen, an dem noch mindestens 50 Patienten pro Visite in der Analyse gewesen sind. — Sollten
Sie die Zahlen ausdricklich haben wollen, kann ich parallel gern schauen, sonst wirden wir das nach-
reichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ja, das ist etwas, das wir bendtigen. Wie viele Patienten sind genau in die Auswer-
tung eingegangen? Mir ist immer noch nicht klar, wenn Sie sagen, Sie haben die Analyse so lange
laufen lassen, bis 50 Patienten noch drin waren — — Ist der Effektschatzer, den Sie in lhren Unterlagen
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zeigen, der Effektschatzer zu diesem Zeitpunkt, oder ist es ein Effektschatzer, der den mittleren Grup-
penunterschied Uber diese Phase abbildet? Auch dazu wirden wir detaillierte Informationen bendtigen,
wie das, was Sie da abbilden, genau gerechnet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Frau Dr. Quiering (Novartis): Es gibt in den Analysemodellen in den Ergebnissen mehrere Effekt-
schatzer, die unterschiedliche Aspekte dazu nennen, unter anderem einen, der den Effekt Gber die Zeit
insgesamt zeigt. Aber wir kbnnen gerne eine detaillierte Beschreibung dazu nachreichen. Das macht
wahrscheinlich mehr Sinn.

Frau Dr. Wieseler: Ja. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. Weitere Fragen? Anmerkungen? — Keine. Dann
wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentli-
chen Punkte der letzten Stunde herauszuarbeiten. Wer macht das? Wieder Herr Dr. Stemmer, der die
Einfihrung gemacht hat oder macht das jemand anderes? — Herr Dr. Stemmer, Sie haben das Wort.
Bitte.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Vielen Dank. — Ich danke Ihnen allen fir Ihr Interesse, Ihre Fragen und
die kritische Diskussion unserer Argumentation. Wir haben heute erneut die Nachteile bei Nebenwir-
kungen diskutiert. Dabei danke ich vor allen den klinischen Experten fir die Einschatzungen aus der
Praxis. Die Nebenwirkungen sind zweifelsohne therapierelevant, allerdings selten fir die Patientinnen
spurbar und meistens sehr gut zu kontrollieren. Deshalb sehen wir eine Herabstufung des Zusatznut-
zens als nicht belegt, in keinster Weise als angemessen — schon deshalb nicht, weil es unterstellen
wirde, dass die Nebenwirkungen den deutlichen Uberlebensvorteil aufwiegen wirden.

Der betrachtliche Zusatznutzen wird aul3erdem gestitzt durch teils erhebliche Verbesserungen beim
progressionsfreien Uberleben, bei der Zeit bis zur Chemotherapie, auch bei der Lebensqualitat. Bei der
Gesamtbetrachtung bitten wir auBerdem zu beriicksichtigen, dass Ribociclib diesen signifikanten Uber-
lebensvorteil in gleich drei unabhéngigen Studien gezeigt hat, von denen zwei Gegenstand des Ver-
fahrens sind. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Stemmer, fir diese Zusammen-
fassung. Herzlichen Dank an alle, die sich an der Frage- und Antwortrunde beteiligt haben. Wir werden
das selbstverstandlich in unsere Abwéagung einfliel3en lassen, was hier diskutiert worden ist. Damit ist
diese Anhorung beendet. Danke, dass Sie da waren. Fur die Externen noch einen schonen Tag. Bis
zum nachsten Mal.

Schluss der Anhérung: 12:03 Uhr
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