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Abkürzung Bedeutung 

ACBC Adaptive Choice-Based Conjoint-Analyse 

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V. 

AJCC American Joint Committee on Cancer 

AKDÄ Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

ALT Alanin-Aminotransferase (entspricht GPT)  

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz 
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AST Aspartat-Aminotransferase (entspricht GOT) 

AUC Area Under the Curve 

AWG Anwendungsgebiet 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften 

BRCA1 und 2 BreastCancer 1 und 2 

BRCP Breast Cancer Resistance Protein 

BYO Build Your Own 

Bzgl. Bezüglich 

Bzw. Beziehungsweise 

Ca. Circa 

CBC(A) Choice-Based Conjoint Studien 

CDK4/6-Inhibitor Cyclin-abhängige Kinase-Inhibitor (Cyclin-dependent Kinases 4/6-
Inhibitor) 

Cm Zentimeter 

Cmax Maximale Plasmakonzentration 

CYP Cytochrom 

DCIS Duktales Carcinoma in situ 

DDD Defined Daily Dose 

DGGG Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 
Onkologie 

DGS Deutschen Gesellschaft für Senologie 

D. h. Das heißt 
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Abkürzung Bedeutung 

DL Deziliter 

EPAR European Public Assessment Report 

ER Östrogenrezeptor (Estrogen Receptor) 

ESMO European Society of Medical Oncology 

ESO European School of Oncology 

EU Europäische Union 

EU-RMP EU-Risiko-Management-Plan (Risk-Management-Plan)  

FI Fachinformation 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 
e.V.  

Ggf. Gegebenenfalls 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon 

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2) 

HR Hazard Ratio 

HTA Health Technology Assessment 

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und 
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems)  

IDC Invasives duktales Karzinom 

IHC Immunhistochemie 

I.m. Intramuskulär 

IMS Intercontinental Marketing Services 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ISH In situ Hybridisierung 

IU International Unit 

I.v. Intravenös 

Ki67 Antigen Ki (Kiel)-67 

LCIS Lobuläres Carcinoma in situ 
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Abkürzung Bedeutung 

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (Luteinizing Hormone 
Releasing Hormone) 

LOE Oxford Levels of Evidence 

MATE Multidrug and Extrusion Toxin Protein 

Mg Milligramm 

ML Milliliter 

Mm Millimeter 

MRT Magnetresonanztomographie 

MTor Mammalian Target of Rapamycin 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NSAI Nicht-steroidaler Aromatasehemmer 

NW Nebenwirkung 

OCT2 Organic Cation Transporter 2 

O. g. Oben genannte 

P-gp P-Glycoprotein 

PFS Progressionsfreies Überleben (Progression-Free Survival) 

PGR Progesteronrezeptor 

QoL Lebensqualität (Quality of Life) 

RKI Robert Koch-Institut 

S.c. Subkutan 

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SGB Sozialgesetzbuch 

TMK Tumorregister Mammakarzinom 

TNBC Triple-negativer Brustkrebs (Triple Negative Breast Cancer) 

TNM Tumor-Node-Metastasis  

TRM Tumorregister München 

U. a. Unter anderem 

UICC Union Internationale Contre le Cancer 

V. a. Vor allem 

VTE Venöse Thromboembolien 

WPAI Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire 

Z. B. Zum Beispiel 
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Abkürzung Bedeutung 

ZfKD Zentrum für Krebsregisterdaten 

ZVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Z. Z. Zur Zeit 
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3 Modul 3 – allgemeine Informationen 
Modul 3 enthält folgende Angaben: 

– Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)  

– Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
(Abschnitt 3.2) 

– Bestimmung der Kosten für die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3) 

– Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen auf 
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten. 

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der 
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.  

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 
ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im 
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzuführen. 
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3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der 
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren 
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die 
ein Festbetrag gilt. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im 
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und 
die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien oder das 
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.  

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu 
berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das 
Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in Betracht kommt, 
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder 
nichtmedikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 
Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine 
Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten 
Kriterien die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche 
Bewertung zu gewährleisten. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein 
für Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses 
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden 
sind. 

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 
Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses. 
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3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich 
das vorliegende Dokument bezieht. 

Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, 
humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem 
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit 
vorangegangener endokriner Therapie [1]. 

Es umfasst damit: 

Anwendungsgebiet (AWG) A: Abemaciclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer 
zur Behandlung von Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder bei 
Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie (siehe Modul 4A). 

AWG B: Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant zur Behandlung von Frauen mit einem 
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner 
Therapie (siehe Modul 4B) [1]. 

Die Teilindikation in Kombination mit Fulvestrant sowohl als initiale endokrine Therapie 
oder nach vorangegangener endokriner Therapie (AWG B) ist Gegenstand des vorliegenden 
Moduls 3B. Für diese Teilindikation wählt Lilly Deutschland GmbH (im Folgenden Lilly 
genannt) die zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) Fulvestrant. 

Erläuterung des G-BA: Für die (initiale) endokrine Therapie prä-/perimenopausaler 
Patientinnen, die vom vorliegenden AWG umfasst sind, wird Tamoxifen in Kombination mit 
einer Ausschaltung der Ovarialfunktion empfohlen. Hier kommen die ovarielle Suppression 
durch Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (LHRH)-Analoga oder die Ovariektomie 
in Betracht. 

Die Begriffe LHRH und Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) werden im Folgenden wie 
im gesamten Dossier synonym verwendet. Wörtliche Zitate aus Fachinformationen (FI) 
werden jedoch unverändert übernommen. 

Für das vorliegende AWG wird für die beschriebenen Teilpopulationen davon ausgegangen, 
dass eine endokrine Therapie für die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation für eine 
Chemotherapie oder (sekundäre) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung 
besteht [2]. 

Die Wahl der ZVT steht im Einklang mit der vom G-BA vergebenen ZVT. Zusätzlich wird 
bei Fulvestrant keine Einschränkung in Bezug auf die Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
vorgenommen (Begründung siehe Abschnitt 3.1.2). Fulvestrant kann auch bei 
prä-/perimenopausalen Frauen als geeignete ZVT angesehen werden, da diese Patientinnen 
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gemäß den aktuellen Behandlungsempfehlungen in der Behandlungspraxis auch mit 
Fulvestrant behandelt werden (ausführliche Begründung siehe Abschnitt 3.1.2). 

 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des 
Beratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte 
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der 
Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt 
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Gegenstand des vorliegenden Moduls 3B ist die Nutzenbewertung von Abemaciclib in 
Kombination mit Fulvestrant als initiale endokrine Therapie sowie als Folgetherapie von 
Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben (AWG B). 

Grundlage für die europäische Zulassung war die multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde placebokontrollierte Phase-III-Studie MONARCH-2 (I3Y-MC-JPBL), die die 
Therapie mit Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu 
Placebo+Fulvestrant bei prä-/postmenopausalen Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-
positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs untersucht, 
die während oder nach vorangegangener endokriner Therapie eine Tumorprogression 
aufweisen [1,3]. 

Sie schließt damit Patientinnen im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium sowohl als 
initiale Therapie als auch nach endokriner Vorbehandlung in diesem Stadium (und damit eine 
Zweitlinien-Therapie) ein. 

Am 23.03.2016 fand ein erstes Beratungsgespräch (Beratungsanforderung: 2016-B-004) 
zwischen Lilly und dem G-BA gemäß § 8 Abs. 1 AM-Nutzen V statt, unter anderem (u. a.) 
zur Bestimmung der ZVT für das AWG B in Kombination mit Fulvestrant 
(MONARCH-2-Studie) Das Ergebnis des Beratungsgespräches wurde seitens des G-BA in 
der finalen Niederschrift vom 05.07.2016 festgehalten [4]. 

In einem weiteren Beratungsgespräch am 27.10.2017 wurden vom G-BA für die o. g. AWG 
des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs (auf Grundlage der Studien 
MONARCH-2 und MONARCH-3) die ZVT für alle AWG festgelegt bzw. erneut bestätigt 
(Beratungsanforderung: 2017-B-166) [2]. 

Gemäß G-BA wurde der allgemein anerkannte Standard der medizinischen Erkenntnisse in 
der vorliegenden Indikation durch eine Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung 
der ZVT mittels einer systematischen Literaturrecherche nach systematischen Reviews, 
Meta-Analysen, Health Technology Assessment (HTA)-Berichten und evidenzbasierten 
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systematischen Leitlinien abgebildet. Auf dieser Basis wurde die ZVT für das AWG des lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs wie folgt bestimmt: 

A)  
A1) Die ZVT bei postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem fortgeschrittenem/metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie 
ist: 

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

A2) Die ZVT bei prä- und perimenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem fortgeschrittenem/metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie 
ist: 

Tamoxifen in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion. 

B)  
Die ZVT bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem 
fortgeschrittenem/metastasiertem Brustkrebs, die eine vorangegangene Therapie erhalten 
haben, ist: 

B1) bei postmenopausalen Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer 
Progression gekommen ist, eine weitere endokrine Therapie in Abhängigkeit der Vortherapie 
mit 

- Tamoxifen 

oder 

- Anastrozol 

oder 

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

oder 

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

oder 

- Exemestan; nur für Patientinnen mit Progress nach einer Antiöstrogen-Behandlung 

oder 

- Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur für Patientinnen ohne 
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach 
einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (NSAI) gekommen ist. 
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B2) bei prä- und perimenopausalen Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer 
Progression gekommen ist: 

Eine endokrine Therapie nach Maßgabe des Arztes, unter Beachtung der jeweiligen 
Zulassung [2]. 

Die MONARCH-2-Studie und damit das AWG B umfasst somit sowohl Patientinnen aus den 
vom G-BA vorgegebenen AWG A1 und A2 (initiale endokrine Therapie) als auch aus B1 und 
B2 (nach vorangegangener endokriner Therapie) jeweils im prä-/perimenopausalen oder 
postmenopausalen Status. 

Die deutsche S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms 
empfiehlt als Therapie der postmenopausalen Patientin als erste endokrine Therapie bei 
Metastasierung einen Aromatasehemmer, wenn adjuvant ausschließlich Tamoxifen oder keine 
adjuvante Therapie erfolgt ist. Eine eindeutige Empfehlung, ob initial ein steroidaler oder 
NSAI eingesetzt werden sollte, wird nicht gegeben. Letrozol kann zudem mit einem 
Cyclin-abhängigen Kinase-Inhibitor (CDK4/6-Inhibitor) kombiniert werden. Fulvestrant wird, 
insbesondere nach Vorbehandlung mit einem Aromatasehemmer, aber auch als erste 
Therapielinie genannt, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten Patientinnen [5]. 

Bei prämenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, 
Ovariektomie, Radiomenolyse) in Kombination mit Tamoxifen die Therapie der ersten Wahl. 
Alternativ kann unter Ausschaltung der Ovarfunktion die endokrine Therapie mit 
CDK4/6-Inhibitoren kombiniert werden [5]. 

Die aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO 
2018) nennen für die hier relevanten Patientengruppen (als initiale Therapie als auch nach 
endokriner Vorbehandlung) verschiedene Therapieoptionen, differenziert nach 
unterschiedlichen Empfehlungsgraden für die endokrine Therapie der prämenopausalen 
beziehungsweise (bzw.) postmenopausalen Patientin mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs. Eine prämenopausale Patientin unter 
GnRH-Analoga-Therapie kann entsprechend der AGO-Empfehlungen analog zur 
postmenopausalen Patientin behandelt werden, da sie durch die GnRH-Therapie aus 
medizinischer Sicht funktionell postmenopausal ist. Dieses wird durch die Werte der 
Hormonbasisuntersuchung bestätigt, die unter GnRH einer postmenopausalen Frau 
entsprechen. Dabei ergeben sich (für die postmenopausale Situation) keine Hinweise für die 
Überlegenheit eines einzelnen Aromatasehemmers. Um eine spätere Therapie nach 
Zulassungsstatus mit dem mTOR (mammalian Target of Rapamycin)-Inhibitor Everolimus zu 
ermöglichen, sollte in der Erstlinien-Therapie bevorzugt ein NSAI eingesetzt werden. Sowohl 
für prä- als auch postmenopausale Patientinnen werden Empfehlungen für die 
Kombinationstherapien mit CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib) 
ausgesprochen [6]. 

Die European School of Oncology (ESO)-European Society of Medical Oncology (ESMO) 
International Consensus Guideline for Advanced Breast Cancer nennt Aromatasehemmer, 
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Tamoxifen und Fulvestrant für postmenopausale Patienten als bevorzugte 
Erstlinien-Therapie-Option (level of evidence 1A). Für prämenopausale Patienten kann die 
endokrine Therapie aus einem Aromatasehemmer oder Tamoxifen oder auch Fulvestrant 
bestehen, mit der zusätzlichen Notwendigkeit einer ovariellen Suppression [7]. 

Dies spiegelt sich auch in der aktuellen klinischen Versorgungsrealität in Deutschland wider. 
Versorgungsdaten aus dem Tumorregister Mammakarzinom (TMK) und dem 
PRAEGNANT-Register zeigen, dass nur etwa die Hälfte der erfassten Patientinnen, die 
Fulvestrant im Rahmen einer Zweitlinien-Therapie erhielten, mit der antiöstrogenen Therapie 
Tamoxifen vorbehandelt waren [8]. Letztendlich wird aus medizinischer Sicht auch die 
Therapie mit einem Aromatasehemmer als antiöstrogene Therapie bewertet, da der 
Aromatasehemmer die Bildung von Östrogen blockiert. Fachgesellschaften wie die AGO, die 
Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG), die Deutsche Gesellschaft 
für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), die Deutschen Gesellschaft für 
Senologie (DGS) und auch die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
verweisen auf die weite Verbreitung und Effektivität von Fulvestrant in allen Therapielinien 
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Brustkrebs bei 
postmenopausalen Frauen unabhängig von der konkreten Vorbehandlung [8]. 

Die MONARCH-2-Studie stellt aufgrund des Studiendesigns und der Durchführung eine 
adäquate Studie dar, die zur Bestimmung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination 
mit Fulvestrant sowohl für die initiale als auch nach vorangegangener Therapie im 
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium herangezogen werden kann. Lilly folgt 
bezüglich der Darstellung der Studienergebnisse dem G-BA und den vergebenen ZVT und 
leitet den Zusatznutzen getrennt nach Menopausenstatus entsprechend der ZVT ab. 

Aus den durch den G-BA vorgegebenen Möglichkeiten wird basierend auf den Empfehlungen 
der nationalen und internationalen Leitlinien sowie den Ergebnissen der 
MONARCH-2-Studie unabhängig von der Vortherapie für die Populationen als initiale 
endokrine Therapie sowie nach vorangegangener endokriner Therapie dazu 

- Fulvestrant 

als ZVT und zur Beantwortung der Fragestellung im AWG ausgewählt. 

Obwohl die Zulassung von Fulvestrant (zum Zeitpunkt der Palbociclib-Nutzenbewertung) 
dessen Einsatz nur nach vorangegangener Antiöstrogentherapie vorsah, ist es entsprechend 
der Leitlinien, der Datenlage sowie der Therapie- und Versorgungsituation sachgerecht, 
Patientinnen auch nach einer Vorbehandlung mit einem Aromatasehemmer mit Fulvestrant zu 
behandeln. Wie zuvor beschrieben, kann zudem der Aromatasehemmer als antiöstrogene 
Therapie bewertet werden, da dieser die Östrogenproduktion blockiert. 

Die ZVT Fulvestrant ist durch eine 2017 erfolgte Indikationserweiterung als Monotherapie 
zugelassen zur Behandlung von Östrogenrezeptor (ER)-positivem, lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen, die keine vorhergehende 
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endokrine Therapie erhalten haben [9], was damit einen Einsatz unabhängig einer speziell 
antiöstrogenen Vortherapie unterstützt. Entsprechendes gilt für die ebenfalls ausgesprochene 
Zulassung in Kombination mit Palbociclib zur Behandlung des Hormonrezeptor-positiven, 
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs bei Frauen, die eine 
vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben. Für die Kombinationstherapie wird hier 
explizit auf einen Einsatz bei prä-/perimenopausalen Frauen verwiesen [9]. 

Die ZVT Fulvestrant sollte demnach uneingeschränkt für alle Patientinnen auch mit einer 
endokrinen Vorbehandlung gelten. Mit Berücksichtigung der Stellungnahmen von 
medizinischen Sachverständigen kommt auch der G-BA in den Tragenden Gründen zur 
Palbociclib-Bewertung zu dem Schluss, dass Studiendaten zu Patientinnen mit einem 
fortgeschrittenen Brustkrebs, welche mit Antiöstrogenen oder Aromatasehemmern behandelt 
wurden, im Nutzenbewertungsverfahren berücksichtigt werden sollten [10]. Im Rahmen von 
aktuellen Auswertungen des deutschen PRAEGNANT-Register erhielten zudem lediglich 
40% der Patientinnen, bei denen Fulvestrant in der Erstlinie eingesetzt wurden, eine vorherige 
Therapie mit Tamoxifen. Zudem hatten entsprechend der Register-Daten in Deutschland nur 
46,4% bzw. 59,7% der Patientinnen mit Fulvestrant in zweiter bzw. dritter Linie eine 
Vortherapie mit dem Antiöstrogen Tamoxifen [11]. 

Mit der Wahl von Fulvestrant als ZVT für die vorliegende Nutzenbewertung wird somit 
grundsätzlich der vom G-BA im Beratungsgespräch getroffenen Festlegung gefolgt. 

Im Indikationswortlaut der Zulassung von Abemaciclib erfolgt keine Einschränkung auf 
postmenopausale Patientinnen. Der Zulassungstext stellt allerdings die Bedingung, dass bei 
prä- oder perimenopausalen Frauen die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten 
kombiniert werden sollte [1]. Prämenopausale, mit einem LHRH-Agonisten behandelte 
Patientinnen entsprechen hormonell/biologisch wie auch klinisch einer postmenopausalen 
Patientin. Dieses spiegelt sich auch durch die Blutwerte einer Hormonbasisuntersuchung 
wieder; die Werte für Östrogen entsprechen einer postmenopausalen Patientin. Durch diese 
Maßnahme werden alle Patientinnen für die Dauer der Behandlung funktionell in die 
Postmenopause überführt (siehe auch Modul 3A). Lilly verweist hierzu auch auf die 
entsprechenden Ausführungen im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Palbociclib 
[10,12]. 

Prämenopausale Patientinnen waren ebenfalls in die MONARCH-2-Studie eingeschlossen 
[3]. Obwohl Lilly, wie bereits beschrieben, in der Darstellung und ZVT hinsichtlich einer 
Aufteilung nach Menopausenstatus dem G-BA folgt (siehe Modul 4B), wäre auf Grundlage 
der Leitlinien [5-6] und in den bereits im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens von 
Palbociclib gemachten Ausführungen auch eine Gesamtbetrachtung der MONARCH-2-Studie 
im Vergleich zu Fulvestrant vertretbar gewesen.  

Zusammenfassend kann für prä-/perimenopausale Frauen Fulvestrant insgesamt, basierend 
auf den existierenden Leitlinien und Empfehlungen als auch der vorliegenden Datenlage und 
aufgrund der zuvor gemachten Ausführungen, als eine von mehreren möglichen adäquaten 
Therapien nach Maßgabe des Arztes und damit als mögliche ZVT betrachtet werden. 
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Es ist in diesem Kontext erneut darauf hinzuweisen, dass Fulvestrant inzwischen in 
Kombination mit Palbociclib zur Behandlung des Hormonrezeptor-positiven, 
HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs bei Frauen, die eine 
vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben, eine Zulassung besitzt. Bei 
prä-/perimenopausalen Frauen sollte die Kombinationstherapie mit Palbociclib mit einem 
LHRH-Agonisten kombiniert werden [9]. 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine 
Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige 
Vergleichstherapie für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl 
der Ihrer Ansicht nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen 
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. 
Äußern Sie sich bei der Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen 
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die 
zugrunde gelegten Quellen. 

Nicht zutreffend. 

 

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen 
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der FI [1] entnommen, die 
Therapieempfehlungen den deutschen und europäischen Leitlinien. 

Die Niederschriften der G-BA-Beratungsgespräche (Beratungsanforderung: 2016-B-004 [4], 
Beratungsanforderung: 2017-B-166 [2]) liegen dem Dossier anbei. 

 

3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und 
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg 
Filmtabletten. Oktober 2018. 
2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum 
Beratungsgespräch gemäß § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2017-B-166. 
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 
Geben Sie einen kurzen Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher Verlauf), zu 
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das 
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten 
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. 
Berücksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. 
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel 
gemäß Zulassung infrage kommt (im Weiteren „Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung 
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen 
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Einleitung - Begriffsdefinition 
Die relevante Zielpopulation für eine Abemaciclib-Kombinationstherapie mit Fulvestrant sind 
Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder nach vorangegangener 
endokriner Therapie [1]. 

Im Folgenden wird der Begriff Brustkrebs verwendet. Die als synonym anzusehende 
Bezeichnung Mammakarzinom wird jedoch zum Beispiel (z. B.) beim Zitieren 
entsprechender Indikationstexte aus FI wörtlich übernommen. 

Brustkrebs ist eine bösartige Tumorerkrankung der Brustdrüse und tritt nahezu ausschließlich 
bei Frauen auf. Etwa 1% aller Neuerkrankungen betreffen Männer [2]. 

Während die Mehrzahl der Tumoren in der Brust sich bei Untersuchungen als benigne 
herausstellt, gehen die malignen Tumore fast immer vom Drüsenanteil der Brust aus. 
Lobuläre Karzinome entstehen in den Drüsenläppchen, während sich duktale Karzinome in 
den Milchgängen entwickeln [3]. 

Histologisch dominiert das invasiv duktale Karzinom (IDC, nach der Klassifikation 
[Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter 
Gesundheitsprobleme, ICD-10: C50.0-50.9] als nicht-spezifischer Typ bezeichnet), gefolgt 
vom invasiven lobulären, dem tubulären, dem muzinösen und dem medullären Karzinom. Das 
duktale Carcinoma in situ (DCIS) und die atypische duktale Hyperplasie sind Präkanzerosen 
[4]. 

Als invasive Tumore werden jene bezeichnet, die über die Wand der Milchgänge oder der 
Drüsenläppchen ins umgebende Fett- oder Brustgewebe gewachsen sind (in der Mehrzahl 
IDC) [5]. 

Weltweit ist Brustkrebs generell die zweithäufigste und die mit Abstand häufigste 
Krebserkrankung bei Frauen mit geschätzten 1,67 Millionen neu diagnostizierten Fällen 2012 
(25% aller Krebsfälle) [6]. 
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Mit rund 69.000 Neuerkrankungen (bezogen auf das Jahr 2014) jährlich ist Brustkrebs in 
Deutschland ebenfalls die mit Abstand häufigste Krebserkrankung der Frau, hinzu kommen 
noch mindestens 6.000 in situ Tumore (DCIS). Auf Basis der aktuellen Inzidenzraten erkrankt 
damit etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs [2]. 

Insgesamt liegt die Lebenszeitwahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, für im Jahr 
2008 in Deutschland geborene Mädchen bei 9% [4]. 

Der lokal fortgeschrittene Brustkrebs beschreibt eine Gruppe von Tumoren, bei der eine 
primäre Resektion nicht möglich ist oder nicht als sinnvoll erachtet wird, da eine komplette 
Resektion im Gesunden nicht erreichbar ist [7]. Lokal fortgeschritten bzw. nicht operabel 
bedeutet eine palliative Situation mit den Stadien nach Union Internationale Contre le Cancer 
(UICC) IIIC und IV. 

Ätiologie/Pathogenese 
Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung. Biologisch verschiedene Subtypen korrelieren mit 
einer genetischen Belastung und dem Risiko für präkanzeröse Veränderungen. Sie sind 
zunehmend relevant für die Prognose und prädiktiv für den Einsatz unterschiedlicher 
Therapiestrategien [4]. 

Die Ätiologie von Brustkrebs ist weitgehend unbekannt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass 
es sich um ein multifaktorielles Geschehen (Multi-Step-Karzinogenese) handelt. In etwa der 
Hälfte der familiär gehäuft auftretenden Fälle (5-10% aller Brustkrebserkrankungen) liegt der 
genetischen Belastung eine Veränderung der Reparaturgene, der Brustkrebs-
Suszeptibilitätsgene BreastCancer 1 und 2 (BRCA1 und 2) zugrunde [2,4,7]. Frauen mit einer 
BRCA1 oder BRCA2-Mutation erkranken statistisch gesehen circa (ca.) 20 Jahre früher als 
Frauen ohne familiäres Risiko und haben ein lebenslanges Risiko von durchschnittlich 60%, 
an Brustkrebs zu erkranken. Zudem konnten mittlerweile auch weitere Risikogene 
identifiziert werden [7]. Aktuell können ca. 50% der familiär gehäuften Mammakarzinome 
anhand bekannter genetischer Veränderungen erklärt werden. 

Die Mehrheit der Brusttumore entsteht jedoch nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis 
spontan durch somatische Mutation [8]. 

Risikofaktoren 
Die Risikofaktoren für die Entstehung von Brustkrebs sind weiterhin nicht vollständig geklärt. 
Es wurden jedoch multiple Risikofaktoren identifiziert, die die Wahrscheinlichkeit für die 
Entwicklung von Brustkrebs erhöhen [9-14]. 

Der wichtigste Risikofaktor für Brustkrebs ist weiterhin das Lebensalter. Die Mehrzahl der 
invasiven Brustkrebsfälle werden bei Frauen über 55 Jahren diagnostiziert [15]. Protektive 
Faktoren sind beispielsweise das Gebären von Kindern im jungen Lebensalter und längeres 
Stillen. Das Ausmaß der Lebenszeitexposition von weiblichen Geschlechtshormonen 
(Östrogen und Progesteron) stellt ebenfalls ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von 
Brustkrebs dar. 
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Risikofaktoren für Brustkrebs sind z. Β. [2]: 

- Lebensalter: Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Alter an (Diagnose der Mehrzahl 
der invasiven Brustkrebsfälle bei Frauen über 55 Jahre [15]) 

- Geschlecht: 100-fach häufigeres Auftreten bei Frauen als bei Männern [15] 

- Späte Menopause: Alter bei Beginn ≥55 Jahre. Eine hohe Anzahl der 
Menstruationszyklen im Laufe des Lebens erhöht das Risiko [16] 

- Exposition gegenüber einer Hormontherapie: [17-20] 

- Gewicht und Bewegung: Übergewicht und mangelnde Bewegung [21-22] 

- Dichte des Brustgewebes: hohe mammographische Dichte [15,20,23] 

- Menstruation: frühe Menarche (Alter bei Beginn ≤12 Jahre) [24] 

- Behandlung mit oralen Kontrazeptiva [25-28] 

- Eine geringe Geburtenzahl oder Kinderlosigkeit erhöhen das Risiko [15,29-30] 

- Diethylstilbestrol-Exposition [15,31-32] 

- Genetische Faktoren [33], spezielle Erbgutvarianten, die zum Brustkrebsrisiko 
beitragen (Single Nucleotide Polymorphisms) [7,34] 

- Familiäre Brustkrebsanamnese [15,35]. Rund 30% aller Frauen mit Brustkrebs in 
Deutschland weisen eine familiäre Belastung für Brustkrebs auf und erfüllen die 
Einschlusskriterien für eine genetische Untersuchung [7] 

- Benigne Brusterkrankung in der Anamnese [36-38] 

- Exposition gegenüber Bestrahlung [39-40] 

- Ethnizität [41] 

- Konsum von Alkohol [42] 

Protektive Faktoren gegen Brustkrebs sind z. B.: 

- Längeres Stillen [15,43] 

- Schwangerschaften und Geburten im jungen Lebensalter [15] 

- Körperliche Aktivität [15,44-46] 
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Geschlechts und altersspezifische Besonderheiten 
Brustkrebs tritt wie bereits beschrieben nahezu ausschließlich bei Frauen auf. Speziell für 
Deutschland liegen gemäß dem Robert Koch-Institut (RKI) für das Jahr 2014 die 
Neuerkrankungsraten für Frauen mehr als 100-fach höher als für Männer und das mittlere 
Erkrankungsalter bei 71 Jahren für Männer und bei 64 Jahren für Frauen [2]. 

Diagnostik und Screening 
Brustkrebs wird am häufigsten über Screening-Programme, das gesetzliche 
Krebsfrüherkennungsprogramm oder Selbst-Untersuchungen der Brust entdeckt. Als 
Screening steht in Deutschland das Mammographiescreening für Frauen zwischen dem 50. 
und 69. Lebensjahr zur Verfügung [7]. Die häufigsten Screening-Methoden sind 
Selbst-Untersuchungen der Brust, Mammographien und die Magnetresonanztomographie 
(MRT) [47]. Bei einer Verdachtsdiagnose wird die Diagnose durch Bildgebung und Biopsien 
bestätigt [48]. Wenn ein metastasiertes Stadium vermutet wird, werden in der Regel 
Röntgenuntersuchungen wie die Ganzkörpercomputertomographie, MRT oder 
Skelettszintigraphien durchgeführt [7,48].  

Untersuchungen hinsichtlich des Hormonrezeptor-Status (ER und Progesteronrezeptor 
[PGR]) und HER2-Status werden durchgeführt um Informationen zur Prognose zu erhalten 
und eine ganzheitliche Therapiestrategiefestzulegen [48]. Entsprechend der deutschen 
S3-Leitlinie sollen beim invasiven Brustkrebs in der Primärdiagnostik der ER- und PGR-
Status sowie der HER2-Status vorzugsweise bereits an der Stanzbiopsie bestimmt werden. 
Zusätzlich kann die Proliferationsrate durch den immunhistochemischen (IHC) Nachweis von 
Antigen Ki (Kiel)-67 (Ki67) bestimmt werden [7]. Die American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) und die ESMO-Leitlinien empfehlen, bei allen Patienten mit invasivem 
oder rezidivierendem Brustkrebs eine (IHC)-Testung des Biopsiegewebes für den 
Hormonrezeptor-Status vorzunehmen [48-49]. Ein Tumor wird als ER/PGR-positiv 
angesehen, wenn mindestens 1% der untersuchten Tumorzellkerne positiv für einen der 
Hormonrezeptoren sind [7]. Die Leitlinien empfehlen ebenfalls entweder eine IHC oder eine 
in situ Hybridisierung (ISH)-Testung für eine Bestimmung der HER2-Expression. Der 
festgestellte HER2-Status kann als positiv, negativ, zweideutig oder nicht bestimmbar 
eingestuft werden [50]. 

Klinisches Bild 
Das Krankheitsbild wird zunächst bestimmt von lokalen Symptomen der Brust wie tastbaren 
Knoten, Hautveränderungen oberhalb des Tumors einschließlich der sogenannten 
Orangenhaut (peau d‘orange), Einziehung der Haut, Konturveränderungen, Asymmetrie der 
Brust, Einziehung der Mamille, Sekretion oder Blutung aus der Mamille oder Rötung und 
Überwärmung beim so genannten inflammatorischen Brustkrebs. Weitere lokale Symptome 
sind tastbar vergrößerte Lymphknoten in Axilla oder der Supraklavikularregion. Seltener 
werden ein fortgeschrittenes Karzinom mit Ausbreitung auf die Brustwand (cancer en 
cuirasse) und Ulzerationen beobachtet. Allgemeinsymptome fehlen in frühen Stadien. In 
fortgeschrittenen Stadien kann es zu Gewichtsabnahme und Leistungsminderung kommen. 
Symptome infolge von Metastasen sind Armschwellungen durch Lymphödeme bei 
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Lymphknotenmetastasen der Axilla, Knochenschmerzen oder Knochenbrüche bei 
Skelettmetastasen, Husten oder Dyspnoe bei pulmonaler oder pleuraler Metastasierung, 
Ikterus und Leberinsuffizienz bei Lebermetastasierung oder neurologische Symptome bei 
Hirnmetastasen [4]. 

Bei Brustkrebs sind die häufigsten Lokalisationen von Metastasen die Eingeweide (viszerale 
Metastasen, vorwiegend Leber, Lunge), Knochen/Skelett und Hirn [51-53]. Seltener 
metastasiert Brustkrebs in den Darm, Nebenniere, Haut und Ovarien [54]. Studien mit 
Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs ergaben folgende 
Lokalisation der Metastasen: 39,6%–62% Knochen; 24,7%–60% viszeral (29% Leber und 
31% Lunge); 5,5%-68% Haut und Lymphknoten; 1,7%–3% Hirn und 28%–78% Metastasen 
an multiplen Lokalisationen [51-52]. 

Verlauf der Erkrankung 
Circa 30% der Frauen, die initial in einem nicht metastasierten Stadium diagnostiziert werden, 
entwickeln eine Progression in ein metastasiertes Stadium [55]. Die Krankheitsprogression 
oder ein Rezidiv können Monate oder Jahre nach der initialen Therapie erfolgen [56]. Beim 
Begriff „Rezidiv“ ist zwischen einem Lokalrezidiv der Brust bzw. Brustwand, welches 
kurativ behandelt werden kann, und dem Fernrezidiv, d. h. Vorliegen von Metastasen, zu 
unterscheiden. Letzteres ist in der Regel nicht heilbar und es wird ein palliativer 
Therapieansatz gewählt. Lediglich 5-10% der Frauen befinden sich bereits zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose im metastasierten Stadium (de novo metastasierter Brustkrebs) [48]. Die 
Prognose im metastasierten Stadium ist abhängig von verschiedenen Faktoren wie dem 
molekularen Subtyp, , Vorliegen und Lokalisation von Metastasen, dem Alter der Patienten, 
dem Vorliegen von Komorbiditäten der erhaltenen Behandlung sowie dem metastasenfreien 
Intervall [57]. Die metastasierte Erkrankung ist nicht heilbar und das mediane Überleben nach 
Diagnose beträgt ca. 24 Monate [58-59] bzw. zwei bis drei Jahre [60]. Die Spannbreite der 
Überlebenszeiten auch im metastasierten Stadium ist jedoch groß und reicht bis zu mehreren 
Jahren [61]. 

Insbesondere beim Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs muss nach Behandlung der 
Primärerkrankung damit auch nach längerer Zeit noch mit dem Auftreten von Lokalrezidiven 
oder Fernrezidiven bzw. Metastasen gerechnet werden. Eine Analyse des Tumorregister 
München (TRM) (Jahre 1978-2003) bestätigt, dass von den untersuchten M0-Patientinnen, 
die mit primärem Brustkrebs erfasst wurden, innerhalb der ersten fünf Jahre nach Diagnose 
16% der Patientinnen Metastasen entwickelten [62]. Es ist zu berücksichtigen, dass in der 
Erstlinien-Therapie ein Großteil der Patientinnen mit Fernmetastasen asymptomatisch sind 
[63]. 

Der Anteil der Patientinnen mit einer prognostisch ungünstigen viszeralen Metastasierung 
betrug im deutschen TMK bei Beginn der Erstlinien-Therapie ca. 59% [64] und in einem 
retrospektiven Chart-Review, der auch Daten auch Deutschland einschloss, ca. 66% [65]. Die 
Daten, der der Nutzenbewertung zugrunde liegenden MONARCH-2 und -3-Studie bilden 
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damit die Situation in Deutschland adäquat ab (MONARCH-2 55,8% [66]; MONARCH-3 
52,9% [67] zur Baseline). 

Belastung durch die Erkrankung/Lebensqualität 
Die Belastung für die betroffenen Patienten mit fortgeschrittenen Brustkrebs ist beträchtlich 
[68]. Die Lebensqualität (QoL) bei Brustkrebs wird durch zahlreiche patientenbezogene, 
krankheits- und behandlungsbedingte Faktoren beeinflusst [69]. Sie wird beeinflusst durch 
eine Verschlechterung des körperlichen und emotionalen Wohlbefindens sowie die 
Notwendigkeit der Bewältigung von Symptomen durch die Tumorerkrankung und 
Nebenwirkungen (NW) durch die Therapie wie z. B. Schmerzen, Fatigue, Depression und 
Angst [68,70-71]. Eine Beeinträchtigung der sozialen Funktionen wie auch der Bewältigung 
der Aktivitäten des täglichen Lebens kann ebenfalls eingeschlossen sein [68]. 

Die primären Ziele der Therapie des fortgeschrittenen Brustkrebs sind damit palliativ, mit 
dem Ziel der Verlängerung des Lebens und der Erhaltung oder Verbesserung der QoL [72]. 

Eine Tumorprogression ist nach einer retrospektiven Analyse beim metastasierten Brustkrebs 
mit einer Verschlechterung der körperlichen Symptome, Fatigue, körperlichen Schmerzen, 
Schlafproblemen, NW durch die Therapie, Verzweiflung und Verschlechterung der Aktivität 
assoziiert [73]. Berücksichtigt werden muss ebenfalls ein möglicher negativer Effekt auf die 
Arbeitsproduktivität der Patienten [74]. Eine multinationale Studie untersuchte die QoL und 
tägliche Produktivität bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, die eine Chemo- oder 
eine Hormontherapie erhielten. Die Verschlechterung der Aktivität (gemessen durch den 
WPAI) war in dieser Studie ausgeprägter bei den Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs, 
die eine Chemotherapie erhielten, als bei denen mit einer endokrinen Therapie. Zudem war 
die Hormontherapie mit einer verbesserten QoL assoziiert und die Patienten waren 
zufriedener mit ihrer Behandlung [71]. Die Frauen erfahren insgesamt eine größere 
Verschlechterung, wenn die Erkrankung voranschreitet, so dass eine Verzögerung der 
Krankheitsprogression dazu beitragen kann, diese länger in einer beruflich produktiveren 
Situation zu halten [75]. Im deutschen PRAEGNANT-Register konnte zudem gezeigt werden, 
dass eine Tumorprogression bei Patienten mit metastasiertem Brustkrebs einen signifikanten 
negativen Einfluss auf die QoL hat. Patienten wurden ausgewertet, wenn mindestens zwei 
Erhebungen der QoL vorlagen, eine mindestens 14 Tage, aber nicht >6 Monate vor 
Progression, und eine weitere mindestens 14 Tage, aber nicht >6 Monate nach Progression. 
Als Vergleichskollektiv dienten Patientinnen ohne Progression mit mindestens zwei 
Erhebungen im Abstand von 80-630 Tagen. Der Progress selbst führte hier zu einer 
signifikanten Reduktion der QoL mit einer Odds Ratio von 2,22 [76]. 

Ähnliche Resultate ergeben sich im Rahmen des Adelphi Real World Advanced Breast 
Cancer Disease Specific Programme Overall bei 739 Patienten (USA und Europa) mit zum 
Großteil metastasiertem Brustkrebs, davon in der Mehrzahl mit viszeralen Metastasen. Die 
Patientinnen mit einer endokrinen Therapie wiesen eine signifikant bessere QoL und eine 
höhere Zufriedenheit mit der Therapie auf, als diejenigen mit einer Chemotherapie [77]. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3B Stand: 26.10.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 24 von 123  

Dies bestätigen auch die Ergebnisse einer von Lilly initiierten deutschen 
Patientenpräferenzstudie [78], die in Abschnitt 3.3.6 näher beschrieben wird. 

Hinsichtlich der Erfassung der QoL in der Onkologie kann die beobachtete Veränderung 
(Verschlechterung) endgültig oder vorübergehend sein. In einer palliativen Situation wird 
eine dauerhafte Verschlechterung jedoch als relevanter angesehen [79]. 

ICD-10-Klassifikation 
Brustkrebs wird nach der ICD-10, German Modification, als C50 (bösartige Neubildungen 
der Brustdrüse, Mamma) kodiert und erfasst [80]. 

Klassifikation: Anatomische Klassifikation und Stadieneinteilung 
Auf Grundlage der Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation lässt sich der 
Krankheitsverlauf entsprechend der Klassifikation der UICC in vier Stadien einteilen. Die 
TNM-Klassifikation gibt die unterschiedlichen Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung 
(Größe, Infiltrationstiefe) des Primärtumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und Metastasen 
(M) an. 

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) und die UICC aktualisieren die 
TNM-Klassifikation in regelmäßigen Abständen [81]. 

Die folgende Tabelle 3-1 zeigt die TNM-Klassifikation für Brustkrebs, 8. Auflage [82] 
basierend auf der deutschen S3-Leitlinie [7]. Die Revision der achten Auflage der TNM-
Klassifikation der AJCC für Brustkrebs berücksichtigt den Einschluss biologischer Faktoren 
wie Tumorgrading, Proliferationsrate, ER- und PGR-Expression, HER2-Expression sowie 
von Genexpression-Panels für das Staging-System. Die achte Auflage bietet eine flexiblere 
Plattform für eine prognostische Klassifikation basierend auf traditionellen anatomischen 
Faktoren und bleibt die weltweite Grundlage für das Staging von Brustkrebs [83]. Die 
Patientinnen aus den MONARCH-2/3-Studien können unter T4 bzw. M1 eingestuft werden. 

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation Brustkrebs 

T = Primärtumor 

TX  Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0  Kein Anhaltspunkt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ 

Tis (LCIS) Lobuläres Carcinoma in situ 
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T = Primärtumor 

Tis (Paget) Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor 
 
Anmerkung:  
Tis (Paget) ist nicht mit einem invasiven Karzinom und/oder DCIS oder 
LCIS kombiniert. Mammakarzinome kombiniert mit M. Paget werden 
aufgrund der Größe und Charakteristika des Karzinoms im 
Brustdrüsenparenchym klassifiziert, die Anwesenheit eines M. Paget der 
Brustwarze sollte aber vermerkt werden.  
Das AJCC schließt Tis vom Typ LCIS nicht mit ein. 

T1 Tumor maximal 2 cm im größten Durchmesser 

T1mi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im größten Durchmesser 

T1a Größer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im größten Durchmesser 

T1b Größer 0,5 cm bis maximal 1 cm im größten Durchmesser 

T1c Größer 1 cm bis maximal 2 cm im größten Durchmesser 

T2 Tumor größer als 2 cm bis maximal 5 cm im größten Durchmesser 

T3 Tumor größer als 5 cm im größten Durchmesser 

T4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, 
soweit unter T4a–T4d beschrieben 

T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer 
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur) 

T4b Ödem (einschließlich „peau d’orange“) oder Ulzeration der Brusthaut 
oder Satellitenknötchen der Haut der gleichen Brust 

T4c Kriterien 4a und 4b 

T4d Entzündliches (inflammatorisches) Karzinom 

N= Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (z. B. vor 
klinischer Klassifikation bioptisch entfernt) 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten der 
Level I und II 

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und II, 
untereinander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch 
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria 
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillärer 
Lymphknotenmetastasen 

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten, untereinander oder 
an andere Strukturen fixiert 

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang 
der Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer 
axillärer Lymphknotenmetastasen 
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N= Regionäre Lymphknoten 

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten (Level III) 
mit oder ohne Beteiligung der axillären Lymphknoten des Level I und II 
oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der 
Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillärer 
Lymphknotenmetastasen des Level I und II oder Metastase(n) in 
ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung 
der axillären Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der Arteria 
mammaria interna 

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten 

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria 
mammaria interna in Anwesenheit axillärer Lymphknotenmetastasen 

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten 

M = Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

Referenz: [7,82] 
Abkürzungen: AJCC: American Joint Committee on Cancer; Cm: Zentimeter; DCIS: Duktales Carcinoma in situ; LCIS: 
Lobuläres Carcinoma in situ; TNM: Tumor-Node-Metastasis  

 

Zur Zusammenfassung wird ebenfalls das System der UICC genutzt, deren Vorgaben 
festlegen, welchem Tumorstadium die jeweils vorliegende Kombination der T-, N- und M-
Kategorien entspricht (siehe Tabelle 3-2). 
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung Brustkrebs nach UICC 

Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium 

0 Tis N0 M0 

IA T1* N0 M0 

IB T0 
T1* 

N1mi  
N1mi  

M0 
M0 

IIA T0 
T1* 
T2 
T2 
T3 

N1 
N1 
N0 
N1 
N0 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

IIIA T0 
T1* 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

IIIB T4 
T4 
T4 

N0 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 

IIIC Alle T N3 M0 

IV Alle T Alle N M1 

* (schließt T1 mit ein) 
Referenz: [7] 
Abkürzungen: TNM: Tumor-Node-Metastasis 

 

Der Begriff fortgeschrittener Brustkrebs wird verwendet, um ein Krankheitsstadium zu 
beschreiben, das entweder lokal fortgeschritten (d. h. primär nicht operabel bzw. im Gesunden 
zu resezieren) oder metastasiert ist [60]. 

Histopathologisches Grading 
Das histopathologische Tumorgrading beschreibt das Ausmaß der Veränderung der 
Tumorzelle im Vergleich zur Ursprungszelle. Es ist prognostisch bezüglich (bzgl.) der 
Aggressivität bzw. der Malignität des Tumors. Das Grading reicht von Grad 1 (niedrig-
maligne; gut-differenziert) bis Grad 3 (hoch-maligne; schlecht-differenziert) [84-85]. Das 
Grading stellt einen wichtigen Prognosefaktor dar und bestimmt in der Regel die Behandlung 
mit [86]. 

Prognostische und prädiktive Faktoren  
Neben der Tumorgröße, dem Ausmaß und der Ausbreitung des Tumors in die Lymphknoten 
sowie dem Vorliegen von (Fern-)Metastasen wird die Prognose der Patienten von den 
folgenden Tumoreigenschaften beeinflusst [7,87]: 
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- Histopathologisches Tumorgrading  

- Molekulare Subtypen anhand des Hormonrezeptor-Status, des HER2-Status sowie von 
Proliferationsfaktoren (Ki67)  

- Alter der Patienten 

- Vorliegen von Komorbiditäten 

- Body-Mass-Index 

- Lymph- bzw. Blutgefäßinvasion 

- Tumorzellen im Knochenmark 

- Zirkulierende Tumorzellen 

- Krankheitsfreies Intervall 

- Tumormasse des Rezidivs  

- Ausgangstumorstadium 

- Zeitraum bis zur Metastasierung 

- Lokalisation und Anzahl der Metastasen (z. B. schlechtere Prognose bei viszeraler 
Metastasierung) [52,88] 

- Ethnizität [89] 

Die intrinsischen Subtypen der Tumorzellen, der HER2- sowie der Hormonrezeptor-Status 
(Östrogen und Progesteron) sind neben der Abschätzung der Prognose auch für die 
Therapiewahl entscheidend. 

Gen-Expressions-Klassifikation/Hormonrezeptor-Status/Molekulare Subtypen 

Brustkrebs ist keine einheitliche homogene Erkrankung [4]. Er wird auf der Basis der auf der 
Zelloberfläche exprimierten Rezeptoren in vier große molekulare Subtypen (Luminal A, 
Luminal B, basal-like und HER2-enriched; siehe Tabelle 3-3), unterteilt [56]. Die Rezeptoren 
werden mittels IHC bestimmt. Der Proliferationsfaktor Ki67 wird ebenfalls in der 
Brustkrebs-Klassifikation verwendet [90]. Der Hormonrezeptor-Status bestimmt sowohl die 
Prognose als auch die Wahl der Therapie [7]. Luminal A-Typ-Tumore sind am stärksten 
differenziert und langsam wachsend.  

Der basale Subtyp (triple-negativ, TNBC) und der HER2-Typ sind schlecht differenziert und 
mit einem aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert [56]. 
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Lediglich 15-20% der Patientinnen besitzen einen triple-negativen Status (TNBC) [87,91-92]. 
Sie weisen ein hohes Risiko für eine Fernmetastasierung auf und die therapeutischen 
Möglichkeiten sind limitiert [87,91]. Mit einer vergleichsweise ungünstigen Prognose 
besitzen metastasierte TNBC-Patientinnen ein medianes Überleben von weniger als einem 
Jahr [93]. 

Tabelle 3-3: Brustkrebs: Molekulare Subtypen 

Molekularer Subtyp Geschätzte Prävalenz Immunhistochemische 
Charakteristika 

Luminal A 30–70% ER-positiv und/oder PGR-positiv 
HER2-negativ 
Niedriges Ki67 

Luminal B 10–20% ER-positiv und/oder PGR-positiv 
HER2-positiv 
HER2-negativ mit hohem Ki67 

Basal-like 15–20% ER-negativ 
PGR-negativ 
HER2-negativ 

HER2-Typ (HER2-enriched) 5–15% ER-negativ 
PGR-negativ 
HER2-positiv 

Referenz: [56] 
Abkürzungen: ER: Östrogenrezeptor; HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; Ki67: Antigen KI-67 
(Ki: Kiel); PGR: Progesteronrezeptor 

 

Neben dem Status der beschriebenen Hormonrezeptoren ER und PGR besitzt ebenfalls HER2 
sowohl für die Prognose als auch die Therapiewahl entscheidende Relevanz. 

Hormonrezeptor-Status 
Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Task Force beschreibt in einem 
Bericht eine Auswertung von ca. 155.000 Patienten, demzufolge der weitaus größte Teil beim 
Brustkrebs aus ER-positiven Tumoren (76,3%) besteht, wobei die meisten auch PGR-positiv 
sind. Insgesamt hatten 83% der erfassten Patientinnen sowohl einen ER-positiven als auch 
einen PGR-positiven Status [94]. 

Der Hormonrezeptor-positive (ER- oder PGR-positive) Brustkrebs stellt damit mit ca. 60–
80% der Brustkrebsfälle die häufigste Form in westlichen Ländern dar [95-96]. Der Status des 
Hormonrezeptors ist prädiktiv für das Ansprechen auf eine endokrine Therapie, so dass 
Hormonrezeptor-negative Tumore als endokrin nicht ansprechbar angesehen werden müssen 
[97]. Die endokrine Behandlung stellt die wesentliche Therapieoption für die 
Hormonrezeptor-positiven Patienten dar [60,95-96]. 
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Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-Status 
Die Analyse des HER2-Status soll mittels eines genauen und validierten Verfahrens 
durchgeführt werden [4]. Der Anteil der Brustkrebs-Patientinnen mit einer Überexpression 
des HER2-Rezeptors (HER2-positiv) liegt in einer Größenordnung von 15-20% [4,98]. 

HER2-positive Brustkrebs-Patientinnen weisen im Vergleich zu anderen Subtypen ohne 
entsprechende Therapie eine insgesamt schlechtere Prognose, eine hohe Rezidivrate und ein 
kürzeres Überleben auf [98-99]. Patientinnen mit HER2-negativem Subtyp besitzen im 
Vergleich eine geringere Neigung zur Metastasenbildung und eine deutlich bessere Prognose 
[52,100-101]. 

Unabhängig vom HER2-Status, zeigen die luminalen Subtypen (Hormonrezeptor-positiv) 
insgesamt das längste mediane Überleben bei Fernmetastasierung (Luminal A: 2,2 Jahre, 
Luminal B: 1,6 Jahre) und die längsten 10-Jahres-Überlebensraten (Luminal A: 70%, Luminal 
B: 54%) [101]. 

Auswertungen des deutschen TMK zeigen für den Hormonrezeptor-positiven/HER2-
negativen Subtyp mediane Überlebenszeiten von 33,8 Monaten [64]. 

Häufigkeit/Prävalenz von Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem Brustkrebs 
Entsprechend einer retrospektiven Untersuchung von ca. 150.000 Frauen mittels der IMS 
(Intercontinental Marketing Services) LifeLink Oncology Analyzer Datenbank aus den fünf 
EU-Ländern Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien und Großbritannien mit 
metastasiertem Brustkrebs (de novo metastasiert oder metastasiert zum Zeitpunkt des 
Rezidivs), die zwischen 2008 und 2010 diagnostiziert wurden, beträgt der Anteil mit 
Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen Tumoren ca. 50-57% (für Deutschland: 50,6%) 
[51]. 

Geiger et al. untersuchten retrospektiv 232 metastasierte Brustkrebspatientinnen aus einem 
einzigen deutschen Zentrum zwischen 2000 und 2005. In dieser Population betrug der Anteil 
an Hormonrezeptor-positiven 75% und HER2–negativen Patienten 51% [88]. 

Eine umfangreichere Erfassung von 1.395 Patientinnen, die bei Beginn der 
Erstlinien-Therapie in die laufende, prospektive deutsche Kohortenstudie TMK zwischen 
Februar 2007 und Oktober 2015 rekrutiert wurden, ergab einen Anteil mit 
Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen Subtyp von 54% [64]. Das deutsche 
PRAEGNANT-Register ermittelte für die Rekrutierungszeit von Juli 2014 bis März 2017 
einen Anteil von ca. 68% (958 Patienten) für diesen Subtyp [102].  

Je nach Quelle und Erhebung werden für Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs Häufigkeiten 
zwischen 50,6% bis 77% [51,100-101,103-106] der Patientinnen berichtet. 

Erwähnt werden muss, dass es im Verlauf der Erkrankung zu einem Wechsel des 
Hormonrezeptor- oder HER2-Status kommen kann und auch die Metastasen diesbezüglich 
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andere Eigenschaften als die Primärerkrankung aufweisen können [107-108]. 
Dementsprechend wird eine Biopsie der Metastase empfohlen, um die IHC-Eigenschaften zu 
bestimmen und Veränderungen der Charakteristika erkennen zu können. 

Charakterisierung der Zielpopulation  
Abemaciclib (Verzenios®) ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs in Kombination mit Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit 
vorangegangener endokriner Therapie (AWG B). 

Es handelt sich somit bei Abemaciclib in Abhängigkeit der Therapiesituation um eine neue 
bzw. zusätzliche Therapieoption für die Behandlung eines fortgeschrittenen oder 
metastasierten Tumorstadiums für die beschriebene Patientengruppe. 

Beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs ist trotz zur Zeit (z. Z.) 
verschiedener zur Verfügung stehender Behandlungsmöglichkeiten eine dauerhafte Heilung 
nicht möglich. Die Behandlungsziele im metastasierten Stadium sind mit einer Verlängerung 
des Gesamtüberlebens und der Krankheitskontrolle, Verlängerung der progressionsfreien Zeit, 
Symptomlinderung, Optimierung der QoL, Stabilisierung des Gesundheitszustandes, 
Schmerzminderung und Reduktion der unerwünschten NW der Therapie rein palliativ 
[4,7,48,60]. 

Die Einschlusskriterien in den Phase-III-Zulassungsstudien von Abemaciclib beinhalteten 
grundsätzlich eine metastasierte Erkrankung oder eine Erkrankung, die nicht mehr für eine 
kurative Therapie geeignet war, so dass für die gesamte Zielpopulation von einem rein 
palliativen Setting ausgegangen werden kann. 

Die Zielpopulation von Abemaciclib umfasst Patientinnen mit einem 
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Brustkrebs und ist in AWG mit den Modulen 3A und 3B aufgeteilt. Das vorliegende Modul 
3B bezieht sich auf AWG B und damit auf die Anwendung von Abemaciclib in Kombination 
mit Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder nach vorheriger endokriner Therapie. 

Die endokrine Therapie gilt für Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativen 
Brustkrebs im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium international als Therapie 
der Wahl und als Behandlungsstandard [4,7,48,60]. 

 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 
Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits 
vorhandenen medikamentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten hinaus 
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Überblick, ob und wie dieser 
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine 
datengestützte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, 
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sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begründen Sie Ihre 
Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Mit etwa 69.000 Neuerkrankungen (bezogen auf das Jahr 2014) jährlich ist Brustkrebs die mit 
Abstand häufigste Krebserkrankung der Frau in Deutschland. Auf Basis der aktuellen 
Inzidenzraten erkrankt damit etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. 
Durch Fortschritte in der Therapie wurden die Überlebenschancen der Betroffenen deutlich 
verbessert, was zu einem Rückgang der Sterberaten geführt hat [2]. 

Die Prognose im metastasierten Stadium ist jedoch weiterhin schlecht und abhängig von 
verschiedenen Faktoren wie dem molekularen Subtyp, Tumorstadium, Vorliegen und 
Lokalisation von Metastasen, dem Alter der Patienten, Vorliegen von Komorbiditäten der 
erhaltenen Behandlung sowie dem metastasenfreien Intervall [57]. Die metastasierte 
Erkrankung ist nicht heilbar und das mediane Überleben nach Diagnose beträgt ca. 24 Monate 
[58-59] bzw. zwei bis drei Jahre [60]. Auswertungen des deutschen TMK zeigen für den 
Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen Subtyp mediane Überlebenszeiten von 
33,8 Monaten [64]. 

Für Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Brustkrebs stehen neben endokrinen Therapien seit Ende 2016 CDK4/6-
Inhibitoren für die Therapie zur Verfügung. Die beiden bisher zugelassenen 
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib [109-110] und Ribociclib [111] konnten in Kombination mit 
einer endokrinen Therapie eine deutliche und signifikante Verlängerung des 
Progressionsfreien Überlebens (PFS) zeigen und werden weltweit als Fortschritt in der 
Therapie des fortgeschrittenen Brustkrebs in den letzten Jahren [60] angesehen. 

Zusammenfassung der grundsätzlichen Therapiemöglichkeiten beim fortgeschrittenen 
oder metastasierten Brustkrebs 
Nach aktuellem Stand gilt die endokrinbasierte Therapie national und international als die 
bevorzugte Behandlungsmöglichkeit bei postmenopausalen Patientinnen mit 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs. Dieses gilt unter der Voraussetzung einer gleichzeitigen Suppression der 
ovariellen Funktion (z. B. mittels ovarieller Ablation oder Einsatz von GnRH-Analoga) auch 
bei prä-/perimenopausalen Patientinnen. Eine Ausnahme stellt hier Tamoxifen dar, welches 
auch ohne ovarielle Suppression gegeben werden kann [4,7,9,60,112]. 

Einen Überblick der derzeitigen Behandlungsmöglichkeiten bietet insbesondere die 
ESMO-Leitlinie. Aktuelle Informationen für Deutschland liefern die deutsche nationale 
S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) [7], die Empfehlungen der AGO [112] und der DGHO [4]. Im 
Folgenden werden die nationalen sowie internationalen Leitlinien zusammengefasst 
dargestellt - unter besonderer Berücksichtigung des Hormonrezeptor-positiven/HER2-
negativen Brustkrebs im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium: 
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3rd ESO–ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer 
Auf europäischer Ebene haben die ESMO Clinical Practice Guidelines Leitliniencharakter 
und bilden [60] die wesentliche Grundlage der folgenden Darstellungen: 

Der fortgeschrittene Brustkrebs umfasst sowohl den lokal fortgeschrittenen als auch den 
metastasierten Brustkrebs. Die metastasierte Erkrankung ist nicht heilbar mit medianen 
Gesamtüberlebenszeiten von zwei bis drei Jahren und 5-Jahres-Überlebensraten von ungefähr 
25%. 

Die Therapieauswahl sollte folgende Faktoren berücksichtigen: Hormonrezeptor und 
HER2-Status, vorherige Therapien und Toxizitäten, das krankheitsfreie Intervall, die 
Tumorlast (Anzahl und Lokalisation der Metastasen), das biologische Alter, den 
Performance-Status, Komorbiditäten, den Menopausenstatus, die Notwendigkeit für eine 
rasche Krankheits-/Symptomkontrolle, sozioökonomische und psychologische Faktoren, 
verfügbare Therapien und die Patientenpräferenzen. 

Allgemein: Chemotherapie und biologische Therapie 
Sowohl eine Kombinations- als auch eine sequentielle Mono-Chemotherapie sind sinnvolle 
Optionen. Eine sequentielle Monotherapie wird als bevorzugte Option für den metastasierten 
Brustkrebs empfohlen, während eine Kombinations-Chemotherapie Patienten mit einer 
raschen klinischen Progression, einer lebensbedrohlichen viszeralen Krise oder der 
Notwendigkeit für eine schnelle Symptomkontrolle vorbehalten werden sollte. Anthrazykline 
oder taxanhaltige Schemata werden als Erstlinien-Chemotherapien für den HER2-negativen 
Subtyp angesehen, bevorzugt als Monotherapien, wenn die Patienten diese vorher nicht schon 
erhalten haben. 

Bei mit einem Anthrazyklin oder Taxan vorbehandelten Patienten (in der Adjuvanz und/oder 
im metastasierten Setting) oder solchen, die eine Kombinations-Chemotherapie nicht 
benötigen, sind Monotherapien mit Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin die bevorzugten 
Therapien. Weitere Möglichkeiten schließen Gemcitabin, Platinverbindungen, 
Taxan-Reinduktionen und liposomale Anthrazykline ein. Bevacizumab kann lediglich für 
ausgewählte Patienten eine Option darstellen und wird nicht nach einer 
Erstlinien/Zweitlinien-Therapie empfohlen. 

Für einen HER2-positiven Brustkrebs sollte eine Anti-HER2-Therapie angeboten werden, 
sofern keine Kontraindikationen vorliegen [60]. Auf diese Therapiesituation wird im 
vorliegenden Dossier nicht weiter eingegangen. 

ER-positiver/HER-2-negativer metastasierter Brustkrebs: 
• Die endokrine Therapie ist die bevorzugte Option für den Hormonrezeptor-positiven 

Brustkrebs, auch bei Vorliegen einer viszeralen Erkrankung, sofern keine viszerale 
Krise oder Bedenken hinsichtlich einer endokrinen Resistenz vorliegen. 

• Die bevorzugte endokrine Therapie in der Erstlinie für postmenopausale Patienten ist 
abhängig von Art und Dauer der adjuvanten endokrinen Therapie sowie vom 
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Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs relativ zum Ende der adjuvanten endokrinen 
Therapie und kann sich aus einem Aromatasehemmer, Tamoxifen oder Fulvestrant 
zusammensetzen. 

• Die Kombination von Everolimus mit einem Aromatasehemmer ist eine Option für 
einige postmenopausale Patienten mit einer Progression nach einem NSAI 
(Verlängerung des progressionsfreien Überlebens, kein Vorteil beim 
Gesamtüberleben). 

• Tamoxifen kann mit Everolimus kombiniert werden. 

• Die Kombination des CDK4/6-Inhibitors Palbociclib mit einem Aromatasehemmer als 
Erstlinien-Therapie für postmenopausale Patienten (ausgenommen solche mit Rezidiv 
<12 Monate vom Ende der adjuvanten Aromatasehemmer-Therapie), zeigt einen 
signifikanten Vorteil bzgl. des progressionsfreien Überlebens (zehn Monate) mit 
einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil und ist daher eine der bevorzugten 
Therapieoptionen. 

• Die Kombination von Palbociclib mit Fulvestrant nach einer Erstlinie, für prä-/peri- 
oder postmenopausale Patienten, zeigt ebenfalls eine signifikante Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens (fünf Monate) und stellt eine Behandlungsoption dar. 

• Für prä-/perimenopausale Patienten muss ein LHRH-Agonist verwendet werden. 

• Die optimale Sequenz einer endokrinen Therapie nach der Erstlinie ist z. Z nicht 
bekannt. 

• Für prämenopausale Frauen ist eine ovarielle Suppression/Ablation in Kombination 
mit einer endokrinen Therapie (Aromatasehemmer oder Tamoxifen, Fulvestrant ist 
ebenso eine geeignete Therapie) die bevorzugte Option [60]. 

S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms 
Zur systemischen Therapie des metastasierten Brustkrebs werden in der S3-Leitlinie [7] die 
folgenden wesentlichen Empfehlungen gegeben: 

• Die endokrine Therapie mit/ohne zielgerichtete Therapie ist die Therapie der Wahl bei 
positivem Hormonrezeptor-Status und negativem HER2-Status. Die endokrine 
Therapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die Notwendigkeit des 
Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung von ausgeprägten Symptomen 
des betroffenen Organs besteht. 

• Eine endokrine Therapie wird als weniger toxisch als eine Chemotherapie beschrieben 
und sollte daher grundsätzlich als Erstlinien-Therapie eingesetzt werden. Insbesondere 
solche Patientinnen, die ein langes krankheitsfreies Intervall hatten und die auf 
vorherige antihormonelle Therapiemaßnahmen angesprochen haben und die nicht zu 
der kleinen Gruppe gehören, bei denen ein sehr rascher Wirkeintritt erforderlich ist, 
profitieren von einer endokrinen Therapie. Bei positivem Hormonrezeptor-Status ist 
eine Remission bei 60% der Patientinnen zu erwarten, bei negativem Hormonrezeptor-
Status bei weniger als 10%. Daher sollte bei negativem Hormonrezeptor-Status nur in 
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Ausnahmefällen eine endokrine Therapie erfolgen. Bei Progression ist der Einsatz 
einer alternativen endokrinen Therapie indiziert. Erst nach Ausschöpfung aller 
endokrinen Behandlungsmaßnahmen oder bei Nichtansprechen auf die endokrine 
Therapie sollte eher auf eine zytostatische Therapie umgestellt werden. Bei Vorliegen 
einer HER2-Überexpression ist mit einem schlechteren Therapieansprechen einer 
endokrinen Therapie zu rechnen [7]. 

Prämenopausale Patientinnen 
• Therapie der ersten Wahl bei prämenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der 

Ovarialfunktion (GnRH-Analoga, Ovarektomie) in Kombination mit Tamoxifen, 
wenn die Therapie mit Tamoxifen nicht vor weniger als zwölf Monaten beendet 
wurde. Alternativ kann unter Ausschaltung der Ovarfunktion wie bei 
postmenopausalen Patientinnen die endokrine Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren 
kombiniert werden. Als Folgetherapie kann eine Ovarialsuppression in Kombination 
mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant ggf. in Kombination mit Palbociclib 
zur Anwendung kommen. 

Postmenopausale Patientinnen 
• Als erste endokrine Therapie bei Metastasierung sollte ein Aromatasehemmer 

eingesetzt werden, wenn adjuvant ausschließlich Tamoxifen gegeben wurde oder 
keine adjuvante Therapie erfolgt ist. Eine eindeutige Empfehlung, ob initial ein 
steroidaler Aromatasehemmer oder ein NSAI eingesetzt werden sollte, wird nicht 
gegeben. Letrozol kann mit einem CDK4/6-Inhibitor kombiniert werden 
(Empfehlungsgrad A). Fulvestrant sollte insbesondere nach Vorbehandlung mit einem 
Aromatasehemmer gegeben werden, kann aber auch als erste Therapielinie eingesetzt 
werden, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten Patientinnen. 

• Eine Präferenz für eine bestimmte Therapiesequenz wird nicht empfohlen. Eine 
Therapiealternative zur Monotherapie stellt die Kombinationsbehandlung von 
Letrozol oder Fulvestrant mit einem CDK4/6-Inhibitor dar. Nach antihormoneller 
Vorbehandlung mit einem NSAI kann nachfolgend mit Exemestan und Everolimus 
therapiert werden. 

• Mögliche weitere Behandlungssequenzen stellen Antiöstrogene, ER-Antagonisten, der 
Wechsel von Aromatasehemmern (steroidale Aromatasehemmer auf NSAI oder 
umgekehrt) oder hoch dosierten Gestagenen dar. Nach Progress unter einem NSAI 
kann die Kombination von Letrozol oder Fulvestrant mit Palbociclib oder die von 
Exemestan und Everolimus eingesetzt werden. 

• Grundsätzlich werden Aromatasehemmer der dritten Generation als Medikamente der 
ersten Wahl bezeichnet und die signifikante und relevante Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens der Kombination der CDK4/6-Inhibitoren 
(Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib) mit einer endokrinen Therapie hervorgehoben 
[7]. 

Chemotherapie 
• Bei Indikation zu einer Chemotherapie sollten Patientinnen ohne hohen 

Remissionsdruck eine sequentielle Chemotherapie erhalten. Infolge der individuellen 
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Krankheitsverläufe kann keine einheitliche Therapiestrategie empfohlen werden. 
Monotherapien weisen niedrigere Remissionsraten als Polychemotherapien auf, 
während die Überlebenszeit nicht signifikant negativ beeinflusst wird. Monotherapien 
sollten aufgrund der besseren Verträglichkeit bevorzugt werden. 

• Als Monotherapie können folgende Substanzen angewendet werden: Alkylanzien, 
Anthrachinone, Anthrazykline (auch in liposomaler Form), Eribulin, Fluorpyrimidine, 
Platinkomplexe, Taxane und Vinorelbin. Bei einer Poly-Chemotherapie können diese 
Substanzen untereinander bzw. mit weiteren Substanzen kombiniert werden [7]. 

Empfehlungen der AGO 
Die 2018 aktualisierten Empfehlungen der AGO nennen für die hier relevanten 
Patientengruppen verschiedene Therapieoptionen, differenziert nach unterschiedlichen 
Empfehlungsgraden für die endokrine Therapie der prämenopausalen und der 
postmenopausalen Patientin mit Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem metastasiertem 
Brustkrebs [112]. Wesentliches Statement ist, dass die endokrinbasierte Therapie die erste 
Therapieoption in der Behandlung des metastasierten Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs 
darstellt und mit dem höchsten Empfehlungsgrad der AGO und einem Oxford Level of 
Evidenz (LOE) von 1a bewertet wird. Als Ausnahme wird nur die akut lebensbedrohliche 
Erkrankung genannt. In diesem Fall wird die Chemotherapie empfohlen. 

• Eine prämenopausale Patientin unter GnRH-Analoga-Therapie kann analog zur 
postmenopausalen Patientin behandelt werden. Für die prämenopausale Situation 
besitzen GnRH-Analoga+Tamoxifen eine 1a, GnRH-Analoga+Fulvestrant eine 1b 
sowie GnRH-Analoga+Aromatasehemmer eine 2b LoE. Den höchsten 
Empfehlungsgrad haben die Kombinationen mit den CDK4/6-Inhibitoren mit jeweils 
einem „++“: GnRH-Analoga+Fulvestrant+Palbociclib (LoE 2b), GnRH-
Analoga+Aromatasehemmer+Palbociclib (LoE 5) und GnRH-
Analoga+Aromatasehemmer/Tamoxifen+Ribociclib (LoE 1b). Auch die Kombination 
von GnRH-Analoga+Fulvestrant+Abemaciclib wird bereits mit einem LoE 2b 
empfohlen. Einen LoE für die reine endokrine Therapie der postmenopausalen 
Patientin weisen auf: Aromatasehemmer (dritte Generation), Tamoxifen. Fulvestrant 
500 mg und Fulvestrant 250 mg+Anastrozol haben einen LoE von 2b. In Bezug auf 
die reinen endokrinen Therapien haben nur Fulvestrant und Aromatasehemmer der 
dritten Generation den höchsten Empfehlungsgrad mit einem „++“. 

• In Bezug auf die endokrinbasierten Therapien (Kombinationstherapien) der 
postmenopausalen Patientin mit einem HER2-negativen, metastasiertem 
Mammakarzinom haben nur die Kombinationen mit den CDK4/6-Inhibitoren den 
höchsten Empfehlungsgrad mit einem „++“: 

o Letrozol+Palbociclib (LoE 1B) 

o Fulvestrant+Palbociclib (LoE 1b) 

o Letrozol+Ribociclib (LoE 1b) 
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• Die Kombination von Fulvestrant+Abemaciclib wird zudem in den Empfehlungen mit 
einem LoE von 1b genannt (hier Empfehlungsgrad „+“ bei damals noch fehlender 
Zulassung zur Erstellung der AGO-Empfehlungen im Januar 2018). 

• Es ergeben sich keine Hinweise für die Überlegenheit eines einzelnen 
Aromatasehemmers. Um eine spätere Therapie nach Zulassungsstatus mit Everolimus 
zu ermöglichen, sollte in der Erstlinien-Therapie bevorzugt ein NSAI eingesetzt 
werden. Eine grundsätzliche Unterscheidung zwischen unterschiedlichen 
Therapielinien (Erstlinie, Zweitlinie) wird in den AGO-Empfehlungen nicht 
vorgenommen [112]. 

Onkopedia Leitlinie: Mammakarzinom der Frau - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur 
Diagnostik und Therapie hämatologischer und onkologischer Erkrankungen 
Die Empfehlungen der DGHO zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms der Frau 
wurden 2018 aktualisiert [4] und wesentliche zusätzliche Aspekte kurz dargestellt. 

• Metastasiertes Stadium: Trotz wirksamer Primärtherapie und Fortschritten in der 
adjuvanten Behandlung treten bei ca. 20% der Patientinnen Fernmetastasen auf. In 
einer solchen Situation ist die Therapie in der Regel palliativ. Bei Patientinnen mit 
Befall eines einzigen Organs können durch eine Lokaltherapie wie z. B. Operation, 
Bestrahlung und eine medikamentöse Therapie überdurchschnittlich gute 
5-Jahres-Überlebensraten erreicht werden [4]. 

• Bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs ist die endokrine Therapie 
wie auch in den zuvor beschriebenen Leitlinien als erste Option zu nennen, eine 
Ausnahme ist eine vitale Bedrohung oder Bedrohung von Organfunktionen durch eine 
Metastasierung. 

Die folgende Abbildung 3-1 zeigt den aktuellen Algorithmus für die Therapie bei 
Hormonrezeptor-positivem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs [4]. 
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Abbildung 3-1: Algorithmus für die endokrine Therapie bei Hormonrezeptor-positivem, 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs 
Abkürzungen: AI: Aromatasehemmer; CDK4/6-Inhib.: Cyclin-abhängige Kinase-Inhibitor; ET: endokrine 
Therapie; Fulv: Fulvestrant; KD Kontraindikation; OVS: Ovarialsuppression (Ausschaltung der 
Ovarialfunktion); Referenz: [4]  

 

Prä-/perimenopausale Patientinnen 
• Die erforderliche Ausschaltung der Ovarialfunktion erfolgt in Kombination mit 

Tamoxifen. Eine mögliche Alternative zu Tamoxifen bei endokrin vorbehandelten 
Patientinnen oder beim Auftreten belastender NW ist eine Therapie mit dem ER-
Antagonist Fulvestrant, der zusätzlich mit einem CDK4/6-Inhibitor kombiniert werden 
kann. 

Postmenopausale Patientinnen 
• Therapie der Wahl sind steroidale Aromatasehemmer oder NSAI. Als Alternativen 

werden Tamoxifen oder Fulvestrant genannt. Die Therapieentscheidung ist abhängig 
vom Einsatz dieser Substanzen in der adjuvanten Therapie, vom Zeitpunkt des 
Rezidivs und von der Verträglichkeit bei vorherigem Einsatz. 

• Nach Therapieversagen unter einem NSAI führt die Kombination von Exemestan und 
dem Everolimus zu einer signifikanten Verlängerung der progressionsfreien, aber 
nicht der Gesamtüberlebenszeit gegenüber einer Exemestan-Monotherapie [4]. 

• Als neue Substanzklasse werden die CDK4/6-Inhibitoren beschrieben. Palbociclib 
führt bei postmenopausalen Patientinnen in Kombination mit Letrozol in der 
Erstlinien-Therapie und in der Zweitlinien-Therapie in Kombination mit Fulvestrant 
zu einer Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit. Eine Verlängerung der 
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progressionsfreien Überlebenszeit zeigt sich des Weiteren für Ribociclib in 
Kombination mit Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen in der Erstlinien-
Therapie sowie in Kombination mit einem GnRH-Analogon und Tamoxifen oder mit 
einem Aromatasehemmer bei der prämenopausalen Patientin. Gleiches gilt für 
Abemaciclib in Kombination mit Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen (Hazard 
Ratio [HR] 0,54) und in Kombination mit Fulvestrant (HR 0,55) bei der 
prämenopausalen Patientin ergänzt mit einem GnRH-Analogon. Ribociclib als 
Kombinationstherapie zeigt in einer randomisierten Studie bei prämenopausalen 
Patientinnen zudem einen positiven Einfluss auf Schmerzsymptomatik und QoL [4]. 

Bestehender therapeutischer Bedarf 
Nach der Darstellung der Empfehlungen der aktuellen relevanten Leitlinien wird im 
Folgenden der weiterhin bestehende therapeutische Bedarf innerhalb der relevanten 
Zielpopulation anhand spezieller Krankheitscharakteristika und patientenrelevanter Kriterien 
abgeleitet. 

Die Notwendigkeit einer Erweiterung der therapeutischen Behandlungsmöglichkeiten und 
damit der Perspektive für die Patientinnen ergibt sich aus verschiedenen Faktoren: 

Ansprechraten/endokrine Resistenz 
In Abhängigkeit von der jeweiligen Therapie sprechen lediglich zwischen 17-45% der 
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs bei 
Erstbehandlung auf eine endokrine Therapie an während sich bei ca. 20% zumindest eine 
Stabilisierung des Zustandes zeigt. Hieraus resultiert z. B. eine primäre Tamoxifen-Resistenz 
von ca. 44-62% sowie eine primäre Resistenz gegenüber einem Aromatasehemmer bei 
41-51% der postmenopausalen Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs [113-116]. Somit 
sprechen bis zu 50% der genannten Patientinnen initial nicht auf eine endokrine Therapie an 
(primäre oder de novo Resistenz) oder entwickeln während der Therapie eine sekundäre 
Resistenz [117-124]. 

Eine endokrine Resistenz beim luminalen fortgeschrittenen Brustkrebs ist häufig zu 
beobachten mit den möglichen Ursachen eines Verlustes des ER oder von ER-Mutationen 
[60], wobei die medikamentöse Blockade des ER-Weges zu zellulären 
Ausweichmechanismen durch Überregulation anderer Signalwege und so zu den 
beschriebenen Resistenzen führen kann [72]. 

Metastasierungsmuster 
Untersuchungen des TRM (Brustkrebsdiagnosen zwischen 1978 und 2003) ergeben, dass 
statistisch gesehen im Vergleich zu früheren Perioden eine Verschiebung in der Art der 
Metastasierung stattgefunden hat. Günstigere Metastasierungslokalisationen wie 
Knochenmetastasen werden möglicherweise durch eine verbesserte Früherkennung und 
Verbesserungen in der Behandlung der Primärerkrankung verhindert, so dass eine Selektion 
zugunsten der prognostisch ungünstigeren Leber- und Hirnmetastasen stattfindet [62]. Dieses 
kann eine Ursache dafür sein, dass sich trotz verbesserter Therapiemöglichkeiten die 
Überlebenswahrscheinlichkeit im metastasierten Stadium nicht verbessert hat und das 
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altersstandardisierte relative 5-Jahres-Überleben mit ca. 21% gleich im Erfassungszeitraum 
geblieben ist [125] und eine Erklärung sein, warum sich therapeutische Verbesserungen beim 
metastasierten Brustkrebs nicht vollständig in einen Überlebensvorteil umsetzen lassen. Aber 
nicht nur die Metastasenlokalisation sondern auch die Tumorbiologie kann hier eine 
wesentliche Rolle spielen. In Folge der Verbesserung der multimodalen adjuvanten Therapien 
wird angenommen, dass in der metastasierten Situation Patientinnen mit aggressiveren und 
nach Vortherapie resistenteren Tumoren gehäuft vorkommen [126]. 

Viszerale Metastasierung 
Der therapeutische Bedarf zeigt sich insbesondere bei Patientinnen mit viszeraler Erkrankung. 
Patientinnen mit viszeralen Metastasen (einschließlich Lunge, Herz, Organen des 
Intestinaltraktes, des reproduktiven Systems, des Ausscheidungs- oder Kreislaufsystems) 
weisen eine besonders schlechte Prognose auf [127-129]. In einer Auswertung der 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-Datenbank wiesen Patienten mit 
initialen Knochenmetastasen bessere 5-Jahres-Überlebensraten (22,8%) im Vergleich zu 
denen mit initialen Hirn- (12%), Leber- (12,5%) oder Lungenmetastasen (16,8%) auf [130]. 
Im deutschen TMK-Register betrug das mediane Gesamtüberleben für Patienten mit 
ausschließlich Knochenmetastasen bei Beginn der Erstlinien-Therapie 54 Monate, bei 
nicht-viszeralen Metastasen mit oder ohne Knochenmetastasen 38 Monate und 28 Monate bei 
Patienten mit viszeraler Metastasierung mit oder ohne Knochenmetastasen [131]. Patientinnen 
mit Hormonrezeptor-positivem und HER2-negativem Brustkrebs mit viszeralen Metastasen 
leben im Median 15,7 Monate, Patientinnen mit Metastasen in Knochen dagegen im Median 
39,3 Monate [52]. Auch ist das Risiko einen Progress zu erleiden bei Patientinnen mit 
viszeralen Metastasen erhöht [132]. Das Vorliegen von viszeralen Metastasen stellt eine 
wesentliche Herausforderung an die Behandlung dar, mit Anforderungen an eine möglichst 
optimale Wirksamkeit, einem geringen Einfluss auf die QoL und guter Therapierbarkeit der 
NW [127]. Der therapeutische Bedarf besteht auch darin, durch die Verwendung einer 
endokrinbasierten Therapie in dieser Population den Einsatz einer Chemotherapie mit den 
damit verbundenen Toxizitäten möglichst zu verzögern [128]. 

Einfluss auf Symptomatik/QoL/Verzögerung von Folgetherapien 
Eine Tumorprogression ist beim metastasierten Brustkrebs mit einer Verschlechterung 
verschiedenster Symptome assoziiert [73]. Die Verschlechterung der Aktivität bei den 
Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs, die eine Chemotherapie erhielten, war größer als 
bei denen mit einer endokrinen Therapie [71]. 

Untersuchungen zeigen, dass eine Chemotherapie häufig mit einer verminderten QoL und 
starken NW verbunden sein kann [133-134]. Wenn eine Chemotherapie angezeigt ist, 
empfehlen die Leitlinien zur Behandlung eines HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebs z. B. Anthrazykline bzw. Taxane [4,7,60,112]. Aufgrund der 
besseren Verträglichkeit sollte in diesem Krankheitsstadium eine Monotherapie einer 
Polychemotherapie vorgezogen werden. Bei den genannten Substanzklassen treten dennoch 
sehr häufig hämatologische Toxizitäten, Neurotoxizität, Stomatitis sowie Alopezie auf [135-
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137]. Bei Anthrazyklinen wird zudem auf eine Kardiotoxizität hingewiesen, die als späte NW 
auch noch Monate nach Absetzen der eigentlichen Behandlung auftreten kann [136-137].  

Die QoL von Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs unter Behandlung mit einer Chemotherapie 
wird als schlechter beschrieben als die QoL solcher Patientinnen unter Behandlung mit einer 
Hormontherapie [71,77]. Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs sind unter einer 
Hormontherapie im Vergleich zu einer Chemotherapie zufriedener mit ihrer Behandlung. 
Unter einer Chemotherapie erfahren diese Patientinnen deutlich häufiger Angstzustände als 
unter einer Hormontherapie [71]. Rückblickend geben Brustkrebspatientinnen verschiedener 
Stadien, die an klinischen Studien teilgenommen haben, in einer Befragung an, dass eine 
erfolgte Chemotherapie für sie zu den schlimmsten Erfahrungen durch die Erkrankung zählt 
[138].  

Eine Chemotherapie des fortgeschrittenen Brustkrebs mit Anthrazyklinen oder Taxanen 
erfolgt meist intravenös (i.v.) unter ärztlicher Aufsicht in Abständen von 3-4 Wochen [135-
137]. Daraus resultierende häufige Krankenhausaufenthalte stellen für die Patientinnen mit 
einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebs und ihr Umfeld eine zusätzliche Belastung dar. Das damit 
verbundene Gefühl der Abhängigkeit und des Verlusts der Selbstkontrolle trägt ebenfalls zur 
verminderten QoL der Patientinnen bei [71]. In der palliativen Behandlung fortgeschrittener 
und metastasierter Krebserkrankungen zeigt sich, dass eine Chemotherapie in den letzten 
Lebenswochen zu einer deutlichen Verschlechterung der QoL bei geringem Nutzen für den 
Patienten führt [134]. 

Im deutschen PRAEGNANT-Register konnte zudem gezeigt werden, dass eine 
Tumorprogression festgestellt anhand regelmäßiger Reevaluierungen mittels Bildgebung bei 
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs einen signifikanten negativen Einfluss auf die 
QoL hat [76] und eine Verzögerung einer Krankheitsprogression damit die QoL verbessern 
kann [139]. Das Hinauszögern einer in hohem Maße patientenrelevanten Folgetherapie, 
insbesondere mit einer Chemotherapie, kann für die Patientinnen demzufolge eine deutliche 
Risikoreduktion für das Auftreten von körperlichen und psychosozialen Belastungen 
darstellen. 

Hinsichtlich der Erfassung der QoL in der Onkologie kann die beobachtete Veränderung 
(Verschlechterung) endgültig oder vorübergehend sein. In einer palliativen Situation wird 
eine dauerhafte Verschlechterung jedoch als relevanter angesehen [79].  

Aktuelle Behandlungsmodalitäten bei Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem 
metastasiertem Brustkrebs/Anteile einer Hormontherapie/Chemotherapie 
Verschiedene Real-World-Daten haben gezeigt, dass etwas 22-38% der 
Hormonrezeptor-positiven/HER2-negativen Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs eine 
Chemotherapie in der Erstlinien-Therapie erhalten [102]. In einem internationalen 
retrospektiven Chart-Review von 901 metastasierten, postmenopausalen Patientinnen 
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erhielten ca. 2/3 der Patientinnen eine endokrine Behandlung in der Erstlinie (deutsche 
Patientinnen: 64,7%) und 59% eine endokrine Therapie in der Zweitlinie [65]. 

Auswertungen des PRAEGNANT-Registers ergaben hinsichtlich der Erstlinien-Therapie 
einen Anteil von 42,7% Chemotherapie versus 45,9% mit einer endokrinen Therapie. Bei 
prämenopausalen Frauen lag der Anteil mit einer Chemotherapie sogar bei 58,6%. 50% der 
Patientinnen mit einer Chemotherapie in der Zweitlinie hatten auch eine Chemotherapie in der 
ersten Linie. Und jede vierte Patientin (22,3%) hatte eine alleinige Chemotherapie bis zur 
dritten Linie und höher [102]. Der Anteil einer endokrinen Therapie in der Erstlinien-Therapie 
im deutschen TMK beläuft sich auf 43% für den Zeitraum 2007-2015 bzw. 52% für den 
Zeitraum 2013-2015 [64]. Die Chemotherapie ist daher entsprechend dieser Analysen 
weiterhin eine dominierende Therapie in Deutschland in den ersten drei Therapielinien. Eine 
bessere Information über die Wirksamkeit einer endokrinen Therapie wird als sinnvoll 
angesehen, um deren Anteil in der Therapie der betreffenden Patientinnen zu erhöhen und den 
Anteil der Chemotherapie mit den belastenden Toxizitäten zu reduzieren [102]. Ziel muss die 
leitlinienkonforme Therapie sein. Wie zuvor dargestellt ist die endokrine Therapie bei 
fehlender Symptomatik die Therapie der Wahl. Diesbezüglich ergeben auch Auswertungen 
des erwähnten Chart-Reviews substanziell längere mediane Gesamtüberlebenszeiten für 
endokrine Therapien im Vergleich zu Chemotherapien in der Erstlinie (68,6 Monate versus 
39,7 Monate) bei zudem höheren Abbruchraten der Chemotherapien infolge von Toxizitäten 
[65]. 

Eine systematische Analyse von Studien mit Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-
positiven HER2-negativen metastasierten Brustkrebs zeigt, dass bei einem relativ langen 
medianen Überleben diese Patientinnen im Verlauf ihrer Erkrankung in der Regel mehrere 
Therapielinien (im Mittel ≥5) erhalten und dass die QoL mit jeder Therapielinie abnimmt 
[140]. 

CDK4/6-Inhibitoren 
Die Einführung der CDK4/6-Inhibitoren in Kombination mit einer endokrinen Therapie kann 
daher als Fortschritt zur Verzögerung der Resistenzentwicklung in der Therapie des 
fortgeschrittenen Brustkrebs in den letzten Jahren angesehen werden [60]. 

Wie bereits zu Beginn erwähnt sind in Deutschland momentan die beiden 
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib und Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen 
Therapie zugelassen [141-142]. Der Wert von Palbociclib konnte in der Phase-III-Studie 
PALOMA-2 im Vergleich zu einem Aromatasehemmer sowie nach einer Erstlinie in 
Kombination mit Fulvestrant mit einer Verbesserung des progressionsfreien Überlebens um 
ca. zehn Monate mit im wesentlichen hämatologischen Toxizitäten (vor allem [v. a.] 
Neutropenie) und Fatigue gezeigt werden [60]. Ribociclib in Kombination mit Letrozol war 
einer Monotherapie mit Letrozol in einer Phase-III-Studie (MONALEESA-2) bzgl. einer 
ebenfalls signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Überlebens überlegen [111]. 

Der in der vorliegenden Nutzenbewertung zu bewertende CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib 
unterscheidet sich in vitro sowie pharmakokinetisch von den beiden zuvor beschriebenen 
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CDK4/6-Inhibitoren [143]: Abemaciclib als CDK4/6-Inhibitor zeigt eine ca. 14-fach größere 
Selektivität für D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDK6 [1]. 

Abemaciclib ist der erste selektive CDK4/6-Inhibitor, der eine kontinuierliche Dosierung 
erlaubt. Zudem konnte in der Präklinik gezeigt werden, dass erst eine kontinuierliche Gabe 
mit dem CDK4/6-Inihibitor zum Zelltod der Tumorzellen, der Apoptose, führen kann. Die 
klinischen Daten bestätigen zudem als Besonderheit eine klinische Aktivität in der 
Monotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs nach zahlreichen Vortherapien 
und dem Vorliegen einer endokrinen Resistenz (MONARCH-1-Studie) [144-145]. 

Des Weiteren zeigen präklinische Untersuchungen, dass Abemaciclib die Blut-Hirn-Schranke 
passieren und Tumorwachstum verzögern kann [146]. In einer laufenden Phase-II-Studie bei 
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs 
wurde eine anti-Tumoraktivität auf Hirnmetastasen gezeigt [147]. 

Die MONARCH-2-Zulassungsstudie untersucht Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant 
im Vergleich zu Placebo+Fulvestrant bei Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, 
HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs, die während oder 
nach vorangegangener endokriner Therapie eine Tumorprogression aufweisen. 
Abemaciclib+Fulvestrant verlängert signifikant das mediane progressionsfreie Überleben im 
Vergleich zu Fulvestrant und zeigt eine signifikant erhöhte Gesamtansprechrate [66]. 

Wie in Modul 4B eingehend dargestellt, zeigt Abemaciclib eine Verlängerung des Überlebens 
für postmenopausale Patientinnen mit viszeralen Metastasen. Zusätzlich kann Abemaciclib 
die Symptomatik bzw. die QoL mehrerer Endpunkte signifikant verbessern insbesondere der 
für Patienten wichtigen Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung von z. B. Fatigue, 
Schlaflosigkeit und Schmerz. Zudem war für die Gesamtpopulation der MONARCH-2 auch 
die patientenrelevante mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie 
(kombinierter Endpunkt einschließlich Mortalität) statistisch signifikant zugunsten von 
Abemaciclib+Fulvestrant verlängert. 

Weitere statistisch signifikante und patientenrelevante Vorteile zeigen sich bei der ermittelten 
Zeit bis zum Ende der nächsten Therapielinie (Intention to treat-Population) sowie bei den 
unterstützenden Analysen der Zeit bis zur ersten endokrinen Therapie oder jeglicher Therapie. 
Diese Wirksamkeitseffekte von Abemaciclib+Fulvestrant resultieren damit, wie in Modul 4B 
beschrieben, in statistisch signifikanten und patientenrelevanten Vorteilen bei zahlreichen 
Endpunkten.  

Im Gesamtkontext kann ein patientenrelevanter Nutzen damit über die verschiedenen AWG in 
Kombination mit Fulvestrant und in Kombination mit Aromatasehemmern in der Erstlinie 
(AWG A) abgeleitet werden. 
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3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland 
Geben Sie eine Schätzung für die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien 
der Erkrankung in Deutschland an, für die das Arzneimittel laut Fach- und 
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen üblichen 
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder 
Punktprävalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer 
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch für 
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind 
Angaben zur Unsicherheit der Schätzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine 
tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Brustkrebs ist weltweit generell die zweithäufigste und die mit Abstand häufigste 
Krebserkrankung bei Frauen mit geschätzten 1,67 Millionen neu diagnostizierten Fällen 2012. 
In den Nicht-Entwicklungsländern ist Brustkrebs die zweithäufigste Krebstodesursache bei 
Frauen nach Lungenkrebs und für 15,4% der Krebstodesfälle 2012 verantwortlich [6]. 

In Europa (EU-28) wurden 2012 ca. 362.000 Brustkrebsfälle neu diagnostiziert und die 
5-Jahres-Prävalenz betrug ca. 1,4 Millionen, während etwa 92.000 Frauen an Brustkrebs 
verstarben [6]. 

In Deutschland werden die Versorgungszahlen noch nicht vollständig und flächendeckend für 
alle Krebsarten erfasst. Aktuelle Inzidenz, Prävalenz, Sterbefälle und Sterberate werden in 
den einzelnen Krebsregistern der Länder erfasst und im Rahmen der gemeinsam publizierten 
Daten des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI und der Gesellschaft der 
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) beschrieben. Die 
entsprechenden epidemiologischen Maßzahlen für Brustkrebs für die Jahre 2013 und 2014 
und eine Prognose für das Jahr 2018 für Deutschland sind in Abbildung 3-2 dargestellt [2]. 

Nach den aktuellsten Daten (Prognose für 2018) erkranken rund 71.900 Frauen jährlich neu 
an Brustkrebs in Deutschland. Zusätzlich wird noch bei ca. 6.000 Frauen pro Jahr ein in situ 
Tumor festgestellt. Brustkrebs ist damit die häufigste Krebserkrankung bei Frauen in 
Deutschland. Die 5-Jahres-Prävalenz für Frauen wird mit 311.400, die entsprechende 10-
Jahres-Prävalenz mit 559.900 angegeben [2]. 

Auf Basis der aktuellen Inzidenzzahlen erkrankt etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres 
Lebens an Brustkrebs. 
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Abbildung 3-2: Übersicht über die wichtigsten epidemiologischen Maßzahlen für 
Deutschland, ICD-10 C50  
Referenz: [2] 
 

Aus dem Jahr 2003 resultiert das nationale Gesundheitsziel „Brustkrebs: Mortalität 
vermindern, Lebensqualität erhöhen“. Durch einen Bundestagsbeschluss gesetzlich festgelegt, 
sollten insbesondere Frauen im Alter zwischen 50-69 Jahren ein Mammographie-Screening 
erhalten. In der Folge stiegen die registrierten Erkrankungsraten in Deutschland an. Zu 
beobachten ist allerding, dass diese Zahl seit 2009 wieder rückläufig ist [2,104]. 
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Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Brustkrebsneuerkrankungsrate nach UICC-Stadien für 
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren in Deutschland 
Abkürzungen: UICC: Union Internationale Contre le Cancer; Referenz:[103] 

 

Aktuellste Zahlen des RKI zeigen zudem, dass das Erkrankungsrisiko mit zunehmendem 
Alter ansteigt. Die Daten zeigen, dass das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen bei 64 Jahren 
liegt und ca. drei von zehn Frauen bei der Diagnosestellung jünger als 55 Jahre alt sind. Dem 
ist ebenfalls zu entnehmen, dass der Anteil der Männer, die im Laufe der Jahre an Brustkrebs 
erkranken, gering ist [2]. 

Die altersspezifischen Erkrankungsraten und Fallzahlen nach Geschlecht werden in der 
Abbildung 3-4 und Abbildung 3-5 dargestellt [2]. 
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Abbildung 3-4: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50, 
Deutschland 2013 – 2014 
Referenz: [2] 
 

 
Abbildung 3-5: Altersspezifische Fallzahlen nach Geschlecht, ICD-10 C50  
Referenz: [2] 
 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich 
Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu 
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 
Aussagen durch Angabe von Quellen. 

0
50

100
150
200
250
300
350
400

Altersspezifische Erkrankungsrate nach 
Geschlecht

Männer Frauen

0
1.000
2.000
3.000
4.000
5.000
6.000
7.000
8.000
9.000

Altersspezifische Fallzahlen nach Geschlecht

Männer Frauen



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3B Stand: 26.10.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 48 von 123  

Gemäß der historischen Daten des RKI ist die Brustkrebsinzidenz bis zum Jahr 2009 
kontinuierlich gestiegen und ist seit 2009 leicht rückläufig. Grund dafür sind die in 2005 
eingeführten und von der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) vergüteten 
Mammographie-Screenings [103]. 

Durch Fortschritte in der Früherkennung sowie der Therapie wurden auch die 
Überlebenschancen der Betroffenen verbessert. Dies hat wiederum zu einem Rückgang der 
Sterberaten geführt. Dies lässt sich an den über die Jahre sinkenden Mortalitätsraten 
beobachten. Es ist jedoch davon auszugehen, dass auch in den kommenden Jahren 2019-2023 
eine gleichbleibende Inzidenzrate von aktuell ca. 170 pro 100.000 Frauen angenommen 
werden kann. Eine ähnliche Entwicklung ist bei der 5-Jahres-Prävalenz anzunehmen [105]. 

 

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das 
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). 
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berücksichtigen Sie auch, dass 
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung 
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der 
Zielpopulation kann zu einer Unterschätzung der Zielpopulation führen. 

Generell soll für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle 
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung – Kennzahlen und Faustformeln – 
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich 
dies in einem Krankheitsbild anders verhält, kann unter Angabe der Gründe und 
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden. 
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes Arzneimittel) 

Anzahl der Patienten in 
der Zielpopulation 
(inklusive Angabe der 
Unsicherheit) 

Anzahl der GKV-Patienten 
in der Zielpopulation 
(inklusive Angabe der 
Unsicherheit) 

Abemaciclib in Kombination 
mit Fulvestrant 
als initiale endokrine Therapie 
und nach vorangegangener 
endokriner Therapie 

Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs 
1.373–10.612 

1.198–9.259 

Prä-/perimenopausale 
Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs  
195-1.507 

170-1.315 

Postmenopausale Frauen 
mit Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs 
1.178-9.105 

1.028-7.944 

Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle 
Annahmen und Kalkul1ationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen 
müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben 
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 

Anwendungsgebiet von Abemaciclib 
Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit 
einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit 
vorangegangener endokriner Therapie [1]. 
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Das vorliegende Modul bezieht sich auf AWG B in Kombination mit Fulvestrant und damit 
auf Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie, die noch keine Behandlung für das 
lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium erhalten haben bzw. auf Frauen nach 
vorheriger endokriner Therapie. Es wird für das vorliegende AWG davon ausgegangen, dass 
eine endokrine Therapie für die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation für eine 
Chemotherapie besteht [148].  

Die Ermittlung der Zielpopulation wird im Folgenden aufgrund der schrittweisen 
Herangehensweise für alle für Abemaciclib relevanten Populationen/Zielpopulationen 
(Module A, B) vorgenommen und dargestellt. 

Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung: Ermittlung der Zielpopulation für 
Abemaciclib 
Aufgrund der bereits zuvor beschriebenen gesondert zu betrachtenden Prognose sowie des 
besonderen therapeutischen Bedarfs werden in der vorliegenden Nutzenbewertung (AWG A 
und B) die jeweiligen Patientinnen mit viszeraler Metastasierung separat dargestellt. Die 
Anzahl der Patientinnen mit lediglich Knochenmetastasen bzw. anderen Metastasen werden 
lediglich kurz dargestellt, in den Verbrauch- bzw. Kostenberechnungen im Gegensatz zu 
viszeralen Metastasen, jedoch nicht separat aufgeführt. 

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem 
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs innerhalb der deutschen Bevölkerung, 
erfolgt in mehreren Schritten. 

Bei der Ermittlung der Zielpopulation orientiert sich Lilly zu Beginn (Schritte 1 bis 5) sehr 
eng an der bereits abgeschlossenen und bewerteten Vorgehensweise zu Palbociclib. Im 
Rahmen des entsprechenden Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)-Prozesses 
wurde eine Zahl von 14.560–70.550 Patientinnen errechnet [149]. Das Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat im Rahmen dieses Verfahrens die 
Berechnung grundsätzlich als nachvollziehbar gewürdigt und auf kleinere methodische 
Schwächen hingewiesen. Diese Hinweise und Anmerkungen der IQWiG-Bewertung [150] 
wurden berücksichtigt, soweit aktuellere Daten und Informationen vorlagen. 

Für die Schritte 5-12 erfolgt die Herleitung der Patientenzahlen überwiegend auf Basis von 
Literatur/Auswertungen von zwei deutschen Krebsregistern. Dabei handelt es sich zum einem 
um das deutsche TMK- sowie um das PRAEGNANT-Register. Weitergehende Literatur 
[65,151], die den deutschen Versorgungskontext für die herzuleitende Patientenzahl abbilden 
könnte, wurde teilweise identifiziert. Jedoch war der Differenzierungsgrad der enthaltenen 
Informationen nicht hoch genug, um die Patientenzahl gemäß der Zulassung für Abemaciclib 
und des deutschen Versorgungskontextes adäquat darzustellen 

Die nachfolgend aufgeführten Schritte zur Ermittlung der Zielpopulation bauen dabei jeweils 
auf den Voraussetzungen bzw. Definitionen des vorhergehenden Schrittes auf. 
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- Schritt 1: Anzahl der Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland 

- Schritt 2: Anzahl der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs 

- Schritt 3: Anteil der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs 

- Schritt 4: Aufteilung der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs aus Schritt 3 nach 
Menopausenstatus 

- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 5: Patientinnen aus Schritt 4, mit einer endokrinen Therapie als 
Erstlinien-Therapie 

- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 6: Patientinnen aus Schritt 5, die eine Erstlinien-Therapie mit 
Aromatasehemmern erhalten  

- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 7: Patientinnen aus Schritt 5, die eine Erstlinien-Therapie mit Fulvestrant 
erhalten 

- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 8: Bestimmung der Anzahl der postmenopausalen Patientinnen mit Fulvestrant 
in der Erstlinien-Therapie und viszeraler Metastasierung 

- Schritt 9: Anzahl der Patientinnen mit einer endokrinen Zweitlinien-Therapie 

- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 10: Anzahl der Patientinnen mit Aromatasehemmern in der 
Zweitlinien-Therapie 
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- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 11: Anzahl der Patientinnen mit Fulvestrant als Zweitlinien-Therapie 
- a) Prä-/perimenopausale Patientinnen 

- b) Postmenopausale Patientinnen 

- Schritt 12: Anzahl der postmenopausalen Patientinnen mit Fulvestrant in einer 
Zweitlinien-Therapie und viszeraler Metastasierung 

Die gesamte Herleitung der Zielpopulation für die vorliegenden AWG A und B wird 
nachfolgend zusammengefasst in Tabelle 3-5 dargestellt. 

Tabelle 3-5: Herleitung der Zielpopulation für die vorliegenden AWG und Bestimmung der 
Anzahl der Patienten 

 Prävalenz bzw. 
Inzidenz 

Untergrenze  Obergrenze  

Schritt 1: Patientinnen mit 
Brustkrebs in Deutschland 

- 71.900 311.400 

Schritt 2: Patientinnen mit 
lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem 
Brustkrebs 

Anteile: 
7,1%+3,6%+11,4= 
22,1% 

15.800 68.819 

Schritt 3: Patientinnen mit 
HR-positivem, 
HER2-negativem Brustkrebs 

64,5% 10.249 44.389 

Schritt 4a: Prä-
/perimenopausalen 
Patientinnen mit 
HR-positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem 
oder metastasiertem 
Brustkrebs  

14,2% 1.455 6.303 

Schritt 4b: Postmenopausale 
Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem 
lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem 
Brustkrebs  

85,8% 8.794 38.085 

Schritt 5a: Prä-
/perimenopausale Patientinnen 
mit einer endokrinen Therapie 
als Erstlinien-Therapie 

Untergrenze 43,5% 
Obergrenze 45,9% 

633 2.893 
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 Prävalenz bzw. 
Inzidenz 

Untergrenze  Obergrenze  

Schritt 5b: Postmenopausale 
Patientinnen mit einer 
endokrinen Therapie als 
Erstlinien-Therapie  

Untergrenze 43,5% 
Obergrenze 45,9% 

3.825 17.481 

Schritt 6a: Prä-
/perimenopausale Patientinnen, 
die Aromatasehemmer in der 
Erstlinien-Therapie erhalten 

14,1% 89 408 

Schritt 6b: Postmenopausale 
Patientinnen, die 
Aromatasehemmer in der 
Erstlinien-Therapie erhalten 

33,5% 1.281 5.856 

Schritt 7a: Prä-
/Perimenopausale 
Patientinnen, die Fulvestrant in 
der Erstlinien-Therapie 
erhalten 

Untergrenze 19% 
 
Obergrenze 32,3% 

120 934 

Schritt 7b: Postmenopausale 
Patientinnen, die Fulvestrant in 
der Erstlinien-Therapie 
erhalten 

Untergrenze 19% 
 
Obergrenze 32,3% 

727 5.646 

Schritt 8: Postmenopausale 
Patientinnen mit Fulvestrant in 
der Erstlinien-Therapie und 
viszeraler Metastasierung  

43,8% 318 2.473 

Schritt 9a: Prä-
/perimenopausale Patientinnen 
mit einer endokrinen 
Zweitlinien-Therapie 

Untergrenze 62% 
 
Obergrenze 77% 

393 2.228 

Schritt 9b: Postmenopausale 
Patientinnen mit einer 
endokrinen 
Zweitlinien-Therapie 

Untergrenze 62% 
 
Obergrenze 77% 

2.372 13.461 

Schritt 10a: Prä-
/perimenopausale Patientinnen 
mit Aromatasehemmern in der 
Zweitlinien-Therapie 

14,3% 56 319 

Schritt 10b: Postmenopausale 
Patientinnen mit 
Aromatasehemmern in der 
Zweitlinien-Therapie 

14,3% 339 1.925 

Schritt 11a: Prä-
/perimenopausale Patientinnen 
mit Fulvestrant in der 
Zweitlinien-Therapie  

Untergrenze 19% 
Obergrenze 25,7% 

75 573 

Schritt 11b: Postmenopausale 
Patientinnen, mit Fulvestrant 
in der Zweitlinien-Therapie  

Untergrenze 19% 
Obergrenze 25,7% 

451 3.459 
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 Prävalenz bzw. 
Inzidenz 

Untergrenze  Obergrenze  

Schritt 12: Postmenopausale 
Patientinnen mit Fulvestrant in 
der Zweitlinien-Therapie und 
viszeraler Metastasierung 

43,8% 197 1.515 

Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor 

 

Beschreibung der einzelnen Schritte: 

Schritt 1 – Anzahl der Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland 
Wie bereits einleitend erwähnt, orientiert sich Lilly hier an der Vorgehensweise zum Dossier 
von Palbociclib, auf dessen Basis der G-BA bereits Patientenzahlen innerhalb der Indikation 
bestimmt hat. 

Zur Bestimmung der Zielpopulation wurde zunächst die Gesamtzahl an Patientinnen in 
Deutschland ermittelt, die an Brustkrebs erkrankt. Dazu wurde die prognostizierte Inzidenz 
des RKI für das Jahr 2018 als Untergrenze gewählt. Diese beträgt 71.900 Neuerkrankungen 
im Jahr 2018 [2]. 

Als Obergrenze wurde die 5-Jahres-Prävalenz zugrunde gelegt, die laut Schätzung des RKI 
für die ICD-10-C50 im Jahr 2018 bei 311.400 liegt [2]. 

Schritt 2 – Anzahl der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs 
Dieser Schritt setzt sich aus mehreren Teilschritten zusammen und wird in der Folge auf die 
in Schritt 1 ermittelte Spanne angewendet. Dabei wird sich erneut stark an der Herleitung in 
vorliegenden Nutzendossiers orientiert. Dort wurde in mehreren Teilschritten die Anzahl der 
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs ermittelt [103-104]. 

So wurde der Anteil der Patientinnen mit primär metastasiertem Brustkrebs mit einem Anteil 
von 7,1% festgelegt. Diese Angabe beruht größtenteils auf einer Analyse der Krebsregister 
der Länder bzw. aus einer Publikation des Instituts für Krebsepidemiologie e.V. aus dem Jahr 
2014 [150]. Danach liegt der Anteil der Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium IV 
entsprechend der Klassifikation der UICC – bezogen auf die Neuerkrankungen in den Jahren 
2009 bis 2011 zum Diagnosezeitpunkt – gemäß der Daten des Krebsregisters Schleswig-
Holstein bei 7,1% [103-104]. Aktuellere Daten als die hier vorliegenden konnten nicht 
ermittelt werden, so dass dieser Wert in den weiteren Berechnungen Berücksichtigung findet. 

Weiterhin wird der Anteil der Patientinnen bestimmt, die bei der Primärdiagnose noch keine 
Metastasen hatten und diese erst im Verlauf der Erkrankung entwickeln. Dieser Anteil beträgt 
11,4% und geht überwiegend aus den Daten des TRM hervor. Dieser Wert wurde bei 
Patientinnen ermittelt, bei denen es innerhalb von fünf Jahren nach Diagnosestellung zu einer 
Metastasierung gekommen ist [104,150]. 
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Als letzten Teilschritt bei der Herleitung wurde der Anteil der Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem Brustkrebs auf Basis des UICC-Stadiums IIIC aus dem Krebsregister 
Baden-Württemberg aus dem Jahr 2009 berücksichtigt, der bei 3,6% liegt (als nicht-kurabel 
wurde zum Zweck der Ableitung der Patientenzahl der Zielpopulation ein Lymphknotenbefall 
N3 (damit UICC Stadium IIIC) angesehen. Nachfolgend wurde aus der UICC-Klasse III das 
Stadium IIIC (jedes T, N3, M0) zur Herleitung für die Zielpopulation mit fortgeschrittener 
Erkrankung ausgewählt) [103-104]. Aktuellere Daten konnten aus den übrigen Krebsregistern 
nicht identifiziert werden. 

Somit ergibt sich für Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs 
ein Anteil von 22,1%. Wendet man diesen prozentualen Anteil auf die unter Schritt 1 
ermittelte Unter- bzw. Obergrenze an, ergibt sich damit für Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs eine Untergrenze von 15.800 bzw. 
Obergrenze von 68.819 Patientinnen. 

Schritt 3 – Anzahl der Patientinnen aus Schritt 2 mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem Brustkrebs 
Der Anteil der Patientinnen wurde im Palbociclib-Dossier auf Basis einer Auswertung des 
TRM aus dem Jahr 2015 mit 64,5% ermittelt und bezieht sich auf die Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem, Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem 
Brustkrebs für die Jahre 2002-2013. Diese Berechnungsgrundlage wurde in der 
entsprechenden Nutzenbewertung prinzipiell akzeptiert [103-104,150]. 

Zu erwähnen ist, dass der Anteil an Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem Brustkrebs 
im TMK-Register 54% [64], im PRAEGNANT-Register mit 68% [102] und im 
Ribociclib-Nutzendossier auf Basis des TRM mit ca. 68% [105] beziffert wird. 

Der Anteil des Palbociclib-Nutzendossiers bzw. des akzeptierten Beschlusses [149] wird 
verwendet und auf die unter Schritt 2 berechnete Unter- bzw. Obergrenze angewendet. Damit 
ergeben sich eine Untergrenze von 10.249 und eine Obergrenze von 44.389 Patientinnen. 

Schritt 4 – Aufteilung der Patientinnen aus Schritt 3 nach Menopausenstatus 
Die Aufteilung der Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach dem jeweiligen Menopausenstatus 
wird entsprechend der Herleitung und Schätzung aus dem Dossier für Palbociclib [103] 
übernommen, die überwiegend auf den öffentlich zugänglichen Daten von Destatis/GEKID 
beruht. Der Anteil für prä-/perimenopausale Patientinnen (4a) beträgt 14,2% und 85,8% für 
postmenopausaler Patientinnen (4b). 

Schritt 5 – Anzahl der Patientinnen aus Schritt 4, die in der Behandlungsrealität für 
eine endokrine Therapie in Frage kommen 
Die endokrine Therapie wird gemäß der deutschen S3-Leitlinie [7] in Übereinstimmung mit 
den aktuellen Empfehlungen der Kommission Mamma der AGO [112], der DGHO [4] den 
europäischen und internationalen Leitlinien [60], als Therapie der Wahl im AWG des 
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Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Brustkrebs gesehen. 

Das Ziel sollte demnach sein, dass möglichst viele Patientinnen bei einem positiven 
Hormonrezeptor-Status und Erstdiagnose von Fernmetastasen eine endokrinbasierte Therapie 
erhalten. In einer zum Zeitpunkt der Erstellung des Palbociclib-Dossiers geltenden Fassung 
der S3-Leitlinie wurde hier von einer Sollvorgabe ≥95% ausgegangen [103]. Diese Aussage 
ist in der aktuell gültigen Fassung der Leitlinie nicht mehr enthalten [7], was ein Hinweis auf 
die niedrigeren realen Anteile in der Versorgungsrealität ist. Würde man gemäß dieser 
Vorgabe sogar eine maximale Quote von 100% annehmen, würde die Unter- und Obergrenze, 
bezogen auf den Schritt 4a, grundsätzlich zwischen 1.455 bis 6.303 für prä-/perimenopausale 
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs liegen. Allerdings müssen Patientinnen mit symptomatischer 
Tumorerkrankung oder drohendem Organausfall durch Metastasen ausgeschlossen werden, da 
diese zunächst eine Chemotherapie benötigen.  

Bezogen auf den Schritt 4b, Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem 
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs postmenopausal, würde die Unter- 
und Obergrenze dann in diesem Fall 8.794 bis 38.085 Patientinnen betragen. 

Daten aus den o. g. deutschen Brustkrebsregistern (TMK bzw. PRAEGNANT) zeigen an 
dieser Stelle ein anderes Bild. Gemäß PRAEGNANT-Register erhalten lediglich 45,9% 
(n=440 Patienten) der dort eingeschlossenen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs eine endokrine 
Therapie als Erstlinien-Therapie [102]. Ein ähnliches Bild ergibt sich auch aus dem deutschen 
TMK-Register, das für die gleiche Patientenpopulation für die zwei dort untersuchten 
Zeiträume im Durchschnitt eine endokrine Therapie als Erstlinien-Therapie bei 43,5% der 
dort dokumentierten Patientinnen ermittelt [64]. 

Die Repräsentativität der beiden Register für alle Patientinnen mit 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs mit einer endokrinen Therapie als Erstlinien-Therapie ist nicht vollständig und 
abschließend beurteilbar. Sie stellen jedoch die bestverfügbarste und aktuellste Evidenz für 
den deutschen Versorgungskontext für Patientinnen in der Zielpopulation dar und belegen, 
dass die Versorgungsrealität von der Sollvorgabe deutlich abweicht. Ein retrospektiver 
internationaler Chart-Review mit 193 deutschen Patienten, der einen Anteil von 64,7% 
endokriner Therapie in der Erstlinie ermittelt [65], wird nicht zur Berechnung herangezogen, 
da keine weitere Differenzierung der Patienten erfolgt. 

Legt man die in den beiden Registern ermittelten Anteile bei der Berechnung der Patientinnen 
mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs mit einer endokrinen Therapie als Erstlinien-Therapie zugrunde, 
ergibt sich damit eine Unter- bzw. Obergrenze von 633–2.893 Patientinnen mit prä-
/perimenopausalem Status, die in der Erstlinien-Therapie eine endokrine Therapie erhalten 
und 3.825–17.481 für Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal 
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fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs und postmenopausalen Status, die eine 
endokrine Therapie in der Erstlinien-Behandlung erhalten. 

Schritt 6 – Anzahl der Patientinnen mit Aromatasehemmern als Erstlinien-Therapie 
Entsprechend der AWG wird Abemaciclib in Kombination mit Aromatasehemmern bei 
Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs eingesetzt [1]. 

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt zur Therapie z. B. der postmenopausalen Patientin als 
erste endokrine Therapie bei Metastasierung einen Aromatasehemmer, wenn adjuvant 
ausschließlich mit Tamoxifen behandelt wurde oder keine adjuvante Therapie erfolgt ist. 
Fulvestrant wird insbesondere nach Vorbehandlung mit einem Aromatasehemmer, aber auch 
als erste Therapielinie genannt, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten 
Patientinnen [7]. Vom Grundsatz kommen somit zunächst theoretisch alle in Schritt 5 
genannten Patientinnen für eine Therapie mit Aromatasehemmern in Frage, sofern die 
Anwendung durch den Zulassungsstatus abgedeckt ist (z. B. hinsichtlich Menopausenstatus 
bzw. nicht durch Kontraindikationen ausgeschlossen ist [152-153]. Da die Anwendung bzw. 
Zulassung von Abemaciclib jedoch unterschiedliche Kombinationstherapien ermöglicht, ist 
basierend auf der Versorgungsrealität in Deutschland eine weitere entsprechende 
Aufschlüsselung der Population erforderlich. 

Zur Ermittlung des Anteils dieser Patientinnen innerhalb des deutschen Versorgungskontexts 
wird erneut das deutsche PRAEGNANT-Brustkrebs-Register herangezogen. Von den dort 
insgesamt in die Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen (n= 1.744) sind 
958 Patientinnen der Gruppe mit Hormonrezeptor-positiven, HER-2-negativen Tumoren 
zuzuordnen. Davon wurden 272 (33,5%) Patientinnen im postmenopausalen Status und 18 
(14,1%) im prä-/perimenopausalen Zustand mit Aromatasehemmern behandelt [102]. 

Weitere aktuelle für den deutschen Versorgungskontext in Frage kommende Quellen konnten 
zur Berechnung dieses Schrittes nicht gefunden werden bzw. spiegeln nicht den deutschen 
Versorgungskontext wider. Daher wird in der Folge mit den ermittelten Anteilen der 
PRAEGNANT-Studie weitergearbeitet. 

Berücksichtigt man nun diese Anteile auf die im Schritt 5 ermittelten Patientenzahlen, so 
ergeben sich als Untergrenze bei den prä-/perimenopausalen Patientinnen 89 und als 
Obergrenze 408 Patientinnen. 

Für den postmenopausalen Status ergibt sich bei Anwendung der gleichen Systematik eine 
Unter- bzw. Obergrenze von 1.281-5.856 Patientinnen. 

Schritt 7: Anzahl der Patientinnen mit Fulvestrant als Erstlinien-Therapie  
Entsprechend der AWG wird Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant als initiale 
endokrine Therapie oder nach vorheriger endokriner Therapie bei Frauen mit 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs eingesetzt. Im Schritt zuvor wurde der Anteil der Patientinnen mit 
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Aromatasehemmern bestimmt. In Schritt 7 erfolgt nun die Bestimmung der Patientinnen, die 
Fulvestrant in der deutschen Versorgungsrealität der Erstlinie erhalten. Dafür werden die 
Ergebnisse der beiden deutschen Brustkrebsregister (TMK und PRAEGNANT) herangezogen 
[64,102]. Allerdings erfolgten in beiden Auswertungen keine Unterteilungen der Patientinnen 
mit Fulvestrant-Therapie nach deren Menopausenstatus. Aus dem TMK-Register, bei dem 
1584 Patientinnen im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium waren, hatten 754 Frauen 
(54%) einen Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Tumorsubtyp dokumentiert. Aus 
diesem untersuchten Kollektiv lässt sich für die Jahre 2013 bis 2015 ein Anteil von 19% 
ermitteln, der mit Fulvestrant behandelt wurde [64], der bei der weiteren Berechnung als 
Untergrenze angenommen wird. Aus dem PRAEGNANT-Register kann ein Anteil von 32,3% 
mit Fulvestrant als Erstlinien-Therapie bestimmt werden [102]. In Ermangelung anderer 
aktueller Daten, die diese Fragestellung für den deutschen Versorgungskontext 
konkretisieren, werden die 19% als Untergrenze und die 32,3% als Obergrenze für prä-
/perimenopausale Patientinnen und postmenopausale Patientinnen angewendet. 

Da es sich dabei um eine willkürliche Annahme handelt, resultiert an dieser Stelle eine 
Unsicherheit der hergeleiteten Patientenzahlen. 

Durch Anwendung der in diesem Schritt ermittelten Anteilschätzwerte auf die in Schritt 5 
ermittelten Patientenzahlen resultiert eine Unter- bzw. Obergrenze von 120-934 Patientinnen 
mit prä-/perimenopausalem Status bzw. 727-5.646 Patientinnen im postmenopausalem Status 
mit Fulvestrant als Erstlinien-Therapie. 

Schritt 8 – Anzahl der postmenopausalen Patientinnen mit Fulvestrant in der 
Erstlinien-Therapie und viszeraler Metastasierung 
Wie zuvor bereits beschrieben, werden in der vorliegenden Nutzenbewertung (AWG A und 
B) aufgrund der gesondert zu betrachtenden Prognose sowie des besonderen therapeutischen 
Bedarfs die jeweiligen Patientinnen grundsätzlich nach Art der Erkrankung separat dargestellt 
und ausgewiesen. Allerdings werden in der Folge nur die Zahlen für postmenopausale 
Patientinnen mit einer Erstlinien-Therapie und viszeraler Metastasierung detailliert 
dargestellt. Um die Anzahl der postmenopausalen Patientinnen mit viszeralen Metastasen für 
den deutschen Versorgungskontext zu schätzen, werden Angaben aus dem TMK-Register 
entnommen, die die Art der Metastasierung zum Start der Erstlinien-Therapie differenziert 
(viszeral/nicht-viszeral) darstellen. Dabei wird unterschieden, ob es sich um Patientinnen 
handelt, die entweder eine endokrine Therapie oder eine Chemotherapie erhalten haben [64]. 

Im TMK-Register wird der Anteil der Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, 
HER2-negativen Brustkrebs beschrieben, die in der Erstlinie eine endokrine Therapie erhalten 
haben und entsprechend der Fragestellung viszerale Metastasen aufweisen. Danach liegt der 
Anteil dieser Patientinnen bei 43,8%, der in der Folge auf die Zahl der Patientinnen, die unter 
Schritt 7b ermittelt wurden, angewendet werden. Die Anzahl der postmenopausalen 
Patientinnen mit Fulvestrant in der Erstlinien-Therapie und viszeraler Metastasierung beträgt 
danach 318-2.473. Der Grad der Unsicherheit ist an dieser Stelle erhöht, da innerhalb der 
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Publikation lediglich Daten für vorbehandelte Patientinnen unabhängig vom 
Menopausenstatus vorliegen. 

Grundsätzlich könnte eine weitere Differenzierung nach Art der Erkrankung erfolgen. 
Allerdings wird bei der zuvor dargestellten Population der größte therapeutische Bedarf 
gesehen. Zudem ist eine eindeutige Differenzierung nach Art der Erkrankung (nur 
Knochenmetastasen und andere) aus den verwendeten Quellen nicht möglich. Fietz et al. 
unterscheiden lediglich nach viszeralen und nur nicht-viszeralen Metastasen, wobei unter die 
nicht-viszeralen Metastasen folgende Kategorien fallen:  

• Haut 

• Knochenmetastasen und/oder 

• Lymphknotenmetastasen [64]. 

Der Anteil dieser zusammengefassten Gruppe beträgt demnach 47,8%. Bei Anwendung 
dieses Prozentsatzes auf die unter Schritt 7b ermittelten Patientenzahlen resultiert eine Spanne 
von 347–2.699 Patientinnen. 

Schritt 9: Anzahl der Patientinnen in der Zweitlinien-Therapie mit einer endokrinen 
Vortherapie (nach Menopausenstatus) 
Analog der Vorgehensweise der Schritte 5 bis 8 erfolgt die Bestimmung der Patientinnen, die 
in den Registern nach Vortherapie eine Zweitlinien-Therapie mit entweder Aromatasehemmer 
oder Fulvestrant erhalten haben. Dabei wird auch versucht, den jeweiligen Menopausenstatus 
zu berücksichtigen, was durch die eingeschränkte Möglichkeit der Aufschlüsselung aktueller 
deutscher Versorgungsdaten nicht immer möglich ist, so dass Annahmen getroffen werden 
müssen. Die Basis zur Herleitung dieser Patientenpopulation erfolgt überwiegend, wie in den 
Schritten zuvor, über das PRAEGNANT- sowie das TMK-Register [64,102]. 

Um den Anteil der Patientinnen zu bestimmen, die mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in der 
Zweitlinien-Therapie mit einer endokrinen Therapie versorgt werden, werden Angaben aus 
dem TMK-Register herangezogen [64]. 

Dort wurden im Zeitraum 28. Februar 2007 bis 31. Oktober 2015, 4.507 Patientinnen 
rekrutiert, von denen 1.395 mit einer Erstlinien-Therapie dokumentierte Daten zum Tumortyp 
vorliegen hatten. Davon lag der Großteil bei den Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven, 
HER2-negativen Tumoren (n=754, 54%). Von diesen Patientinnen war der Anteil derer, die 
eine endokrine Therapie in der Erstlinien-Therapie erhalten hatten 324 (n=754, 43%). Zur 
Ermittlung des Anteils der Patientinnen, die in der Zweitlinien-Therapie eine endokrine 
Therapie erhalten haben, finden sich entsprechende Angaben in Abbildung 4 der Publikation 
[64]. 
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In dieser werden unterschiedliche Behandlungsansätze für die dort untersuchten Patientinnen, 
die sich in einer Zweitlinien-Therapie befinden, ausgewiesen. Abbildung 4E beschreibt 
danach für den gesamten Auswertungszeitraum eine Gesamtzahl von 250 Patientinnen (n=136 
für 2007-2011 und n=114 für 2012-2015). 

Geht man davon aus, dass nur Frauen für eine endokrine Zweitlinien-Therapie in Frage 
kommen, die zuvor auch in der Erstlinie mit einer endokrinen Therapie versorgt wurden, so 
beträgt der Anteil dieser Patientinnen maximal 77% (=250/324). Aus dem 
PRAEGNANT-Register wiederum lässt sich dazu die Untergrenze ermitteln, indem man die 
dort ausgewiesene Anzahl der Patientinnen mit einer endokrinen Therapie in der Erst- bzw. 
Zweitlinie (440 bzw. 273 Patientinnen) ins Verhältnis setzt. Daraus resultiert ein Anteil von 
62%. Wendet man die so ermittelten Schätzwerte auf die unter Schritt 5a+b identifizierten 
Patientinnen an, ergibt sich für die Zweitlinien-Therapie Patientinnen im prä-
/perimenopausalen Status eine Unter- bzw. Obergrenze von 393-2.228 Patientinnen. 

Der gleichen Systematik folgend ergibt sich danach für Patientinnen mit einer endokrinen 
Zweitlinien-Therapie im postmenopausalen Status eine Unter- bzw. Obergrenze von 
2.372-13.461. 

Schritt 10: Anzahl der Patientinnen mit Aromatasehemmern als Zweitlinien-Therapie 
Analog Schritt 6 erfolgt die auf Grundlage der in Schritt 9 ermittelten Zahlen die Ableitung 
der Patientenzahl, die in der Zweitlinien-Therapie für eine Therapie mit Aromatasehemmern 
in Frage kommen. Angaben dazu werden dem deutschen PRAEGNANT-Register entnommen 
[102]. Der Anteil der Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Tumoren, 
die in der Zweitlinie einen Aromatasehemmer erhalten haben, wird in dem Register mit 
160 Patientinnen dokumentiert. Von diesen hatten jedoch 97 Patienten zuvor eine 
Chemotherapie erhalten und entsprechen damit nicht der zugelassenen Indikation von 
Abemaciclib. Daher werden diese Patienten nicht berücksichtigt. Damit verbleiben für die 
weitere Betrachtung 63 Patienten. Setzt man diese ins Verhältnis zu allen Patientinnen, die 
bereits in der Erstlinie eine endokrine Therapie erhalten haben (n=440), bekommt man 
demnach einen Anteil von 14,3% (=93/440). Eine Unterscheidung in den Menopausenstatus 
erfolgt im PRAEGNANT-Register diesbezüglich nicht. Weitergehende Literatur, die an 
dieser Stelle den Grad der Unsicherheit reduzieren könnte, konnte nicht identifiziert werden. 
Daher wird dieser Anteil bei der weiteren Berechnung undifferenziert sowohl für die prä-/peri 
– als auch die postmenopausalen Patientinnen berücksichtigt. 

Unter Berücksichtigung der hier dokumentierten und berichteten Anteile ergibt sich daher für 
Patientinnen mit einer Aromatasehemmer-Therapie in der Zweitlinie im 
prä-/perimenopausalen Status die Unter- bzw. Obergrenze von 56-319 Patientinnen und für 
Patientinnen mit postmenopausalem Status mit einer Zweitlinien-Therapie mit 
Aromatasehemmern von 339-1.925 Patientinnen.  

Schritt 11: Anzahl der Patientinnen mit Fulvestrant als Zweitlinien-Therapie 
Zur Ableitung der Patientinnen, die in der Zweitlinien-Therapie mit Fulvestrant versorgt 
werden können, liegen sowohl Angaben aus dem deutschen PRAEGNANT-Register [102] als 
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auch aus dem TMK-Register [64] vor. Innerhalb des PRAEGNANT-Registers wird ohne eine 
weitere Differenzierung des Menopausenstatus ein Anteil von 25,7% der Patientinnen 
ausgewiesen, die Fulvestrant in der Zweitlinien-Therapie erhalten haben. Dieser Anteil bildet 
für die weitere Betrachtung die Obergrenze der weiteren Berechnung ab. 

Die Untergrenze wird aus dem TMK-Register [64] ermittelt, das in der Abbildung 4E für den 
gesamten Auswertungszeitraum bei 250 Patientinnen auf einen Mittelwert von 19% kommt, 
die Fulvestrant als Zweitlinien-Therapie erhalten haben. Dieser Mittelwert berechnet sich aus 
den Angaben für die Zeiträume 2007-2011 von ca. 23% und für den Zeitraum 2012-2015 von 
ca. 15%. 

Eine Unterscheidung nach Menopausenstatus erfolgt auch in dem TMK-Register nicht. 
Weitergehende Literatur, die an dieser Stelle den Grad der Unsicherheit reduzieren könnte, 
konnte nicht identifiziert werden. Daher wird dieser Anteil bei der weiteren Berechnung 
undifferenziert sowohl für die prä-/peri – als auch die postmenopausalen Patientinnen 
angenommen und berücksichtigt. 

Unter Verwendung der hier dokumentierten und berichteten Anteile ergeben sich daher eine 
Spanne für Patientinnen mit Fulvestrant in der Zweitlinien-Therapie im prä-
/perimenopausalen Status von 75-573. Dazu werden die hier ermittelten Anteile auf die in 
Schritt 9 bestimmten Patientenzahlen angewendet. 

Unter Anwendung der gleichen Herangehensweise für den postmenopausalen Status mit einer 
Zweitlinien-Therapie mit Fulvestrant ergibt sich eine Unter- bzw. Obergrenze von 
451-3.459 Patientinnen. 

Schritt 12: Anzahl der Patienten mit Fulvestrant in einer Zweitlinien-Therapie und 
viszeraler Metastasierung, postmenopausaler Status 
Abemaciclib zeigt – wie in Modul 4B für die Kombination mit Fulvestrant abgeleitet - 
insbesondere einen statistisch signifikanten Vorteil beim Gesamtüberleben bei 
postmenopausalen Patientinnen mit viszeraler Metastasierung. Zur Bestimmung der Anzahl 
dieser Patientinnen für den deutschen Versorgungskontext werden die Auswertungen des 
TMK-Register herangezogen [64], in denen der Typ der Metastasierung zum Start der 
Erstlinien-Therapie differenziert (viszeral/nicht-viszeral) dargestellt wird. Dabei wird zudem 
unterschieden, ob es sich um Patientinnen handelt, die zuvor eine endokrine Therapie oder 
eine Chemotherapie erhalten haben.  

Die Tabelle 3-5 beschreibt den Anteil der Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, 
HER2-negativen Brustkrebs, die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben und 
entsprechend viszerale Metastasen aufweisen. Der Anteil der Patientinnen liegt gemäß den 
Ergebnissen des TMK-Registers [64] bei 43,8%, die in der Folge auf die Zahl der 
Patientinnen, die unter Schritt 11b ermittelt wurden, angewendet werden. Die Anzahl der 
postmenopausalen Patientinnen mit Fulvestrant in einer Zweitlinien Therapie und viszeraler 
Metastasierung liegt demnach innerhalb einer Spanne von 197–1.515 Patientinnen. Wie 
bereits oben beschrieben lassen sich weitere Arten der Erkrankung (Knochenmetastasen und 
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andere) nicht eindeutig differenzieren und werden daher nicht näher betrachtet. Analog Schritt 
8 und unter Verwendung der ermittelten Patientenzahlen aus Schritt 11b ergibt sich eine 
Spanne von 197–1.515 Patientinnen für diese Gruppe. 

Das vorliegende Modul 3B bezieht sich auf AWG Β und damit auf die Kombination mit 
Fulvestrant bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie (die noch 
keine Behandlung für das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium erhalten haben) 
oder nach vorheriger endokriner Therapie. Die Zielpopulation für die Kombinationstherapie 
von Abemaciclib mit Fulvestrant umfasst somit in der Initialtherapie 

- für den prä-/perimenopausalen Status: 120-934 Patientinnen 

- für den postmenopausalen Status: 727-5.646 Patientinnen 

Für die durch die Zulassung ebenfalls abgedeckte Kombinationstherapie mit Fulvestrant nach 
vorheriger endokriner Therapie resultieren 

- für den prä-/perimenopausalen Status 75-573 Patientinnen 

- für den postmenopausalen Status: 451-3.459 Patientinnen 

Daraus ergibt sich eine Summe unabhängig von der Vortherapie (initial und nach vorheriger 
endokriner Therapie: 

- für den prä-/perimenopausalen Status: 195-1.507 

- für den postmenopausalen Status: 1.178-9.105 

Für die postmenopausale Patientenpopulation mit viszeraler Metastasierung ergibt sich für die 
Erstlinien-Therapie eine Spanne von 318-2.473, für die Zweitlinie von 197-1.515 und für 
beide Therapielinien zusammen von 515-3.988 Patientinnen. 

Gemäß des GKV-Spitzenverbandes waren im Jahr 2016 87,25% [154] der deutschen 
Bevölkerung gesetzlich krankenversichert. 

Damit beträgt die GKV-Zielpopulation für die Kombinationstherapie von Abemaciclib mit 
Fulvestrant somit in der Initialtherapie 

- für den prä-/perimenopausalen Status: 105-815 Patientinnen 

- für den postmenopausalen Status: 634-4.927 Patientinnen 

Für die durch die Zulassung abgedeckte Kombinationstherapie mit Fulvestrant nach 
vorheriger endokriner Therapie resultieren 

- für den prä-/perimenopausalen Status 65-500 Patientinnen 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3B Stand: 26.10.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 63 von 123  

- für den postmenopausalen Status: 393-3.018 Patientinnen 

Daraus ergibt sich erneut eine Summe unabhängig von der Vortherapie (Initialtherapie und 
nach vorheriger endokriner Therapie) 

- für den prä-/perimenopausalen Status: 170-1.315 Patientinnen 

- Für den postmenopausalen Status: 1.028-7.944 Patientinnen 

Für die postmenopausale Patientenpopulation mit viszeraler Metastasierung resultiert eine 
Spanne von 449-3.479 Patientinnen in der GKV. 

 

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen  
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, für die ein 
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, 
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen 
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die 
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen 
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede 
Patientengruppe eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 
besteht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der Therapie  
(zu bewertendes 
Arzneimittel) 

Bezeichnung der 
Patientengruppe mit 
therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen 

Ausmaß des 
Zusatznutzens 

Anzahl der 
Patienten in 
der GKV 

Abemaciclib in Kombination 
mit Fulvestrant 
als initiale endokrine 
Therapie 
und 
mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Prä-/perimenopausale Frauen mit 
Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebs 

Beträchtlich 170-1.315 

Postmenopausale Frauen mit 
Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebs 

Beträchtlich 1.028-7.944  

Postmenopausale Frauen mit 
Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebs: 

- mit viszeraler 
Metastasierung 

Erheblich 449–3.479 

Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) 
heran. 

Für die Kombination von Abemaciclib+Fulvestrant bei Patientinnen mit 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs als initiale endokrine Therapie bzw. mit vorangegangener endokriner Therapie: 
Für die Population der postmenopausalen Frauen sowie der prä-/perimenopausalen Frauen 
wird aufgrund der in Modul 4B dargelegten patientenrelevanten Vorteile hinsichtlich der 
Verbesserung der Symptomatik bzw. QoL, der Zeit bis zur ersten nachfolgenden 
Chemotherapie sowie beim progressionsfreien Überleben ein beträchtlicher Zusatznutzen 
abgeleitet. Für die Population der postmenopausalen Frauen mit viszeraler Metastasierung 
wird aufgrund der beschriebenen patientenrelevanten zusätzlichen Vorteile beim 
Gesamtüberleben ein erheblicher Zusatznutzen abgeleitet. 

 

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. 
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Quellen, die über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, 
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und 
Repräsentativität sind bei der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern 
erforderlich können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken 
durchgeführt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ 
Suchoberflächen, dem Datum der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. 
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche 
Daten bzw. Publikationen berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern 
erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe 
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Das Krankheitsbild und aktuelle Therapiestandards bzw. Informationen zum therapeutischen 
Bedarf wurden gemäß der zitierten Publikationen bzw. der betreffenden aktuellen relevanten 
Leitlinien [4,7,60,112] beschrieben. Zur Ermittlung der epidemiologischen Kennzahlen für 
Brustkrebs in Deutschland und der Zielpopulation wurden die aktuellsten verfügbaren 
Angaben des RKI [2], verschiedene Krebsregisterdaten bzw. Publikationen (TMK, 
PRAEGNANT) [64,102] sowie die entsprechenden Angaben der Nutzendossiers 
bzw. -bewertungen von Palbociclib und Ribociclib herangezogen [104-105]. Zur Ermittlung 
der Anzahl der GKV-Versicherten wurden die Kennzahlen des GKV-Spitzenverbandes 
verwendet [154]. 

 

3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis 
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.  
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3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung 
Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den 
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen 
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben für Jahrestherapiekosten 
pro Patient und für die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

Therapieabbrüche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im 
Abschnitt 3.3.6 darzustellen. 

 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. 
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt für 
die Zielpopulation sowie für die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro 
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden 
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie länger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich 
begrenzt ist, soll zusätzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fügen Sie für jede 
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile 
ein.  

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie müssen Angaben zur Behandlungsdauer auf 
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunächst ist auf Grundlage der 
Fachinformation zu prüfen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder 
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass für Patienten 
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt 
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass 
unabhängig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine 
Spanne der Behandlungsdauer gewählt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben 
sind für jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist für eine Behandlungssituation keine 
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige 
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn 
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung 
grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulässige Anzahl an Gaben, z. B. 
maximal mögliche Anzahl der Zyklen pro Jahr. 
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl 
Behandlungen 
pro Patient 
pro Jahr (ggf. 
Spanne) 

Behandlungs-
dauer je 
Behandlung in 
Tagen (ggf. 
Spanne) 

Abemaciclib in 
Kombination mit 
Fulvestrant 

Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral: kontinuierlich 
2x täglich je eine 
Filmtablette 150 mg 

365 1 

Anastrozol Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral: kontinuierlich, 
Tablette, tägliche 
Gabe, 1 mg 

365 1 

Exemestan Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral: kontinuierlich 
1x täglich 1 Tablette, 
25 mg 

365 1 
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Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl 
Behandlungen 
pro Patient 
pro Jahr (ggf. 
Spanne) 

Behandlungs-
dauer je 
Behandlung in 
Tagen (ggf. 
Spanne) 

Everolimus Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral: kontinuierlich 
1x täglich 1 Tablette, 
10 mg 

365 1 

Fulvestrant Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

In Zyklen 
(intramuskulär 
(i.m.): zwei 
unmittelbar 
aufeinander folgende 
5 mL-Injektionen 
(250 mg pro Gabe, 
1-2 Minuten pro 
Injektion) 
Im ersten Monat: 
500 mg i.m. an Tag 1 
und 15 
Ab 2. Monat: 
500 mg i.m. 1 x 
monatlich 

13 1 

Letrozol Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral: kontinuierlich 
1x täglich je eine 
Filmtablette 2,5 mg  

365 1 
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Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl 
Behandlungen 
pro Patient 
pro Jahr (ggf. 
Spanne) 

Behandlungs-
dauer je 
Behandlung in 
Tagen (ggf. 
Spanne) 

Palbociclib Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral 1x täglich 1 
Tablette, 
125 mg, 
21 aufeinander 
folgende Tage, 
gefolgt von einer 7-
tägigen 
Einnahmepause 
(in Zyklen) 

13 1 

Ribociclib Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie 

Oral 1x täglich 3 
Filmtabletten (3x 
200 mg) an Tag 1 bis 
21 eines 28-Tage 
Zyklus 
(in Zyklen) 

13 1 

Tamoxifen Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem 
lokal 
fortgeschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit 
vorangegangener 
endokriner 
Therapie 

Oral: kontinuierlich 
1x täglich eine 
Filmtablette 20 mg1 

365 1 
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Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl 
Behandlungen 
pro Patient 
pro Jahr (ggf. 
Spanne) 

Behandlungs-
dauer je 
Behandlung in 
Tagen (ggf. 
Spanne) 

Ausschaltung der 
Ovarialfunktion mittels 
Goserelin2 

 subkutan (s.c.): 
kontinuierlich, 
Implantat 3,6 mg 
Goserelin 
alle 28 Tage 

13 1 

Ausschaltung der 
Ovarialfunktion mittels 
Leuprorelin2 

 s.c. oder i.m.: 
kontinuierlich 
130,0 mg 
Retardmikrokapseln 
mit 11,25 mg 
Leuprorelinacetat 
1x alle 3 Monate 

4 1 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, 
durchgeführt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für 
ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe 
angegeben werden. 
1 Tamoxifen kann bis zu einer Höchstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut Fachinformation [1] ist in 
der Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam [1], was auch den Empfehlungen in den Leitlinien entspricht. 
2 Die GnRH-Analoga Goserelin [2] und Leuprorelin [3] werden prinzipiell bei prä-/perimenopausalen Patientinnen zur 
medikamentösen Ovarialsuppression eingesetzt. 
Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; I.m.: intramuskulär; Mg: Milligramm; ML: 
Milliliter; S.c.: subkutan 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Angaben zum Behandlungsmodus  

Abemaciclib 
Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, 
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit 
einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder mit 
vorangegangener endokriner Therapie. 

Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie 
beträgt 150 mg zweimal täglich. Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung 
fortgeführt werden, solange die Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum 
Auftreten einer nicht-akzeptablen Toxizität [4]. 

Anastrozol 
Anastrozol ist angezeigt für die Behandlung des Hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen 
Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen. Die empfohlene Dosis für Erwachsene 
einschließlich älterer Patientinnen beträgt einmal täglich eine 1 mg Tablette [5]. 
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Everolimus  
Everolimus wird in Kombination mit Exemestan zur Therapie des Hormonrezeptor-positiven, 
HER2/neu-negativen fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen ohne 
symptomatische viszerale Metastasierung angewendet, nachdem es zu einem Rezidiv oder 
einer Progression nach einem NSAI gekommen ist. Everolimus wird täglich in einer Dosis 
von 10 mg als Tablette eingenommen. Die Therapie wird bis zu einem Tumorprogress 
fortgeführt. Everolimus wird laut FI in Kombination mit Exemestan gegeben [6]. 

Exemestan 
Exemestan ist angezeigt für die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei 
Frauen mit natürlicher oder induzierter Postmenopause nach Progression unter 
Antiöstrogenbehandlung und wird täglich in einer Dosis von 25 mg als Tablette 
eingenommen. Die Therapie wird bis zu einem Tumorprogress fortgeführt [7]. 

Fulvestrant 
Fulvestrant ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von ER-positivem, lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen, die keine 
vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben, oder mit Rezidiv während oder nach 
adjuvanter Antiöstrogen-Therapie oder bei Progression der Erkrankung unter 
Antiöstrogen-Therapie. Fulvestrant ist ebenfalls zugelassen in Kombination mit Palbociclib 
zur Behandlung des Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebs bei Frauen, die eine vorhergehende endokrine Therapie erhalten 
haben. Bei prä- oder perimenopausalen Frauen sollte die Kombinationstherapie mit 
Palbociclib mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden. Die empfohlene Dosis beträgt 
500 mg in Abständen von einem Monat, wobei zwei Wochen nach der Anfangsdosis eine 
zusätzliche 500 mg-Dosis gegeben wird [8]. 

Letrozol 
Letrozol ist zugelassen zur Erstlinien-Therapie des hormonabhängigen fortgeschrittenen 
Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen bzw. im fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv 
oder Progression der Erkrankung bei Frauen, die sich physiologisch oder nach einem 
künstlichen Eingriff in der Postmenopause befinden und die zuvor mit Antiöstrogenen 
behandelt wurden. Die empfohlene Dosierung von Letrozol beträgt einmal täglich eine 
Filmtablette (2,5 mg). In der Therapie des fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs 
sollte die Behandlung so lange durchgeführt werden, bis eine Progression der 
Tumorerkrankung festgestellt wird [9]. 

Palbociclib 
Palbociclib ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem 
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem 
Aromatasehemmer oder in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine 
Therapie erhielten. Die empfohlene Dosis beträgt einmal täglich 125 mg Palbociclib für 
21 aufeinander folgende Tage, gefolgt von sieben Tagen ohne Behandlung (3/1-Schema). 
Dies ergibt einen vollständigen Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie mit 
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Palbociclib sollte so lange fortgeführt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist 
oder bis inakzeptable Toxizität auftritt [10]. 

Ribociclib 
Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von 
postmenopausalen Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen, lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom als initiale endokrinbasierte Therapie 
angewendet. Die empfohlene Dosis beträgt einmal täglich 600 mg (drei Filmtabletten mit je 
200 mg) Ribociclib für 21 aufeinander folgende Tage, gefolgt von sieben Tagen ohne 
Behandlung. Dies ergibt einen vollständigen Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie 
sollte solange fortgeführt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis eine 
unvertretbare Toxizität auftritt [11]. 

Tamoxifen  
Tamoxifen ist indiziert zur Behandlung bei Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs mit 
einer täglich eingenommenen Dosis von 20 mg als Tablette und kann bis zu einer Höchstdosis 
von 40 mg eingenommen werden [1]. Laut FI ist in der Regel eine Dosis von 20 mg 
ausreichend wirksam [1], welches den Empfehlungen in der Leitlinie entspricht [12]. Aus 
diesem Grund wird in den Tabellen nur mit 20 mg kalkuliert. Die Therapie wird bis zu einem 
Tumorprogress fortgeführt. 

GnRH-Analoga 
Die GnRH-Analoga Leuprorelin und Goserelin werden prinzipiell bei prä-/perimenopausalen 
Patientinnen zur medikamentösen Ovarialsuppression eingesetzt. 

Leuprorelin 
Leuprorelin ist zugelassen zur Behandlung von Brustkrebs für prä- und perimenopausale 
Frauen, sofern eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Leuprorelin wird einmal 
dreimonatlich als 130,0 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg Leuprorelinacetat, suspendiert 
in 1 Milliliter (mL) Suspensionsmittel, subkutan (s.c.) oder intramuskulär (i.m.) appliziert [3]. 

Goserelin 
Goserelin ist angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs (prä- und 
perimenopausale Frauen), bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Alle 28 Tage 
wird ein Implantat mit 3,6 mg Goserelin subkutan unter die Bauchhaut injiziert [2]. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr für 
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie an. Machen Sie 
diese Angaben getrennt für die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch 
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der 
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung 
(siehe Tabelle 3-7). Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population 
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage pro 
Patient pro Jahr  

(ggf. Spanne) 

Abemaciclib in Kombination mit 
Fulvestrant 

Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Kontinuierliche, 
tägliche Gabe 

365 Tage 

Anastrozol Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Kontinuierliche, 
tägliche Gabe 

365 Tage 

Everolimus Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Kontinuierliche, 
tägliche Gabe 

365 Tage 

Exemestan Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Kontinuierliche, 
tägliche Gabe 

365 Tage 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3B Stand: 26.10.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 84 von 123  

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage pro 
Patient pro Jahr  

(ggf. Spanne) 

Fulvestrant Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

In Zyklen 
Im ersten Monat: 
500 mg i.m. an Tag 1 
und 15 
Ab 2. Monat: 500 mg 
i.m. 1 x monatlich 

13 Tage 

Letrozol Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Kontinuierliche, 
tägliche Gabe 

365 Tage 

Palbociclib Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

In Zyklen, 
21 aufeinander 
folgende Tage 

273 Tage 

Ribociclib Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie 

In Zyklen, 
21 aufeinander 
folgende Tage 

273 Tage 
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Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage pro 
Patient pro Jahr  

(ggf. Spanne) 

Tamoxifen Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

Kontinuierliche, 
tägliche Gabe  

365 Tage 

Ausschaltung der Ovarialfunktion 
Goserelin1 

 Kontinuierlich 
alle 28 Tage 

13 Tage 

Ausschaltung der Ovarialfunktion 
Leuprorelin1 

 Kontinuierlich 
1x alle 3 Monate 

4 Tage 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, 
durchgeführt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für 
ein Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe 
angegeben werden. 
1 Die GnRH-Analoga Goserelin und Leuprorelin werden bei prä-/perimenopausalen Patientinnen zur medikamentösen 
Ovarialsuppression eingesetzt. 
Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; I.m.: intramuskulär; Mg: Milligramm; ML: 
Milliliter; S.c.: subkutan 

 

3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 
für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie in DDD 
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusätzlich ist die festgelegte bzw. den 
Berechnungen zugrunde liegende Maßeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben. 
Falls die zweckmäßige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben 
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebräuchliches Maß für den 
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede 
Therapie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-9: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. 
Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behandlung 
Angabe eines anderen im 
jeweiligen Anwendungsgebiet 
international gebräuchlichen 
Maßes) 

Abemaciclib in 
Kombination mit 
Fulvestrant 

Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

365 Tage 300 mg 109.500 mg = 109,5 g. 
(365 x 2 x 150 mg) 
(DDD: noch nicht vergeben) 

Anastrozol Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

365 Tage 1 mg 365 mg 
(DDD: 1 mg), oral 
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Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. 
Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behandlung 
Angabe eines anderen im 
jeweiligen Anwendungsgebiet 
international gebräuchlichen 
Maßes) 

Everolimus Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

365 Tage 10 mg 3.650 mg  
(DDD: 10 mg), oral  

Exemestan Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

365 Tage 25 mg 9.125 mg  
(DDD: 25 mg), oral 

Fulvestrant Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

13 Tage 500 mg 6.500 mg  
(DDD: 18 mg) 
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Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. 
Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behandlung 
Angabe eines anderen im 
jeweiligen Anwendungsgebiet 
international gebräuchlichen 
Maßes) 

Letrozol Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

365 Tage 2,5 mg 912,50 mg  
(DDD: 2,5 mg) 

Palbociclib Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

273 Tage 125 mg 34.125 mg = 34,125 g 
(273 Gaben) 
(DDD: 94 mg) 
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Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro 
Patient pro 
Jahr (ggf. 
Spanne) 

Verbrauch 
pro Gabe 
(ggf. 
Spanne) 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf. 
Spanne) 
(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentösen Behandlung 
Angabe eines anderen im 
jeweiligen Anwendungsgebiet 
international gebräuchlichen 
Maßes) 

Ribociclib Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie 

273 Tage 3x täglich 
200 mg an 
Tag 1 bis 21 
eines 28-
Tage Zyklus 

163.800 mg = 163,8 g 
(819 Filmtabletten) 
(DDD: 0,45 mg) 

Tamoxifen 
 

Frauen mit 
Hormonrezeptor
-positivem, 
HER2- 
negativem lokal 
fort-
geschrittenem 
oder 
metastasiertem 
Brustkrebs:  
- als initiale 
endokrine 
Therapie oder 
- mit voran-
gegangener 
endokriner 
Therapie 

365 Tage 20 mg1 7.300 mg  
(DDD: 20 mg) 

Ausschaltung der 
Ovarialfunktion 
Goserelin2 

 13 Tage 3,6 mg 46,8 mg 
(DDD: 0,129 mg) 

Ausschaltung der 
Ovarialfunktion 
Leuprorelin2 

 4 Tage 11,25 mg 45,0 mg 
(DDD: 0,134 mg) 

1 Tamoxifen kann bis zu einer Höchstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut Fachinformation ist in der 
Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam [1], was auch den Empfehlungen in den Leitlinien entspricht. 
2 Die GnRH-Analoga Goserelin und Leuprorelin werden bei prä-/perimenopausalen Patientinnen zur medikamentösen 
Ovarialsuppression eingesetzt. 
Abkürzungen: DDD: Defined Daily Dose; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; Mg: Milligramm 
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Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen 
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmaße, die im Anwendungsgebiet gebräuchlich sind 
(z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Körperoberfläche, Dosierung je 
Kilogramm Körpergewicht). 

Kalkulation des Verbrauches  
Die Grundlagen der Berechnungen der Jahresdurchschnittsverbräuche pro Patient sind die 
offiziellen Angaben zu den Dosierungen der betrachteten Arzneimittel in den jeweils aktuell 
gültigen FI. 

Die Angaben zu den Defined Daily Doses (DDD) für die benannten ZVT wurden aus der 
amtlichen deutschen Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation mit 
Tagesdosen für 2018 entnommen [13]. 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Abemaciclib 
Die empfohlene Dosierung von Abemaciclib beträgt 150 mg zweimal täglich in Kombination 
mit einer endokrinen Therapie. Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung 
fortgeführt werden, solange die Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum 
Auftreten einer nicht-akzeptablen Toxizität [4]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen 
(standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365 x 300 mg = 
109.500 mg = 109,5 g. 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Anastrozol 
Die empfohlene Dosis für Erwachsene einschließlich älterer Patientinnen beträgt einmal 
täglich eine 1 mg Tablette [5]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein 
Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365 x 1 mg = 365 mg (entspricht 365 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Everolimus 
Patientinnen mit Mammakarzinomen in palliativer Indikation wird Everolimus 1 x täglich in 
einer Dosis von 10 mg gegeben [6]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen pro Jahr ergibt 
sich somit eine Jahresdosis von 365 x 10 mg = 3.650 mg (entspricht 365 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Exemestan  
Patientinnen mit Mammakarzinomen in palliativer Indikation wird Exemestan 1 x täglich in 
einer Dosis von 25 mg gegeben [7]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen pro Jahr ergibt 
sich somit eine Jahresdosis von 365 x 25 mg = 9.125 mg (entspricht 365 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Fulvestrant 
Die empfohlene Dosis beträgt 500 mg in Abständen von einem Monat, wobei zwei Wochen 
nach der Anfangsdosis eine zusätzliche 500 mg Dosis gegeben wird [8]. Bei einer 
Therapiedauer von 13 Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von 13 x 500 mg = 6.500 mg 
(entspricht 361 DDD). 
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Jahresdurchschnittsverbrauch von Letrozol 
Die empfohlene Dosierung von Letrozol beträgt einmal täglich eine Filmtablette (2,5 mg) [9]. 
Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine 
Jahresdosis von 365 x 2,5 mg = 912,50 mg (entspricht 365 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Palbociclib 
Die empfohlene Dosierung von Palbociclib beträgt einmal täglich eine Hartkapsel (125 mg) 
für 21 aufeinander folgende Tage, gefolgt von sieben Tagen ohne Behandlung (3/1-Schema) 
[10]. Bei einer Therapiedauer von 273 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit 
eine Jahresdosis von 34.125 mg = 34,125 g (273 Gaben) [14] (entspricht 363 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Ribociclib 
Die empfohlene Dosierung von Ribociclib beträgt 3x täglich 200 mg an Tag 1 bis 21 eines 
28-Tage Zyklus [11]. Bei einer Therapiedauer von 273 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) 
ergibt sich somit eine Jahresdosis von 163.800 mg = 163,8 g (819 Filmtabletten) [15] 
(entspricht 364 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Tamoxifen 
Tamoxifen kann bis zu einer Höchstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut 
FI ist in der Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam [1]. Bei einer Therapiedauer 
von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365 x 
20 mg = 7.300 mg (entspricht 365 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Goserelin 
Goserelin wird alle 28 Tage als Implantat mit 3,6 mg subkutan unter die Bauchhaut injiziert 
[2]. Bei einer Therapiedauer von 13 Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von 13 x 3,6 mg 
= 46,8 mg (entspricht 363 DDD). 

Jahresdurchschnittsverbrauch von Leuprorelin 
Leuprorelin wird einmal dreimonatlich mit 130,0 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg 
Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 mL Suspensionsmittel, s.c. oder i.m. applizieren [3]. Bei 
einer Therapiedauer von vier Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von 4 x 11,25 mg = 
45,0 mg (entspricht 336 DDD). 

 

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise für das zu bewertende 
Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die 
Behandlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) 
Packungsgröße(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese 
angegeben werden. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel 
gewählt werden. Importarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich 
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die den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der 
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und 
§ 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. 
Im Falle einer nichtmedikamentösen zweckmäßigen Vergleichstherapie sind entsprechende 
Angaben zu deren Vergütung aus GKV-Perspektive zu machen. Fügen Sie für jede Therapie 
eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes 
Arzneimittel, zweckmäßige 
Vergleichstherapie)  

Kosten pro Packung 
(Apothekenabgabepreis in Euro nach 
Wirkstärke, Darreichungsform und 
Packungsgröße, für nichtmedikamentöse 
Behandlungen Angaben zu deren 
Vergütung aus GKV-Perspektive) 

Kosten nach Abzug 
gesetzlich 
vorgeschriebener Rabatte 
in Euro 

Abemaciclib 3.334,84 € 
150 mg, 56 Filmtabletten [16] 

3.145,89 € [1,77 €, 
187,18 €] 

Anastrozol 109,29 € 
1 mg, 120 Tabletten [17] 

99,74 € [1,77 €; 7,78 €] 

Everolimus 14.051,64 € 
10 mg, 90 Tabletten [18] 

13.250,65 € [1,77 €; 
799,22 €] 

Exemestan 150,23 € 
25 mg, 120 Tabletten [19] 

137,45 € [1,77 €; 11,01 €] 

Fulvestrant 849,34 € 
250 mg, 2 Fertigspritzen [20] 

807,77 € [1,77 €; 39,80 €] 

Goserelin 547,46 € 
3,6 mg, 3 Fertigspritzen [21] 

515,99 € [1,77 €; 29,70 €] 

Letrozol 104,17 € 
2,5 mg, 120 Tabletten [22] 

95,03 € [1,77 €; 7,37 €] 

Leuprorelin 932,29 € 
11,25 mg, 2 Fertigspritzen [23] 

879,51 € [1,77 €; 51,01 €] 

Palbociclib 2.741,61 € 
125 mg, 21 Tabletten [24] 

2.739,84 € [1,77 €; 0 €] 

Ribociclib 5.425,89 € 
200 mg, 63 Tabletten [25] 

5.117,52 € [1,77 €; 
306,60 €] 

Tamoxifen 22,13 € 
20 mg, 100 Tabletten [26] 

19,48 € [1,77 €; 0,88 €] 

Abkürzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Mg: Milligramm 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Die Kosten je Packung in Tabelle 3-10 berücksichtigen die aktuellen Preise gemäß 
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 27. Juli 2018 sowie die Angaben des G-BA zu den 
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Kosten der ZVT in den Tragenden Gründen der Verfahren zu Palbociclib [27] und Ribociclib 
[28]. Den Kostenberechnungen wurden die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen 
Apothekenverkaufspreise bzw. im Falle der Aromatasehemmer die Festbeträge und die 
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V 
zugrunde gelegt. Es wurde immer die jeweils kostengünstigste Packung gemäß Dosierung 
herangezogen. 

 

3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen  
Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede 
bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung 
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu 
berücksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusätzlich 
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.  

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung 
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels 
und der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder 
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie häufig die Verordnung 
zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung 
abhängig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt 
werden. Die Angaben müssen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. 
Machen Sie diese Angaben sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 
zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die Zielpopulation und die 
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fügen 
Sie für jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusätzlich notwendige 
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer. 
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Tabelle 3-11: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel 
gemäß Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 
Vergleichstherapie)  

Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlichen GKV-
Leistung 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistungen 
je Episode, Zyklus 
etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistungen 
pro Patient pro 
Jahr  

- - - - - 

- - - - - 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran. 

Unter Berücksichtigung der oben dargestellten Behandlungsmodi und der jeweiligen FI der 
dort gelisteten Therapien ergeben sich grundsätzlich zusätzliche GKV-Leistungen, die zu 
Lasten der GKV abgerechnet werden könnten. 

Wie bei anderen Verfahren zuvor sowie in seinen Tragenden Gründen zu den beiden 
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib [27] und Ribociclib [28] hat der G-BA die von den 
Herstellern ausgewiesenen Kosten für zusätzliche GKV-Leistungen (z. B. Laborwerte) nicht 
angerechnet, weil er nur die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in 
Zusammenhang stehenden Kosten berücksichtigt. Daher wird an dieser Stelle und in den 
nachfolgenden Tabellen und Erläuterungen auf die Ausweisung der zusätzlichen 
GKV-Leistungen verzichtet. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11 
benannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so 
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fügen Sie für jede zusätzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-12: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit 

Bezeichnung der zusätzlich 
notwendigen GKV-Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

- - 

- - 
 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.  

Unter Berücksichtigung der oben dargestellten Behandlungsmodi und der jeweiligen FI der 
dort gelisteten Therapien ergeben sich grundsätzlich zusätzliche GKV-Leistungen, die zu 
Lasten der GKV abgerechnet werden können. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3B Stand: 26.10.2018 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 95 von 123  

Wie in anderen Verfahren zuvor sowie in seinen Tragenden Gründen zu Palbociclib und 
Ribociclib hat der G-BA die vom Hersteller ausgewiesenen Kosten für zusätzliche 
GKV-Leistungen nicht angerechnet, weil er nur die direkt mit der Anwendung des 
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehenden Kosten berücksichtigt. Daher wird 
wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben auf die Ausweisung der zusätzlichen 
GKV-Leistungen verzichtet. 

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der 
Arzneimittel gemäß Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient 
sowie für die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Führen Sie hierzu die 
Angaben aus Tabelle 3-11 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-12 
(Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der 
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-6 (Anzahl Patienten mit therapeutisch 
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und Population bzw. 
Patientengruppe sowie jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-13: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 
Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und für die 
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) 

Bezeichnung der 
Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie
) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlich 
notwendigen GKV-
Leistung 

Zusatzkosten 
pro Patient pro 
Jahr in Euro 

Zusatzkosten für 
die Population 
bzw. 
Patientengruppe 
insgesamt in 
Euro 

- - - - - 

- - - - - 

 

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten 
Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten für die GKV durch Zusammenführung der 
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt für das zu 
bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die 
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. 
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch 
für die GKV insgesamt (d. h. für die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen 
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6) aus. Fügen Sie für jede 
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile 
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen 
ausgewiesen werden. 
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt): Prä-/perimenopausal, Initiale 
Therapie und mit vorangegangener Therapie 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Jahrestherapie-
kosten pro 
Patient in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa 

Abemaciclib 
 

Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fort-geschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

41.008,92 € 6.971.516,40 € - 
53.926.734,03 € 

Anastrozol 303,38 € 51.573,89 € - 
398.939,22 € 

Fulvestrant 9.980,32 € 1.696.654,40 € - 
13.124.120,80 € 

Goserelin 2.235,96 € 380.112,63 € - 
2.940.283,02 € 

Letrozol 289,05 € 49.138,43 € - 
380.100,20 € 

Leuprorelin 1.759,02 € 299.033,40 € - 
2.313.111,30 € 

Palbociclib 35.617,92 €  6.055.046,40 € - 
46.837.564,80 € 

Tamoxifen 71,10 € 12.087,34 € - 
93.499,13 € 

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die 
in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen 
vollständig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden. 
Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

 

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt): Postmenopausal, Initiale 
Therapie und mit vorangegangener Therapie 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Jahrestherapie-
kosten pro 
Patient in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa 

Abemaciclib Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, HER2-
negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

41.008,92 € 42.157.173,06 € - 
325.774.866,01 € 

Anastrozol 303,38 € 311.870,36 € - 
2.410.017,62 € 

Everolimus1 53.738,75 € 55.243.432,14 € - 
426.900.607,93 € 

Exemestan2 418,08 € 429.783,24 € - 
3.321.204,35 € 

Fulvestrant 9.980,32 € 10.259.768,96 € - 
79.283.662,08 € 
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Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Jahrestherapie-
kosten pro 
Patient in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa 

Letrozol 289,05 € 297.142,97 € - 
2.296.209,89 € 

Palbociclib 35.617,92 €  36.615.221,76 € - 
282.948.756,48 € 

Ribociclib3 66.046,28 € 67.895.575,84 € - 
524.671.648,32 € 

Tamoxifen 71,10 € 73.092,86 € - 
564.834,29 € 

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die 
in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch 
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 
dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollständig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt 
werden. 
1 Zulassung in Kombination mit Exemestan zur Therapie von Hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen 
fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, 
nachdem es zu einem Rezidiv oder einer Progression nach einem NSAI gekommen ist [6]. Keine ZVT für initiale 
Therapie. 
2 Zulassung für die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei Frauen mit natürlicher oder induzierter 
Postmenopause nach Progression unter Antiöstrogenbehandlung [7]. Keine ZVT für initiale Therapie. 
3 Zulassung in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit einem 
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom als initiale 
endokrinbasierte Therapie [11]. Keine ZVT nach vorangegangener Therapie. 
Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

 

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt): Postmenopausal, mit viszeraler 
Metastasierung: Initiale Therapie und mit vorangegangener Therapie 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 
Postmenopausal 

Jahrestherapie-
kosten pro 
Patient in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa 

Abemaciclib Frauen mit 
Hormonrezeptor-
positivem, 
HER2-negativem lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs:  
- als initiale endokrine 
Therapie oder 
- mit vorangegangener 
endokriner Therapie 

41.008,92 € 18.413.006,52 € - 
142.670.043,86 € 

Anastrozol 303,38 € 136.215,75 € - 
1.055.444,52 € 

Exemestan1 418,08 € 187.716,61 € - 
1.454.490,17 € 

Fulvestrant 9.980,32 € 4.481.163,68 € - 
34.721.533,28 € 

Letrozol 289,05 € 129.783,26 € - 
1.005.603,50 € 

Palbociclib 35.617,92 € 15.992.446,08 € - 
123.914.743,68 € 
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Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 
Postmenopausal 

Jahrestherapie-
kosten pro 
Patient in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV 
insgesamt in 
Euroa 

Ribociclib2 66.046,28 € 29.870.964,24 € - 
231.450.077,04 € 

Tamoxifen 71,10 € 31.924,80 € - 
247.363,86 € 

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die 
in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen 
vollständig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden. 
1 Zulassung für die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei Frauen mit natürlicher oder induzierter 
Postmenopause nach Progression unter Antiöstrogenbehandlung [7]. Keine ZVT für initiale Therapie 
2 Zulassung in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit einem 
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom als initiale 
endokrinbasierte Therapie [11]. Keine ZVT nach vorangegangener Therapie. 
Abkürzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

 

Tabelle 3-14 bis Tabelle 3-16 ergeben sich aus der Zusammenführung der Angaben aus den 
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 wobei auf die Ausweisung der zusätzlichen GKV-Kosten 
verzichtet wurde (vgl. die Ausführungen unter Abschnitt 3.3.4). 

Gemäß der zugelassenen Indikation von Abemaciclib [4] und der AWG wurden die direkten 
Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr dargestellt sowie für die jeweiligen 
Patientenpopulationen nach Menopausenstatus (prä-/peri- bzw. postmenopausal), nach 
Therapielinie sowie nach viszeralem Metastasierungsstatus unterteilt. Da in Modul 4B eine 
Ableitung des Zusatznutzens auf Grundlage der Monarch-2-Studie (als initiale und nach 
vorangegangener endokriner Therapie) erfolgt, werden diese Populationen nachfolgend 
entsprechend zusammengefasst. Da eine exakte Bestimmung der Patienten nicht möglich ist, 
wurden grundsätzlich entsprechende Unter- und Obergrenzen ermittelt und ausgewiesen. 

 

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen 
Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur 
aktuellen Prävalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile für das zu bewertende 
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument 
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begründung auch Bezug auf die derzeit 
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie 
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erläutern, welche Raten 
an Therapieabbrüchen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei 
dieser Abschätzung auch der Versorgungskontext und Patientenpräferenzen berücksichtigt 
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationärem Versorgungsbereich. Benennen 
Sie die zugrunde gelegten Quellen. 
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CDK4/6-Inhibitoren wie Abemaciclib decken wie zuvor beschrieben einen hohen 
therapeutischen Bedarf im AWG. Abemaciclib ist nach Palbociclib und Ribociclib der dritte 
zugelassene Wirkstoff dieser Klasse. 

Die Kombinationstherapie von Abemaciclib mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant 
zeigt eine dem bisherigen Therapiestandard (endokrine Monotherapie) deutlich überlegene 
Wirksamkeit. Trotz des hohen therapeutischen Bedarfs und der deutlichen Überlegenheit der 
Kombinationstherapie kann derzeit jedoch nicht abgeschätzt werden, wie sich die Präferenz 
der Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird. Ebenfalls nicht 
abschätzbar ist z. Z. die Entwicklung der zukünftigen Versorgungsanteile der 
unterschiedlichen CDK4/6-Inhibitoren. 

Kontraindikationen für die Anwendung von Abemaciclib oder Aromatasehemmer stellen 
lediglich Überempfindlichkeitsreaktionen gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen 
Bestandteile dar [4-5], entsprechendes gilt für Fulvestrant mit einer zusätzlichen 
Kontraindikation für eine schwere Einschränkung der Leberfunktion [8]. Ein grundsätzlicher 
Ausschluss relevanter Patientengruppen aufgrund von Kontraindikationen ist somit nicht zu 
erwarten. 

Patientenpräferenzen 
Patientenpräferenzen spiegeln sich in verschiedenen Rechtsgrundlagen wider. Daher wird der 
Patientenpräferenz und dem damit zusammenhängenden Patientennutzen in der Bewertung 
von Arzneimitteln – insbesondere bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs - eine 
große Bedeutung beigemessen. So wird in § 35b SGB V [29] zum Patientennutzen definiert, 
dass das IQWiG eine Methode zur Messung des Nutzens auf Grundlage der in den jeweiligen 
Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der 
Gesundheitsökonomie anwenden soll. Das IQWiG selbst fordert, dass die Bewertung des 
Nutzens neben der Bewertung der direkten Therapieeffekte auch eine präferenzbasierte 
Bewertung mit Gewichtung der (patientenrelevanten) Endpunkte beinhalten sollte. Als 
mögliche Methode zur Bestimmung des Patientennutzens bzw. der Patientenpräferenzen hat 
das IQWiG die Conjoint-Analyse in sein Methodenpapier aufgenommen [30] und selbst eine 
Präferenzstudie in der Indikation Parodontopathien durchgeführt [31]1. Das IQWiG kommt zu 
dem Schluss, dass eine Präferenzerhebung für die Nutzenbewertungen grundsätzlich relevante 
Informationen liefern kann und somit prinzipiell eine Verwendung im Rahmen einer 
Nutzenbewertung möglich ist [31]. 

Patientenpräferenzen sind durch eine direkte Befragung kaum zu ermitteln. Selbst validierte 
Fragebögen, wie sie zur Erfassung von QoL oder Therapiezufriedenheit verwendet werden, 

                                                 

1 Zielsetzung war, am Beispiel der Behandlung einer Parodontopathieerkrankung die Machbarkeit einer 
Erhebung von Patientenpräferenzen innerhalb von 3 Monaten zu untersuchen. Die Erhebung sollte unter 
Berücksichtigung patientenrelevanter Endpunkte und des interventions- und erkrankungsbezogenen Aufwands 
erfolgen. 
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spiegeln nur einen Ausschnitt der Gesamtsituation der Patienten wieder und können nicht alle 
für die Patientenpräferenz relevanten Aspekte (Attribute) einer Therapieform erfassen. 

Lilly hat bereits innerhalb unterschiedlicher Indikationen Präferenzstudien durchgeführt und 
diese in Dossiers entsprechend § 35a SGB V integriert. Dabei handelte es sich in der Regel 
um sogenannte Choice-Based Conjoint Studien (CBC oder CBCA), die in der Vergangenheit 
kaum oder keine Beachtung fanden, obgleich die Patientenpräferenzen in einem Abschnitt des 
Dossiers speziell thematisiert werden können. 

Um die Präferenzen von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs entsprechend der Zulassung möglichst deckungsgleich und in unterschiedlichen 
Behandlungssituationen (Erstlinie, Zweitlinie und spätere Linien) abzubilden, wurde im 
vorliegenden Fall eine Präferenzstudie entsprechend einer Adaptive Choice-Based 
Conjoint-Analyse (ACBC) durchgeführt. [32]. Der Ansatz der ACBC versucht, die Vorteile 
der klassischen adaptiven und der wahlbasierten Ansätze zu verbinden und die Nachteile zu 
minimieren. Der adaptive Ansatz besteht darin, dass das Verfahren gewissermaßen auf die 
Antworten der Befragten reagiert und somit aus Sicht der Patienten/Patientinnen relevante 
Aspekte (Attribute) besser herausarbeitet bzw. weniger relevante Aspekte im weiteren Verlauf 
vernachlässigt. Es findet somit eine Fokussierung auf die im positiven als auch im negativen 
Sinne wichtigen Aspekte statt. Die ACBC ist somit mit der aus der Lebensqualitätsforschung 
bekannten Item-Response-Theorie verwandt. Dabei „reagiert“ das Verfahren auf die 
Antworten der Befragten [33-35]. 

Nach Abwägung der Vor- und Nachteile beider methodischer Ansätze wurde daher die ACBC 
aus rein methodischen Erwägungen heraus als deutlich besser als die CBC für die 
Fragestellung und die Studiengegebenheiten geeignet erachtet. 

Eine ACBC-Befragung besteht normalerweise aus verschiedenen Phasen, deren Inhalte von 
den Angaben in vorausgehenden Fragen abhängen. Die üblichen Phasen der ACBC sind in 
Tabelle 3-17 aufgeführt: 
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Tabelle 3-17: Phasen einer ACBC-Befragung  

Phase 0: Auswahl 
relevanter Attribute  

Der Befragte wählt aus einem vorgegebenen Pool von Attributen diejenigen 
Attribute aus, die für sie relevant sind. 

Phase 1: BYO (Build 
Your Own)-Phase 

Jeder Befragte stellt aus den vorgegebenen Ausprägungen seine präferierte 
Therapie zusammen. 

Phase 2: Screening-
Phase 
 

Die zuvor zusammengestellte Therapie dient als Grundlage für die Definition 
weiterer Therapien, die in den einzelnen Ausprägungen abweichen.  
Der Befragte gibt für jede dieser vorgestellten Therapieoptionen an, ob diese für 
sie in Frage kommt oder nicht. Auf Grundlage dieser Antworten wird bestimmt, 
ob die Befragte bestimmte Eigenschaften akzeptiert oder nicht.  
Für diese sog. „Must-Haves“ und „Unacceptables“ wird noch einmal explizit 
nachgefragt, welche Eigenschaften eine Therapieoption auf jeden Fall erfüllen 
muss und welche sie auf keinen Fall haben darf. 

Phase 3: 
Auswahlentscheidungen 
 

In der Screening-Phase werden alle Therapieoptionen identifiziert, die prinzipiell 
in Frage kommen. Daraufhin werden eine Reihe dieser Therapieoptionen in 
Gruppen vorgelegt, und der Befragte wählt jeweils die am meisten präferierte 
Option aus (klassische CBC-Wahlaufgaben ohne None-Option). 
Diese Auswahl wird so lange wiederholt, bis die beste Therapieoption („Winning 
Concept“) feststeht. 

Phase 4: Kalibrierung  
 

In der Kalibrierungsphase werden verschiedene aus den Vorfragen ermittelte 
„gute“ (präferierte) und „schlechte“ (wenig präferierte) Optionen gezeigt, deren 
Attraktivität auf einer Ratingskala eingeschätzt werden muss. 

Referenzen: [33] 
Abkürzungen: BYO: Build Your Own; CBC: Choice-Based Conjoint Studien 

 

Die Phasen 1-3 zählen dabei zu den Kernmodulen der ACBC. Die Kalibrierungen der 
Therapieoptionen am Schluss sind optional. 

Aufgrund der Erfahrungen über die Jahre hat sich die Vorgehensweise von Lilly zunehmend 
verfeinert. Vereinfacht unterteilt sich die Präferenzstudie in zwei Phasen, eine qualitative 
Vorphase und eine quantitative Hauptphase, was dem Vorgehen des IQWiG zu den 
Parodontopathien entspricht [31]. Ziel der qualitativen Vorphase ist es, auf der Grundlage von 
Patienteninterviews sowie daran anschließender explorativer Faktorenanalysen zunächst die 
aus Sicht der Patienten relevanten Behandlungsfaktoren zu identifizieren. Auf Grundlage 
dieser Daten und Einsichten wird die Conjoint-Matrix erstellt und mit Patienten getestet. 
Daran anschließend erfolgt, im Rahmen der Hauptphase und unter Beachtung von 
internationalen Standards [36], die Bestimmung der Relevanz dieser Behandlungsfaktoren im 
Sinne eines Rankings. 

Der Studienaufbau der Präferenzstudie von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs wird nachfolgend in Abbildung 3-6 dargestellt [37]: 
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Abbildung 3-6: Überblick Studienaufbau/-ablauf der Patientenpräferenzstudie von 
Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs 
 

Der Studienaufbau war mehrstufig und orientierte sich an der Vorgehensweise des IQWiG. 
Zunächst erfolgte ein Desk Research, um vergleichbare wissenschaftliche Studien zu 
identifizieren, deren Ziel war, Präferenzen bei Brustkrebs/onkologischen Erkrankungen zu 
erheben, vorzugsweise unter Anwendung von Conjoint-Analysen. Primäres Ziel hierbei war 
herauszufinden, wie andere, ähnlich gelagerte Studien vorgegangen sind und welche 
Attribute, Ausprägungen und Erklärungen eingesetzt wurden. Um darüber hinaus 
herauszufinden, wie sich Patientinnen über Therapiemöglichkeiten und NW informieren und 
wie sie über NW und Therapien sprechen, wurde zusätzlich zu den wissenschaftlichen 
Studien, auch nach Informationen zum Thema Brustkrebs und NW im Allgemeinen gesucht. 
Diese gewonnenen Informationen wurden sowohl als Anhaltspunkte für die folgende 
qualitative Vorphase als auch später für die Entwicklung der Conjoint-Matrix und 
Bestimmung der Attribute und Levels berücksichtigt. 

In der anschließenden qualitativen Vorphase, wurden explorative Tiefeninterviews von 
jeweils einer Dauer von 60 Minuten mit Patientinnen, Angehörigen und Ärzten (n= 
12 Patientinnen) geführt, um die aus Sicht der Patientinnen wichtigsten Attribute zu 
identifizieren. Die Durchführung sämtlicher qualitativer Gespräche erfolgte ausschließlich 
über langjährig erfahrene Moderatoren im Bereich der Patientenmarktforschung, die über 
entsprechendes Einfühlungsvermögen und Empathie verfügten. Nach 12 Tiefeninterviews 
wurde die qualitative Befragungen der Patientinnen beendet, da die Stichprobengröße 
ausreichend war, um alle relevanten Attribute aus Patientensicht zu ermitteln, so dass eine 
Entwicklung der Conjoint-Matrix möglich war und weitere Daten keine neuen Erkenntnisse 
gebracht hätten (Prinzip der Sättigung). Die Interviews mit Angehörigen und Ärzten hatte 
geringere Priorität, sollten aber ein Gesamtbild ergeben, damit kein relevanter Aspekt 
unberücksichtigt bleibt [37]. 

Aus den beiden zuvor genannten Schritten (Desk Research und qualitative Vorphase) erfolgte 
dann in mehreren fachübergreifenden Expertengremien die Ableitung der 
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wesentlichen/relevanten Attribute und deren Level, die dann in der entsprechenden 
Conjoint-Matrix mündeten, die für den quantitativen Teil der Analyse notwendig waren. 

Das primäre Ziel der Untersuchung war es, die relative Relevanz einzelner Therapiemerkmale 
aus Patientensicht zu ermitteln. Dabei ging es zum einen speziell um den relativen Stellenwert 
vom Gesamtüberleben zum progressionsfreien Überleben sowie zum anderen um 
unterschiedliche Variablen, die Verträglichkeit der Therapie und die wahrgenommene QoL 
determinieren. Aufgrund dieser Fragestellung wurden die Attribute für die Conjoint-Matrix 
aus den Oberkategorien, Effektivität der Therapie (das heißt [d. h.] PFS und 
Gesamtüberleben), NW, QoL der Therapie definiert. Alle gefundenen Attribute und Levels 
wurden in einer patientenverständlichen Sprache dargestellt. Die Verständlichkeit wurde 
dabei durch zwei Pre-Tests mit jeweils fünf Patientinnen getestet, bevor die entwickelte 
Conjoint-Matrix im quantitativen Teil der Studie verwendet wurde. Die Attribute PFS und 
Gesamtüberleben waren aufgrund der Fragestellung der Studie und der Ergebnisse der 
Phase-1 gesetzt und konnten nicht von den Patientinnen abgewählt werden. 

Bei der Ausgestaltung der Conjoint-Matrix mussten zudem methodische Gegebenheiten 
berücksichtigt werden. Obwohl im Vergleich zur klassischen CBC in einer ACBC mehr 
Attribute und Ausprägungen einbezogen werden können, musste gleichzeitig darauf geachtet 
werden, dass man Patientinnen nicht überfordert. Aus diesem Grund wurde die Anzahl der 
Attribute, die eine Befragte gleichzeitig pro Therapieoption angezeigt bekam, auf sieben 
beschränkt. Darüber hinaus galt es zu berücksichtigen, dass man nur über diejenigen Attribute 
detaillierte Informationen erhielt, die die Befragten in die ACBC eingewählt hatten. Um den 
Patientinnen zwar eine Auswahl über die für sie relevanten Attribute zu ermöglichen, aber 
gleichzeitig das Risiko zu minimieren, dass über eines der Attribute keine ausführlichen 
Daten vorhanden sind, wurde die Anzahl der Attribute, die pro Teilnehmerin abgewählt 
werden konnten, auf fünf festgelegt. Demnach konnten insgesamt zwölf Attribute in die 
Conjoint-Matrix eingehen (fünf von der Teilnehmerin ausgewählte Attribute, zwei 
festgesetzte Attribute (PFS und Gesamtüberleben) und fünf von der Teilnehmerin abgewählte 
Attribute). Die zwölf Attribute wurden anhand der Ergebnisse aus dem Desk Research und 
der qualitativen Befragung entwickelt. Um die relevanten NW zu identifizieren, wurde 
zunächst eine Liste mit allen identifizierten NW erstellt, die Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erlebt haben können. Dies erfolgte in einem 
multifunktionalen Team unter Teilnahme mindestens eines Mediziners. Um erste 
Einschätzungen über den Stellenwert der einzelnen NW zu erhalten, wurde zusätzlich 
überprüft, inwieweit die einzelnen NW in Patientenratgebern und auf Internetseiten für 
Patientinnen thematisiert werden. Darüber hinaus wurde in bereits veröffentlichten Studien 
aus dem Bereich der Onkologie analysiert, welche NW in anderen Patientenpräferenzstudien 
in der Conjoint-Analyse aufgenommen wurden. Aus den gesammelten Informationen des 
Desk Research wurde eine erste Liste mit NW erstellt und Hypothesen darüber gebildet, 
welche NW besonders relevant für die Patientinnen sind. 

Der qualitative Teil der Studie diente als empirisches Instrument zur Validierung der im Desk 
Research gefundenen Ergebnisse zum Thema NW. Für die Entwicklung der Matrix lag somit 
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eine Liste von NW als Grundlage vor, die sowohl die Ergebnisse des Desk Research als auch 
der qualitativen Interviews widerspiegelte. Von dieser Liste wurden anschließend diejenigen 
NW aussortiert, die als sehr untypisch für CDK4/6-Inhibitoren gelten (z. B. sensorische 
Neuropathie). Die in Abbildung 3-7 beschriebene Conjoint-Matrix wurde hinsichtlich 
Verständlichkeit, Vollständigkeit und Umsetzungsfähigkeit innerhalb zwei Pre-Tests 
(Interviews mit Patientinnen) nochmals überprüft und entsprechende Anpassungen 
vorgenommen, bevor die abschließende quantitative Phase (n=104) begann. Die verwendete 
Software zur Durchführung war Sawtooth, Version 8.4.8 [33]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3-7: Conjoint Matrix der Patientenpräferenzstudie  
Referenz: [37] 
 

Ergebnis: 
Insgesamt konnten die Ergebnisse von 104 Patientinnen berücksichtigt werden. 

Studienpopulation: 

/ Frauen mit Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem lokal fortgeschrittenem 

oder metastasierendem Brustkrebs, die wegen dieser Erkrankung zum Zeitpunkt 

der Teilnahme an der Studie in Behandlung waren 

/ Postmenopausal (Menopause nicht künstlich herbeigeführt) 

/ Alter ≤50 Jahre 

/ Sowohl primär als auch sekundär metastasierte Patientinnen wurden in die 

Stichprobe eingeschlossen 
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/ Alle erhielten zum Zeitpunkt der Studie eine Erst- oder Zweitlinien-Therapie  

Anmerkung: Da davon ausgegangen wurde, dass insbesondere Erst- und 
Zweitlinien-Therapie-Patientinnen unterschiedliche Präferenzen aufweisen können, wurden 
die Analysen nicht nur im Total, sondern auch immer getrennt nach diesen beiden 
Subgruppen durchgeführt. 

Die Teilnutzenwerte wurden so standardisiert, dass die Kombination der schlechtesten 
Ausprägungen einen Gesamtnutzenwert von 0 und die Kombination der besten Ausprägungen 
einen Gesamtnutzenwert von 100 ergab (Vergleich Abbildung 3-8). 

Obwohl Nutzwerte dimensionslos sind, werden in der Folge die Teilnutzenwerte zum 
besseren Verständnis in Prozent angegeben.  

 
Abbildung 3-8: Ergebnisse der Patientenpräferenzstudie von Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs 
Anmerkung. Total n = 104, Erstlinien-Therapie n = 67, Zweitlinien-Therapie n = 37 
Abkürzungen: QoL: Lebensqualität; NW: Nebenwirkungen 
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Im Ergebnis bleibt festzuhalten, dass die drei relevantesten Attribute 

1. Körperliche Beweglichkeit und Mobilität  

2. Zusätzliche gewonnen Lebenszeit  

3. Zusätzlich gewonnene Zeit bis zur Krankheitsverschlechterung 

sind [37]. 

Die körperliche Beweglichkeit und Mobilität ist gemäß der Definition innerhalb der Studie 
der Dimension der QoL zuzuordnen. Die Therapieziele, die innerhalb der Studie mit der 
zusätzlich gewonnenen Lebenszeit (Gesamtüberleben) und der zusätzlich gewonnenen Zeit 
bis zur Krankheitsverschlechterung definiert waren, lagen in der Untersuchung dicht 
beieinander und erscheinen gleich wichtig. Daraus lässt sich schließen, dass gemeinsam mit 
der körperlichen Beweglichkeit und Mobilität die zusätzlich gewonnene Lebenszeit aber auch 
die zusätzlich gewonnene Zeit bis zur Krankheitsverschlechterung im Vordergrund der Wahl 
der Therapie der Patientinnen steht. NW hingegen spielen bei einer multidimensionalen 
Entscheidungsfindung, vor der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Brustkrebs stehen eine untergeordnete Rolle. Die Ergebnisse der Studie haben auch gezeigt, 
dass es kaum Unterschiede dabei gibt, ob die Patientinnen einzelne NW bereits erlebt hatten 
oder nicht. 

Insgesamt konnte mit der durchgeführten Präferenzstudie patientenrelevante Endpunkte bei 
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs identifiziert werden. 

Die Studie zeichnet sich zudem durch eine hohe Modellgüte aus. Diese wird durch die 
folgenden statistischen Methoden gemessen und belegt. 

a) Percent Certainty (oder auch Likelihood Ratio-Index bzw. McFadden’s Pseudo R2) 

mit 0,805 

b) Chi Square mit einem LR von 2809,041 

c) Root-Likelihood mit 0,864 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Brustkrebs bei der Auswahl ihrer Therapie zur Behandlung der Erkrankung 
die damit verbundene QoL (Körperliche Beweglichkeit und Mobilität) und die Therapieziele 
in den Vordergrund (zusätzliche gewonnen Lebenszeit (Gesamtüberleben) bzw. zusätzlich 
gewonnene Zeit bis zur Krankheitsverschlechterung (progressionsfreies Überleben) stellen. 

Die Ergebnisse der eigenen Präferenzstudie werden zudem von anderen, im 
Versorgungskontext des metastasierten Brustkrebs durchgeführten Studien gestützt, die zu 
ähnlichen Ergebnissen kommen [38-39]. 

In einer Studie zu Therapiepräferenzen bei Patientinnen metastasiertem Brustkrebs mit 
vorheriger Chemotherapie-Exposition, waren die am meisten bevorzugten Attribute die 
Wirksamkeit (Überlebensvorteil von zusätzlich drei Monaten) gefolgt von (keiner) Alopezie 
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bzw. Fatigue [40]. In einer weiteren Studie zu Präferenzen bezüglich nicht-spezifischer 
Therapien für metastasierten Brustkrebs, hatten die meisten Teilnehmer eine Präferenz für 
eine Behandlung mit einer ca. 30% Wahrscheinlichkeit eines Nutzens unabhängig vom 
Toxizitätsprofil [41]. Die Patienten in einigen Studien bewerteten bei der Wahl einer 
Behandlung ein Überleben als wichtiger als die QoL [42]. 

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, 
welche Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten 
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Welche Marktanteile für die drei CDK4/6-Inhibitoren zu erwarten sind und wie die 
Aufteilung der Verordnungen auf die unterschiedlichen AWG für Abemaciclib sein wird, ist 
z. Z. nicht beurteilbar. 

 

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. 
Quellen, die über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, 
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und 
Repräsentativität sind bei der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern 
erforderlich können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken 
durchgeführt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ 
Suchoberflächen, dem Datum der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. 
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche 
Daten bzw. Publikationen berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern 
erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen 
benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe 
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Zur Ermittlung der epidemiologischen Kennzahlen für Brustkrebs in Deutschland und der 
Zielpopulation wurden die aktuellsten verfügbaren Angaben des RKI [43], verschiedene 
Krebsregisterdaten bzw. Publikationen (TMK, PRAEGNANT) [44-45] sowie die 
entsprechenden Angaben der Nutzendossiers bzw.- bewertungen von Palbociclib und 
Ribociclib herangezogen [14-15]. 
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Alle Zahlen – insbesondere die zur konkreten Therapien in den jeweiligen Behandlungslinien 
- sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet, resultieren jedoch insgesamt aus Sicht von Lilly in 
den verlässlichsten verfügbaren Patientenzahlen. 

Bei sämtlichen prozentualen Berechnungen wurden die Patientenzahlen nicht mit 
Dezimalstellen hinter dem Komma, sondern nur als Ganzes und zwar gerundet dargestellt. Im 
Zuge der Ableitung wurden aber für die aufeinander folgenden Rechenschritte jeweils die 
genauen Zahlen inklusive sämtlicher Dezimalstellen nach dem Komma zugrunde gelegt, so 
dass es zu Rundungsdifferenzen kommen kann. 

Zur Ermittlung der Indikationen, des Anwendungsmodus, der Behandlungsdauern oder ggf. 
erforderlicher Prämedikationen werden die offiziellen Angaben der jeweiligen aktuellen FI 
(http://www.fachinfo.de/) verwendet. Für Informationen zu Preisen wurde die Große 
Deutsche Spezialitätentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 27. Juli 2018) herangezogen. 

 

3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis 
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.  

1. ratiopharm GmbH. Fachinformation Tamoxifen-ratiopharm® 20 mg Tabletten. Juni 
2017. 
2. Astra Zeneca GmbH. Fachinformation Zoladex® 3,6 mg. April 2015. 
3. Takeda GmbH. Fachinformation Trenantone® 11,25 mg Retardmikrokapseln und 
Suspensionsmittel. April 2017. 
4. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg 
Filmtabletten. Oktober 2018. 
5. Astra Zeneca GmbH. Fachinformation Arimidex® 1 mg Filmtabletten. November 
2017. 
6. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Afinitor® 2,5 mg / 5 mg / 10 mg 
Tabletten. Juni 2017. 
7. Pfizer Pharma PFE GmbH. Fachinformation Aromasin® 25 mg überzogene Tabletten. 
Dezember 2017. 
8. AstraZeneca AB. Fachinformation Faslodex® 250 mg Injektionslösung. März 2018. 
9. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Femara® 2,5 mg Filmtabletten. Oktober 
2017. 
10. Pfizer Limited. Fachinformation Ibrance® 75 mg / 100 mg / 125 mg Hartkapseln. 
Februar 2018. 
11. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Kisqali® 200 mg Filmtabletten. April 
2018. 
12. Leitlinienprogramm Onkologie. Interdisziplinäre S3-Leitlinie Früherkennung, 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Version 4.0, 2017 AWMF 
Registernummer: 032-045OL 2017. Aufgerufen am: 25.07.2018. Verfügbar unter: 
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/. 

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
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13. Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO). Anatomisch-therapeutisch-chemische 
Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben für 
Deutschland im Jahre 2018. 2018. 
14. Pfizer Pharma GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V. Palbociclib 
(IBRANCE®). Modul 3A 2016. Aufgerufen am: 05.09.2018. Verfügbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-1742/2016-11-22_Palbociclib_Modul3A.pdf. 
15. Novartis Pharma GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V. 
Ribociclib (Kisqali®). Modul 3A. 2017. 
16. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Verzenios. Stand: 01.10.2018. 
Verfügbar unter: https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter.aspx. 
17. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Anastrozol.2018. Aufgerufen am: 
27.07.2018. 
18. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Everolimus.2018. Aufgerufen 
am: 27.07.2018. 
19. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Exemestan.2018. Aufgerufen am: 
27.07.2018. 
20. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Fulvestrant.2018. Aufgerufen 
am: 27.07.2018. 
21. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Goserelin.2018. Aufgerufen am: 
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3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu 
bewertenden Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie 
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen 
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. 
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Überwachungsmaßnahmen durchgeführt 
werden müssen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen für die Durchführung 
spezieller Notfallmaßnahmen ausgerüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen 
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich für eine qualitätsgesicherte Anwendung 
ergeben, anhand von Auszügen aus der Abemaciclib FI [1] dargestellt. 

Dosierung und Art der Anwendung 
Die Behandlung mit Verzenios sollte von onkologisch erfahrenen Ärzten eingeleitet und 
überwacht werden. 

Dosierung 

Verzenios in Kombination mit endokriner Therapie 
Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie 
beträgt 150 mg zweimal täglich. Für das in Kombination verwendete endokrine Arzneimittel 
beachten Sie bitte die Dosierungsempfehlung der entsprechenden FI. 

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne Unterbrechung fortgeführt werden, solange die 
Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen 
Toxizität. 

Wenn die Patientin sich übergibt oder eine Dosis Verzenios auslässt, sollte sie angewiesen 
werden, die nächste Dosis wie ursprünglich geplant einzunehmen; eine zusätzliche Dosis 
sollte nicht eingenommen werden. 

Dosisanpassungen 
Bestimmte NW können eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion erforderlich 
machen (Empfehlungen zur Dosisanpassung bei NW siehe FI). 

Empfehlungen zum Vorgehen bei hämatologischen Toxizitäten: 
Das große Blutbild ist wie folgt zu überwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle 
zwei Wochen während der ersten beiden Monate, monatlich während der nächsten beiden 
Monate und wenn klinisch indiziert. Vor Behandlungsbeginn sollen absolute 
Neutrophilenzahlen ≥1500/Millimeter(mm)³, Thrombozytenzahlen ≥100.000/mm³ und die 
Hämoglobinkonzentration ≥8 g/Deziliter(dl) betragen (siehe Tabelle der FI). 
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Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrhö 
Beim ersten Anzeichen von dünnem Stuhl ist die Therapie mit einem Antidiarrhoikum wie 
Loperamid zu beginnen (siehe Tabelle der FI). 

Empfehlungen zum Vorgehen bei Anstieg der Aminotransferasen 
Die Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) sind wie folgt zu 
überwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle zwei Wochen während der ersten 
beiden Monate, monatlich während der nächsten beiden Monate und wenn klinisch indiziert 
(siehe Tabelle der FI). 

Cytochrom (CYP)3A4-Inhibitoren 
Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren soll vermieden werden. Wenn die 
Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist die Abemaciclib-
Dosis auf 100 mg zweimal täglich zu reduzieren. 

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 100 mg Abemaciclib zweimal täglich reduziert 
wurde und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht zu 
vermeiden ist, ist die Abemaciclib-Dosis weiter auf zweimal täglich 50 mg zu reduzieren. 

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 50 mg Abemaciclib zweimal täglich reduziert wurde 
und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht zu vermeiden 
ist, kann die Abemaciclib-Dosis unter genauer Beobachtung auf Anzeichen von Toxizität 
fortgesetzt werden. Alternativ kann die Abemaciclib-Dosis auf 50 mg Abemaciclib einmal 
täglich reduziert oder abgesetzt werden. 

Wenn der CYP3A4-Inhibitor abgesetzt wird, ist die Abemaciclib-Dosis bis zu der Dosis zu 
steigern, die vor der Gabe des Inhibitors verabreicht wurde (nach 3–5 Halbwertszeiten des 
CYP3A4-Inhibitors). 

Besondere Patientengruppen 

Ältere Patientinnen 
Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). 

Eingeschränkte Nierenfunktion 
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer 
Einschränkung der Nierenfunktion. Zur Anwendung von Abemaciclib bei Patientinnen mit 
schwerer Einschränkung der Nierenfunktion, terminaler Niereninsuffizienz oder bei 
dialysepflichtigen Patientinnen liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patientinnen 
mit schwerer Einschränkung der Nierenfunktion sollte die Anwendung mit Vorsicht und einer 
engmaschigen Überwachung auf Anzeichen von Toxizität erfolgen. 

Eingeschränkte Leberfunktion 
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei Patientinnen mit leichter (Child Pugh A) oder 
mittelschwerer Einschränkung (Child Pugh B) der Leberfunktion. Bei Patientinnen mit 
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schwerer Einschränkung (Child Pugh C) der Leberfunktion wird eine Reduzierung der 
Dosierungsfrequenz auf eine einmal tägliche Einnahme empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). 

Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abemaciclib bei Kindern und Jugendlichen unter 
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. 

Art der Anwendung  
Verzenios ist zum Einnehmen bestimmt. 

Die Einnahme darf mit oder ohne Nahrungsmittel erfolgen. Es sollte nicht zusammen mit 
Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5). 

Die Patientinnen sollten ihre Tabletten jeden Tag möglichst zu denselben Uhrzeiten 
einnehmen. 

Die Tablette ist als Ganzes zu schlucken (die Tabletten sollten vor dem Schlucken nicht 
gekaut, zerbrochen oder geteilt werden). 

Gegenanzeigen 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile. 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Neutropenie 
Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhalten, wurde Neutropenie berichtet. Bei Neutropenie 
Grad 3 oder 4 werden Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Tödliche 
Ereignisse traten bei <1% der Patientinnen auf. Patientinnen sollten angewiesen werden, das 
Auftreten von Fieber ihrem Arzt zu melden. 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen  
Bei Patientinnen unter Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie wurden 
Infektionen mit einer höheren Häufigkeit berichtet als bei Patientinnen, die mit Placebo plus 
endokriner Therapie behandelt wurden. Bei Patientinnen unter Abemaciclib wurden 
Lungeninfektionen ohne gleichzeitige Neutropenie berichtet. Tödliche Ereignisse traten bei 
<1% der Patientinnen auf. Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von Infektionen 
überwacht und entsprechend behandelt werden. 

Venöse Thromboembolie 
Venöse Thromboembolien wurden bei 5,3% der Patientinnen unter Abemaciclib in 
Kombination mit Fulvestrant oder Aromatasehemmern berichtet; im Vergleich zu 0,8% der 
Patientinnen, die mit Placebo in Kombination mit Fulvestrant oder Aromatasehemmern 
behandelt wurden. Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von tiefer 
Venenthrombose und Lungenembolie überwacht und entsprechend behandelt werden. 
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Erhöhte Aminotransferasen 
Anstiege der ALT- und AST-Werte wurden bei Patientinnen unter Abemaciclib beobachtet. 
Je nach Ausmaß des ALT- oder AST-Anstiegs können Anpassungen der Abemaciclib-Dosis 
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). 

Diarrhö 
Diarrhö ist die häufigste NW. In klinischen Studien betrug die Zeit bis zum Auftreten der 
ersten Diarrhö im Median etwa 6 bis 8 Tage, und die Diarrhö dauerte im Median 9 bis 
12 Tage (Grad 2) und 6 bis 8 Tage (Grad 3) an. Diarrhö kann mit Dehydratation verbunden 
sein. Patientinnen sollten bei ersten Anzeichen von dünnem Stuhl die Behandlung mit 
Antidiarrhoika wie z. B. Loperamid beginnen, die orale Flüssigkeitszufuhr erhöhen und ihren 
Arzt informieren. Für Patientinnen, die eine Diarrhö ≥Grad 2 entwickeln, wird eine 
Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). 

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren 
Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer 
verminderten Wirksamkeit von Abemaciclib vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5). 

Viszerale Krise 
Es gibt keine Daten zu Wirksamkeit und Verträglichkeit von Abemaciclib bei Patientinnen 
mit viszeraler Krise. 

Lactose 
Patientinnen mit der seltenen hereditären Galactose-Intoleranz, vollständigem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen. 

Natrium 
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist 
nahezu „natriumfrei“. 

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Abemaciclib 
Abemaciclib wird überwiegend durch CYP3A4 metabolisiert. 

CYP3A4-Inhibitoren 
Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib mit CYP3A4-Inhibitoren kann die 
Plasmakonzentrationen von Abemaciclib ansteigen lassen. Bei Patientinnen mit 
fortgeschrittener und/oder metastasierter Tumorerkrankung führte die gleichzeitige 
Anwendung des CYP3A4-Inhibitors Clarithromycin zu einem 3,4-fachen Anstieg der 
Plasma-Exposition von Abemaciclib und einem 2,5-fachen Anstieg der kombinierten, freien, 
der Aktivität angepassten Plasma-Exposition von Abemaciclib und seinen aktiven 
Metaboliten. 
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Die gleichzeitige Verabreichung starker CYP3A4-Inhibitoren mit Abemaciclib ist zu 
vermeiden. Wenn die Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, 
ist die Dosis von Abemaciclib unter einer genauen Beobachtung hinsichtlich Toxizität zu 
reduzieren (siehe Abschnitt 4.2). Beispiele für starke CYP3A4-Inhibitoren sind: 
Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Posaconazol oder 
Voriconazol. Der Verzehr von Grapefruit und das Trinken von Grapefruitsaft sind zu 
vermeiden. 

Es ist keine Dosisanpassung bei Patientinnen erforderlich, die mit moderaten oder schwachen 
CYP3A4-Inhibitoren behandelt werden. Es sollte jedoch eine engmaschige Überwachung auf 
Anzeichen von Toxizität erfolgen. 

CYP3A4-Induktoren 
Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib mit dem starken CYP3A4-Induktor 
Rifampicin führte zu einem Absinken der Plasma-Konzentration von Abemaciclib um 95% 
und der freien, der Aktivität angepassten Plasma-Konzentration von Abemaciclib und seinen 
aktiven Metaboliten gemessen an Area Under the Curve (AUC0-∞) um 77%. Die gleichzeitige 
Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren (einschließlich, aber nicht beschränkt auf: 
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut) ist aufgrund des Risikos einer 
verminderten Wirksamkeit von Abemaciclib zu vermeiden. 

Auswirkungen von Abemaciclib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel 

Arzneimittel, die Substrate von Transportern sind 
Abemaciclib und seine aktiven Hauptmetaboliten hemmen die renalen Transporter OCT2 
(Organic Cation Transporter 2), MATE1 (Multidrug and Extrusion Toxin Protein) und 
MATE2-K. In vivo können Interaktionen von Abemaciclib mit klinisch relevanten Substraten 
dieser Transporter wie Dofetilid oder Kreatinin auftreten (siehe Abschnitt 4.8). In einer 
klinischen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie von Metformin (Substrat von OCT2, 
MATE1 und 2) mit 400 mg Abemaciclib konnte eine geringe aber klinisch nicht relevante 
Erhöhung (37%) der Plasma-Exposition von Metformin beobachtet werden. Untersuchungen 
zufolge kann dies auf eine verminderte Nierensekretion bei unveränderter glomerulärer 
Filtration zurückgeführt werden. 

Bei gesunden Probanden führte die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib und dem 
P-Glycoprotein (P-gp) Substrat Loperamid zu einem Anstieg der Plasma-Exposition von 
Loperamid um 9% gemessen an AUC0-∞ sowie um 35% gemessen an der maximalen 
Plasmakonzentration (Cmax). Dies wurde nicht als klinisch relevant angesehen. Allerdings 
könnten Interaktionen zwischen Abemaciclib und Substraten dieser Transporter mit enger 
therapeutischer Breite, wie etwa Digoxin oder Dabigatranetexilat, auftreten, da in vitro eine 
Hemmung des P-gp und des BRCP (Breast Cancer Resistance Protein) durch Abemaciclib 
beobachtet werden konnte. 
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In einer klinischen Studie bei Patientinnen mit Brustkrebs gab es keine klinisch relevanten 
pharmakokinetischen Arzneimittel-Interaktionen zwischen Abemaciclib und Anastrozol, 
Fulvestrant, Exemestan, Letrozol oder Tamoxifen. 

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Abemaciclib die Wirksamkeit systemisch wirkender 
hormoneller Kontrazeptiva vermindern kann. Frauen, die systemisch wirkende hormonelle 
Kontrazeptiva anwenden, wird daher empfohlen, zusätzlich eine Barrieremethode zu 
verwenden. 

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Frauen im gebärfähigen Alter/Kontrazeption bei Frauen 
Frauen im gebärfähigen Alter sollen während der Behandlung und für mindestens 
drei Wochen nach Abschluss der Behandlung hochwirksame Verhütungsmethoden (z. B. 
doppelte Barrieremethoden) anwenden (siehe Abschnitt 4.5). 

Schwangerschaft 
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Abemaciclib bei Schwangeren vor. Tierstudien 
haben eine Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Der Einsatz von Verzenios in 
der Schwangerschaft und bei gebärfähigen Frauen ohne Anwendung eines Verhütungsmittels 
wird nicht empfohlen. 

Stillzeit 
Es ist nicht bekannt, ob Abemaciclib in die Muttermilch übertritt. Ein Risiko für Neugeborene 
oder Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sollen während der Behandlung 
mit Abemaciclib nicht stillen. 

Fertilität 
Der Effekt von Abemaciclib auf die Fertilität beim Menschen ist nicht bekannt. In Tierstudien 
wurden keine Auswirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane beobachtet. 
Zytotoxische Wirkungen auf den männlichen Reproduktionstrakt von Ratten und Hunden 
weisen jedoch darauf hin, dass Abemaciclib die Fertilität von Männern beeinträchtigen könnte 
(siehe Abschnitt 5.3). 

Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen 
Verzenios hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit 
Maschinen zu bedienen. Patientinnen sollten angewiesen werden, beim Steuern eines 
Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls während der 
Behandlung mit Verzenios Fatigue oder Schwindel auftreten (siehe Abschnitt 4.8). 
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Nebenwirkungen 

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 
Die am häufigsten berichteten NW sind Diarrhö, Infektionen, Neutropenie, Anämie, Fatigue, 
Übelkeit, Erbrechen und verminderter Appetit. 

Tabelle 3-18: Gemeldete Nebenwirkungen in Phase-3-Studien von Abemaciclib in 
Kombination mit endokriner Therapie (N = 768) 

Systemorganklasse 
  Häufigkeit 
    Bevorzugte Bezeichnung 

Abemaciclib plus endokrine Therapiea 

Toxizität,  
alle Grade 
(%) 

Toxizität,  
Grad 3 
(%) 

Toxizität,  
Grad 4 
(%) 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen    

  Sehr häufig    

    Infektionenb 43,6 5,2 1,0 

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems    

  Sehr häufig    

    Neutropenie 45,1 22,9 2,5 

    Leukopenie 25,7 8,5 0,3 

    Anämie 30,1 7,0 0,1 

    Thrombozytopenie 14,3 2,2 1,0 

  Häufig    

    Lymphopenie 7,3 3,0 0,1 

  Gelegentlich    

    Febrile Neutropenie 0,9 0,7 0,1 

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen    

  Sehr häufig    

    Verminderter Appetit 26,4 1,3 0 

Erkrankungen des Nervensystems    

  Sehr häufig    

    Dysgeusie (Störungen des 
Geschmacksempfindens) 14,3 0 0 

    Schwindel 12,9 0,5 0 

Augenerkrankungen    

  Häufig    

    erhöhter Tränenfluss 6,8 0,1 0 

Gefäßerkrankungen    

  Häufig    

    Venöse Thromboemboliec 5,3 1,7 0,3 
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Systemorganklasse 
  Häufigkeit 
    Bevorzugte Bezeichnung 

Abemaciclib plus endokrine Therapiea 

Toxizität,  
alle Grade 
(%) 

Toxizität,  
Grad 3 
(%) 

Toxizität,  
Grad 4 
(%) 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts    

  Sehr häufig    

    Diarrhö 
    Erbrechen 
    Übelkeit 

84,6 11,7 0 

27,7 1,2 0 

43,5 2,1 0 

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes    

  Sehr häufig    

    Alopezie 20,7 0 0 

    Pruritus 13,5 0 0 

    Ausschlag 12,9 1,0 0 

  Häufig    

    Trockene Haut 9,0 0 0 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen    

  Häufig    

    Muskelschwäche 8,3 0,5 0 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 
Verabreichungsort    

  Sehr häufig    

    Fatigue 40,5 2,3 0 

    Fieber 10,7 0,1 0 

Untersuchungen    

  Sehr häufig    

    Alanin-Aminotransferase (ALT) erhöht 15,1 4,8 0,3 

    Aspartat-Aminotransferase (AST) erhöht 14,2 2,9 0 

a Abemaciclib in Kombination mit Letrozol, Anastrozol oder Fulvestrant 
b Infektionen enthalten alle bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der Systemorganklasse „Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen“ sind. 
c Venöse thromboembolische Ereignisse umfassen tiefe Venenthrombose, pulmonale Embolie, zerebrale 
Sinusvenenthrombose, axilläre Subklaviavenenthrombose, tiefe Venenthrombose der Vena cava inferior und 
Beckenvenenthrombose. 
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Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen 

Neutropenie 
Neutropenie wurde sehr häufig berichtet (45,1%) und eine Abnahme der Neutrophilenzahl 
Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wurde bei 28,2% der Patientinnen festgestellt, 
die Abemaciclib in Kombination mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant einnahmen. Die 
mediane Zeit bis zum Einsetzen einer Neutropenie Grad 3 oder 4 betrug 29 bis 33 Tage, die 
mediane Zeit bis zur Erholung betrug 11 bis 15 Tage. Febrile Neutropenie wurde bei 0,9% der 
Patientinnen berichtet. Eine Dosisanpassung wird für Patientinnen empfohlen, die eine 
Neutropenie Grad 3 oder 4 entwickeln (siehe Abschnitt 4.2). 

Diarrhö 
Diarrhö war die am häufigsten berichtete NW. Die Inzidenz war während des ersten Monats 
der Behandlung mit Abemaciclib am höchsten und sank anschließend. Über verschiedene 
Studien hinweg betrug die mediane Zeit bis zum Eintritt des ersten Diarrhö-Ereignisses etwa 
6 bis 8 Tage, die mediane Dauer der Diarrhö betrug 9 bis 12 Tage (Grad 2) und 6 bis 8 Tage 
(Grad 3). Unter supportiver Therapie wie Loperamid und/oder Dosisanpassung von 
Abemaciclib (siehe Abschnitt 4.2) ging die Diarrhö auf das Ausgangsniveau oder einen 
niedrigeren Grad zurück. 

Erhöhte Aminotransferasen 
Bei Patientinnen, die Abemaciclib in Kombination mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant 
erhielten, wurden sehr häufig ALT- und AST-Erhöhungen berichtet (15,1% bzw. 14,2%). 
ALT- oder AST-Erhöhungen Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wurden bei 6,1% 
und 4,2% der Patientinnen berichtet. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erhöhung 
Grad 3 oder 4 betrug 57 bis 61 Tage und die mediane Zeit bis zum Rückgang betrug 14 Tage. 
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der AST-Erhöhung Grad 3 oder 4 betrug 71 bis 185 Tage 
und die mediane Zeit bis zur Normalisierung betrug 13 bis 15 Tage. Eine Dosisanpassung 
wird für Patientinnen empfohlen, die eine ALT- oder AST-Erhöhung Grad 3 oder 4 
entwickeln (siehe Abschnitt 4.2). 

Kreatinin 
Auch wenn es sich dabei nicht um eine Toxizität handelt, führte die Behandlung mit 
Abemaciclib bei 98,3% der Patientinnen (basierend auf Laborbefunden) zu einem Anstieg der 
Kreatinin-Serumwerte, bei 1,9% Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden). Bei 
Patientinnen, die einen Aromatasehemmer oder Fulvestrant alleine erhielten, wurde bei 78,4% 
ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte berichtet (alle Grade). Es zeigte sich, dass Abemaciclib 
zu einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte durch Hemmung renaler tubulärer sekretorischer 
Transporter führte, ohne Einfluss auf die glomeruläre Filtration (gemessen anhand der 
Iohexol-Clearance) (siehe Abschnitt 4.5). In klinischen Studien traten Anstiege der Kreatinin-
Serumwerte im ersten Monat der Behandlung mit Abemaciclib auf und blieben während der 
Therapie zwar erhöht, aber stabil. Nach Therapieende waren sie reversibel und gingen nicht 
mit Veränderungen der Nierenfunktionsmarker wie Blutkonzentrationen von Harnstoff und 
Cystatin C oder der berechneten glomerulären Filtrationsrate auf Basis von Cystatin C einher. 
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Überdosierung 
Im Falle einer Überdosierung mit Abemaciclib können Symptome wie Fatigue und Diarrhö 
auftreten. Es sollten allgemeine unterstützende Maßnahmen angewendet werden. 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen 
von den zuvor genannten Anforderungen zu berücksichtigen. 

 

3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden 
Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde 
gelegten Quellen. 

In Anhang II der europäischen Zulassungstexte werden folgende Angaben gemacht:  

Anhang IIB: Bedingungen oder Einschränkungen für die Abgabe und den Gebrauch  

Arzneimittel auf eingeschränkte ärztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung 
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen 
von den zuvor genannten Anforderungen zu berücksichtigen. 

 

3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz 
des Arzneimittels  

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren für das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV 
(Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des 
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, 
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 

Nicht zutreffend. 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 
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Für die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine 
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu berücksichtigen. 

 

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan  
Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk 
minimization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans 
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veröffentlicht sind. Machen 
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Maßnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten 
Quellen. 

Folgende Maßnahmen zur Risikominimierung werden in der zum Zeitpunkt der Opinion 
genehmigten Version der Zusammenfassung des EU-Risiko-Management-Plans (EU-RMP, 
Version 0.4) beschrieben [2] und werden im European Public Assessment Report (EPAR) 
veröffentlicht: 

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der Maßnahmen zur Risikominimierung des EU-RMP 

Sicherheitsbedenken Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Pharmakovigilanz-Aktivitäten 

Venöse Thromboembolien 
(VTE) 

Routinemaßnahmen zur 
Risikominimierung 

- FI, Abschnitt 4.4 und 4.8 
- Empfehlungen zum 

Monitoring von VTE sind in 
der FI, Abschnitt 4.4 
enthalten 

- Berichtete Häufigkeiten von 
VTE sind in der FI, 
Abschnitt 4.8 enthalten 

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitäten zusätzlich zum 
Berichten von NW und 
Signaldetektion: 
Thromboembolie Follow-up-
Bögen 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitäten: keine 

Schwere Infektionen infolge 
von 
Neutropenien 

Routinemaßnahmen zur 
Risikominimierung 

- FI Abschnitte 4.2, 4.4 und 
4.8 

- Empfehlungen zum 
Management von 
hämatologischen Toxizitäten 
einschließlich Neutropenie 
sind in der FI, Abschnitt 4.2 
enthalten 

- Empfehlungen zum 
Monitoring und 
Identifizierung von 
Neutropenien sind in der FI, 
Abschnitt 4.4 enthalten 

- Berichtete Häufigkeiten von 
Neutropenien sind in der FI, 
Abschnitt 4.8 enthalten 

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitäten zusätzlich zum 
Berichten von NW und 
Signaldetektion: 
Infektions Follow-up-Bögen 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitäten: keine 
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Sicherheitsbedenken Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Pharmakovigilanz-Aktivitäten 

Leberschaden Routinemaßnahmen zur 
Risikominimierung 

- FI, Abschnitt 4.2, 4.4, und 
4.8 

- Empfehlungen zum 
Management erhöhter ALT- 
und AST-Werte sind in der 
FI, Abschnitt 4.2 enthalten 

- Empfehlungen zum 
Monitoring erhöhter 
Aminotransferasen sind in 
der FI, Abschnitt 4.4 
enthalten 

- Berichtete Häufigkeiten von 
ALT- und AST-Erhöhungen 
sind in der FI, Abschnitt 4.8 
enthalten 

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitäten zusätzlich zum 
Berichten von NW und 
Signaldetektion: 
Lebererkrankungs- Follow-up-
Bögen 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitäten: keine 

Reproduktions und 
Entwicklungstoxizität 
 

Routinemaßnahmen zur 
Risikominimierung 

- FI, Abschnitt 4.1 und 4.6 
- Empfehlungen für prä-

/perimenopausale Frauen, 
die Abemaciclib in 
Kombination mit einer 
endokrinen Therapie 
erhalten, sind in der FI, 
Abschnitt 4.1 enthalten 

- Empfehlungen für Frauen im 
gebärfähigen Alter sind in 
der FI, Abschnitt 4.6 
enthalten 

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitäten zusätzlich zum 
Berichten von NW und 
Signaldetektion: 
Schwangerschafts- und Still(zeit)- 
Follow-up-Bögen 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitäten:  
Keine 

Exposition und Sicherheit 
bei Patienten mit stark 
eingeschränkter 
Nierenfunktion 
(fehlende Information) 

Routinemaßnahmen zur 
Risikominimierung 

- FI, Abschnitt 4.2 und 5.2 
- Empfehlungen und 

Information zur Anwendung 
von Abemaciclib bei 
Patienten mit stark 
eingeschränkter 
Nierenfunktion sind in 
Abschnitt 4.2 und 5.2 der FI 
enthalten 

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitäten zusätzlich zum 
Berichten von NW und 
Signaldetektion: 
Keine 
Zusätzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitäten:  
Keine 

Abkürzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; FI: Fachinformation; NW: 
Nebenwirkungen; VTE: Venöse Thromboembolien 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 
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Für die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine 
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu berücksichtigen. 

 

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung  
Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer 
qualitätsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere 
bezüglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. 
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Es sind keine über die aufgeführten Anforderungen der Fachinformation und des EU-RMP 
hinausgehenden Anforderungen für eine qualitätsgesicherte Anforderung zu berücksichtigen. 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine 
gesonderten Anforderungen zu berücksichtigen. 

 

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur 
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Angaben wurden der FI [1] und dem EU-RMP [2] entnommen. 

3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis 
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg 
Filmtabletten. Oktober 2018. 
2. Eli Lilly and Company. EU Risk Management Plan (Version 0.4) Abemaciclib. 2018. 
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