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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4, Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer

Zusatznutzen besteht,
5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliet der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff Palbociclib
(Ibrance) am 1. Dezember 2016 ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fiir den
in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 18. Mai 2017 wurde fiir die
Patientenpopulation al) (Postmenopausale Patientinnen in Erstlinientherapie) eine
Befristung bis zum 1. Marz 2019 ausgesprochen. Diese Befristung wurde auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers mit Beschluss des G-BA vom 20. September 2018 durch
eine Befristung bis zum 1. Januar 2021 verlangert. Mit Beschluss des G-BA vom 15. Oktober
2020 wurde die Befristung bis zum 1. Juli 2022 erneut verlangert.

GemaR § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5
VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Ibrance am Tag des
Fristablaufs erneut.
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Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal § 4 Absatz 3 Nummer 5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 29. Juni 2022 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 4. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus
eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Palbociclib
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Palbociclib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Palbociclib (Ibrance) gemafR Fachinformation

Ibrance ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs:

1. in Kombination mit einem Aromatasehemmer
2. in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhielten (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation)

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRG-
Agonisten (LHRH = Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.12.2022):

Ibrance ist in Kombination mit einem Aromatasehemmer angezeigt zur Behandlung von
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei
postmenopausalen Patientinnen in Erstlinientherapie.

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

— postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Palbociclib in Kombination mit einem Aromatase-
hemmer:

— Anastrozol

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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oder

— Letrozol

oder

— Fulvestrant

oder

— ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind
oder

— Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder

— Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder

— Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

— Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

— Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Grundsatzlich sind im Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:

die Antiestrogene Tamoxifen, Toremifen; Fulvestrant; die nicht-steroidalen
Aromataseinhibitoren Anastrozol und Letrozol; der steroidale Aromatasehemmer
Exemestan; die Gestagene Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat; die
Proteinkinase-Inhibitoren Everolimus, Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib und der
PIK3-Inhibitor Alpelisib.
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zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Als nicht-medikament6se Therapien kommen zur Behandlung des Mammakarzinoms
grundsatzlich sowohl die operative Resektion und / oder Strahlentherapie als auch
die Ovariektomie zur Ausschaltung der Ovarialfunktion in Betracht.

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Strahlentherapie und / oder (sekundare) Resektion mit kurativer Zielsetzung nicht
angezeigt ist. Die (sekundare) Resektion und / oder die Strahlentherapie wurden
daher nicht in die zweckmalige Vergleichstherapie eingeschlossen.

Es liegen folgende Beschlisse des G-BA (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

al) Abemaciclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschliisse vom 2. Mai 2019,
3. September 2020 und 19. Mai 2022
b1) Abemaciclib (in Kombination mit Aromatasehemmer): Beschluss vom
2. Mai 2019
c1) Palbociclib: Beschliisse vom 18. Mai 2017 und 22. Mé&rz 2019
d1) Ribociclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschliisse vom 4. Juli 2019 und
20. August 2020
el) Ribociclib (in Kombination mit Aromatasehemmer): Beschliisse vom 4. Juli 2019
und 20. August 2020
f1) Alpelisib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 18. Februar 2021

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen‘Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich
beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinien-
empfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend benannte
Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu
beriicksichtigen; Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine (ggf.
weitere) endokrine Therapie fiir die Patientinnen und Patienten angezeigt ist und keine
Indikation fiir eine Chemotherapie oder (sekundéare) Resektion oder Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung besteht.

In nationalen wie internationalen Leitlinien werden zur initialen endokrinen Therapie
im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium bei postmenopausalen Frauen
Aromatasehemmer empfohlen. Konkret sind unter den Aromatasehemmern die
beiden nicht-steroidalen Aromataseinhibitoren Anastrozol und Letrozol im
Anwendungsgebiet zugelassen und daher von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
umfasst. Als Alternative bei Aromatasehemmer-Unvertraglichkeit stellt das ebenfalls
zugelassene Tamoxifen eine zweckmaRige Therapie dar.

Zudem steht mit dem Antidstrogen Fulvestrant eine weitere empfohlene
Behandlungsoption fiir die initiale endokrine Therapie zur Verfligung.

Zu den CDK4/6-Inhibitoren (Ribociclib, Abemaciclib, Palbociclib) in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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Die CDK4/6-Inhibitoren (Ribociclib, Abemaciclib, Palbociclib) in Kombination mit
einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer oder Fulvestrant stellen ebenfalls
zugelassene Behandlungsoptionen fiir postmenopausale Frauen fir die initiale
endokrine Therapie dar.

Die Ergebnisse der bisherigen Nutzenbewertungsverfahren zu den CDK4/6-Inhibioren
(Abemaciclib, Ribociclib, Palbociclib) fiir postmenopausale Frauen mit initialer
endokriner Therapie im Anwendungsgebiet kénnen folgendermalien zusammen-
gefasst werden:

Flr postmenopausale Frauen mit initialer endokriner Therapie konnte ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen fir Ribociclib in Kombination mit
Letrozol im Vergleich zu Letrozol und ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir
Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant gezeigt werden.

In den Nutzenbewertungen zu Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als auch in den Nutzenbewertungen zu
Abemaciclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant konnte
bisher bei postmenopausalen Frauen mit initialer endokriner Therapie kein
Zusatznutzen nachgewiesen werden.

Laut den aktualisierten Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)?
sollte die endokrin-basierte Therapie bei postmenopausalen Patientinnen mit einem
CDK4/6-Inhibitor entweder in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder mit
Fulvestrant durchgefiihrt werden, sowohl in der initialen endokrinen Therapie als
auch nach bereits erfolgter endokriner Therapie, sofern CDK4/6-Inhibitoren zuvor
noch nicht eingesetzt wurden.

In der S3-Leitlinie werden alle drei derzeit zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren
(Abemaciclib, Ribociclib, Palbociclib) gleichermaRen empfohlen bzw. wird keine
bestimmte Praferenz angegeben. Demgegeniiber zeigten sich in den jeweiligen
Nutzenbewertungen unterschiedlich Ergebnisse zum Zusatznutzen.

In der Gesamtbetrachtung der Evidenz werden die drei CDK4/6-Inhibitoren
(Abemaciclib, Ribociclib, Palbociclib) in den jeweiligen zugelassenen Kombinationen
ebenfalls als gleichermaRen geeignete zweckmaRige Vergleichstherapien erachtet.
Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer stellt vorliegend das zu
bewertende Arzneimittel dar.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO gekniipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Palbociclib wie folgt bewertet:

al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

2 Interdisziplindre S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften); Version 4.4
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fur die Nutzenbewertung von Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer sind
die randomisierten, kontrollierten Studien PALOMA-1, PALOMA-2 und PALOMA-4 relevant.
Die Studien PALOMA-1 und PALOMA-2 sind bereits aus der vorangegangenen Nutzen-
bewertung von Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer im vorliegenden
Anwendungsgebiet bekannt. Zur Studie PALOMA-4 lagen zum Zeitpunkt der
vorangegangenen Nutzenbewertung noch keine Ergebnisse vor. Aus den Studien PALOMA-1
und PALOMA-2 lagen dagegen jeweils Ergebnisse zum ersten geplanten Datenschnitt vor
und beide Studien waren noch laufend. Der pharmazeutische Unternehmer legt mit dem
aktuelleren Dossier zu beiden Studien jeweils Daten zu aktuelleren Datenschnitten vor.

Studie PALOMA-1

Die Studie PALOMA-1 besteht aus einer einarmigen nicht randomisierten Phase-I-Teilstudie
und einer randomisierten Phase-lI-Teilstudie, in die eine mit PALOMA-2 vergleichbare
Patientenpopulation ohne vorangegangene endokrine Therapie eingeschlossen wurde. Die
Phase-lI-Teilstudie (N = 165) war multizentrisch, randomisiert, offen und verglich die
Wirkstoffkombination Palbociclib und Letrozol (N = 84) mit einer Letrozol-Monotherapie (N =
81).

Fir die Studie PALOMA-1 liegt im Gegensatz zur vorangegangenen Nutzenbewertung im
vorliegenden Anwendungsgebiet, die auf dem 1. Datenschnitt vom 29.11.2013 basierte, ein
aktuellerer Datenschnitt vom 30.12.2016 vor, der offenbar den finalen Datenschnitt zum
Gesamtiiberleben gegen Ende der Studie darstellt. Der pharmazeutische Unternehmer zieht
die PALOMA-1-Studie nicht fur die Nutzenbewertung und nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran, stellt aber die Ergebnisse zum neuen Datenschnitt im Anhang zu
Modul 4 G des Dossiers dar. Der pharmazeutische Unternehmer begriindet dieses Vorgehen
damit, dass er aus den Tragenden Griinden der Erstbewertung geschlossen hat, dass die
PALOMA-1-Studie nicht fur die Nutzenbewertung und zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet ist, weil in der ersten Bewertung die PALOMA-1-Studie aufgrund methodischer
Maéngel und einem hohen Verzerrungspotenzial nur supportiv herangezogen wurde.

Grundsatzlich sind fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier samtliche
wissenschaftliche Erkenntnisse zur Bewertung des Zusatznutzens vorzulegen, die zum
Zeitpunkt der erneuten Nutzenbewertung vorliegen. Damit ist die Studie PALOMA-1 fiir die
Nutzenbewertung grundsatzlich relevant.

Allerdings liegen fiir die Ergebnisse der Studie PALOMA-1, wie bereits in den Tragenden
Grinden der Erstbewertung beschrieben, ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Zudem liegen
mit den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 zwei Studien mit jeweils groRerem
Stichprobenumfang als in der Studie PALOMA-1 vor. Vor diesem Hintergrund wird in der
vorliegenden Datensituation nicht davon ausgegangen, dass das Bewertungsergebnis auf
Basis der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 durch die Ergebnisse der Studie PALOMA-1
infrage gestellt wird.

Studie PALOMA-2

Flr den Nachweis eines Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit Letrozol
gegenlber Letrozol hat der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Phase-IlI-Studie PALOMA-2 vorgelegt. In
dieser multinationalen Studie wurden postmenopausale Patientinnen mit lokoregionar
rezidivierendem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs
eingeschlossen. Die Patientinnen durften zuvor noch keine systemische Therapie fiir das
fortgeschrittene Stadium der Erkrankung erhalten haben. Endokrine Therapien im (neo-
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)adjuvanten Setting waren erlaubt, wobei im Falle einer vorangegangenen (neo-)adjuvanten
Behandlung mit Aromatasehemmern (z. B. Anastrozol oder Letrozol) wahrend oder
innerhalb von 12 Monaten nach dieser Behandlung kein Rezidiv aufgetreten sein durfte.

Insgesamt wurden 666 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 einer
Behandlung mit Palbociclib + Letrozol (N = 444) oder Placebo + Letrozol (N = 222) zugeteilt.
Die Patientinnen mussten zum Studieneinschluss einen ECOG-PS < 2 aufweisen.

Primarer Endpunkt der Studie PALOMA-2 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse.

Die derzeit noch laufende Studie PALOMA-2 begann im Februar 2013. Die Studie wird
multizentrisch in 186 Studienzentren in Asien, Australien, Europa und Nordamerika
durchgefihrt. Bisher liegen 3 Datenschnitte vor. Der erste Datenschnitt vom 26. Februar
2016 war gemal Studienplanung fiir die finale Analyse des PFS vorgesehen und wurde in der
vorangegangenen Nutzenbewertung herangezogen. Der zweite Datenschnitt vom 31. Mai
2017 war gemal Studienplanung nicht vorgesehen. Der dritte Datenschnitt vom 15.
November 2021 war gemaR Studienunterlagen fiir die finale Analyse des Gesamtiiberlebens
praspezifiziert. Im aktuellen Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer fiir die
PALOMA-2-Studie je nach Endpunkt Auswertungen zum zweiten und dritten Datenschnitt
vor. Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind die Ergebnisse des dritten und aktuellsten
Datenschnitts vom 15.11.2021 relevant.

Studie PALOMA-4

Bei der Studie PALOMA-4 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte und
kontrollierte Phase-llI-Studie, in der Palbociclib in Kombination mit Letrozol mit Letrozol
verglichen wird. Die Studie wurde ausschlieBlich mit asiatischen Patientinnen im Alter von 18
bis 70 Jahren durchgefiihrt. Die Patientinnen mussten zum Studieneintritt einen ECOG-PS <1
aufweisen. In die Studie wurden ausschlielRlich postmenopausale Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokoregionar rezidivierendem oder metastasiertem Brustkrebs einge-
schlossen, die bezogen auf das fortgeschrittene Krankheitsstadium zuvor noch keine
endokrine Therapie erhalten haben. Bei vorangegangener (neo-)adjuvanter Behandlung mit
Aromatasehemmern (z. B. Anastrozol oder Letrozol) durfte wahrend oder innerhalb von 12
Monaten nach dieser Behandlung kein Rezidiv aufgetreten sein.

Insgesamt wurden 340 Patientinnen im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit Palbociclib +
Letrozol (N = 169) oder Placebo + Letrozol (N = 171) zugeteilt.

Primarer Endpunkt der Studie PALOMA-4 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse.

Die derzeit noch laufende Studie begann im Marz 2015. Fiir die vorliegende Bewertung sind
die Ergebnisse des ersten Datenschnitts vom 31.08.2020 relevant, der gemaf
Studienplanung fiir die finale Analyse des PFS vorgesehen war. Ein weiterer Datenschnitt ist
fur die finale Analyse des Gesamtiiberlebens praspezifiziert.

Metaanalyse:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier eine Metaanalyse mit festem Effekt
basierend auf individuellen Patientendaten (IPD) der Studie PALOMA-2 und PALOMA-4 vor
und zieht deren Ergebnisse zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Die Studien sind
beziglich des Studiendesigns, der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Charakteristika der
eingeschlossenen Patientinnen weitestgehend vergleichbar.
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Es ergeben sich zwischen den Studien insbesondere Unterschiede in Bezug auf Ethnie, Alter
und vorangegangene Chemotherapie in der (neo-)adjuvanten Situation. Die Unterschiede
stellen aber die Durchfiihrbarkeit einer Metaanalyse nicht grundsatzlich infrage, da die
Studien fiir die untersuchte Fragestellung als hinreichend vergleichbar angesehen werden.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditat:

Vom IQWiG wurde in der Dossierbewertung festgestellt, dass vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier flr den aktuellen dritten Datenschnitt der Studie PALOMA-2 vom
15.11.2021 keine vollstandige Aufarbeitung der Ergebnisse zu allen Endpunkten, die fiir die
Nutzenbewertung relevant sind, vorgenommen worden war. Konkret legt der pharma-
zeutische Unternehmer aus der Studie PALOMA-2 zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Morbiditat ausschlieRlich Auswertungen zum zweiten Datenschnitt vom 31. Mai 2017
vor, allerdings nicht zum aktuellen dritten Datenschnitt vom 15.11.2021. Dabei handelt es
sich bei dem zweiten Datenschnitt vom 31. Mai 2017 um einen ungeplanten Datenschnitt,
wahrend der aktuelle dritte Datenschnitt praspezifiziert worden war (finale Analyse zum
Gesamtliiberleben). Der pharmazeutische Unternehmer begriindete dieses Vorgehen im
Dossier damit, dass zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnittes fir den GrofRteil der
Patientinnen im Interventions- und Vergleichsarm die Behandlung bereits abgeschlossen war
und davon auszugehen sei, dass sich die Symptomatik und Lebensqualitat im Wesentlichen
unter der Therapie und weniger im Verlauf des Follow-up verandert. Somit wiirden aus dem
spateren Datenschnitt keine bewertungsrelevanten neuen Erkenntnisse vorliegen.

Das IQWiG fihrt dazu in der Dossierbewertung aus, dass eine Annahme, die Symptomatik
und Lebensqualitat wiirden sich im Verlauf des Follow-up weniger verandern, per se nicht
sachgerecht sei. Zudem wurde konkret in der Studie PALOMA-2 die Lebensqualitat teilweise
auch Uber das Behandlungsende hinaus erhoben. Das Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht zudem nicht den Befristungsauflagen des G-BA, nach denen fiir die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse der
Studie PALOMA-2 zu allen Endpunkten vorgelegt werden sollten, die fir die
Nutzenbewertung relevant sind.

Vom IQWiG wird festgestellt, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
vorgelegten Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditat aus
der Studie PALOMA-2 somit fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar und die vorgelegten
Ergebnisse zur Studie PALOMA-2 inhaltlich unvollstandig sind. Zwar liegen im Dossier fir die
Endpunkte gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditat aus der Studie PALOMA-4
Ergebnisse zum aktuellen Datenschnitt dieser Studie vor, allerdings sind diese allein
betrachtet nicht aussagekraftig. Damit liegen laut IQWiG insgesamt zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdat und Morbiditat keine verwertbaren Daten vor.

Ferner fihrt das IQWiG in der Dossierbewertung aus, dass das Bewertungsergebnis durch
die fehlenden Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien Morbiditdt und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt zum aktuellsten Datenschnitt nicht infrage gestellt wird. In der
Gesamtschau legt das IQWiG dar, dass ausschlieRlich negative Effekte fiir Palbociclib +
Letrozol im Vergleich zu Letrozol vorliegen. In der Gesamtaussage zum Zusatznutzen kommt
das IQWiG zu dem Ergebnis, dass sich ein Beleg fiir einen geringeren Nutzen von Palbociclib
+ Letrozol gegenliber Letrozol ergibt.

In seiner schriftlichen Stellungnahme dulert sich der pharmazeutische Unternehmer nicht zu
diesem Kritikpunkt des IQWiG aus der Dossierbewertung. In der miindlichen Anhorung
wiederholt der pharmazeutische Unternehmer auf Nachfrage, warum die Daten zu
Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat nicht zum aktuellen finalen
Datenschnitt entsprechend der Befristungsauflage eingereicht worden sind, seine
Argumentation, dass aus dem aktuellen dritten Datenschnitt im Vergleich zum zweiten
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Datenschnitt keine zusatzlichen Erkenntnisse gewonnen werden kdnnten, geht aber nicht
auf die Kritikpunkte des IQWiG ein.

Der G-BA schlief3t sich der Kritik des IQWiG vollumfanglich an und stellt seinerseits auch nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens fest, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Morbiditat aus
der Studie PALOMA-2 fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar und die vorgelegten
Ergebnisse zur Studie PALOMA-2 inhaltlich unvollstandig sind.

Fazit

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur Studie PALOMA-2 nur
inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu der erhobenen Lebensqualitdt und Morbiditat
vorgelegt worden sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die Lebensqualitat
und Morbiditat fiir die Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und
Morbiditat wird grundsétzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung beigemessen,
insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine Beurteilung dahingehend moglich, inwieweit die
Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Uiber Laborbefunde festgestellten,
schweren Nebenwirkungen (CTCAE = Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitdt im
Vergleich zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte Datengrundlage fir die
Nutzenbewertung als derart gravierend unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine
ausreichend sichere und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemal 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des G-BA die Aufbereitung
der Unterlagen im Dossier in einem AusmaR von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA
festgelegten Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung des
Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird bei der Nutzenbewertung
geprift, ob flir das Arzneimittel ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie belegt ist. Dabei werden auch die Validitdt und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des
G-BA sind entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten Anforderungen
aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen Unternehmers
entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten Anforderungen und erweist sich als
nicht adaquat und unvollstandig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-
BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Palbociclib aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschlusses vom 18. Mai
2017. Die Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf den Einsatz von Palbociclib in
Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei folgender Patienten-
population:

Postmenopausale Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs die noch keine initiale endokrine
Therapie erhalten haben.
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt vom G-BA bestimmt:

— Anastrozol

oder

— Letrozol

oder

— Fulvestrant

oder

— ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind
oder

— Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder

— Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder

— Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

— Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

— Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer in der benannten Patientenpopulation legt der pharmazeutische
Unternehmer Ergebnisse aus den randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studien
PALOMA-2 und PALOMA-4 bzw. eine Metaanalyse basierend auf individuellen
Patientendaten dieser beiden Studien vor. In beiden Studien wird Palbociclib in Kombination
mit dem Aromatasehemmer Letrozol mit Letrozol allein verglichen.

Entsprechend der Befristungsauflage der vorangegangenen Nutzenbewertung sollten fir die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse der
Studie PALOMA-2 zu allen Endpunkten vorgelegt werden sollten, die fiir die
Nutzenbewertung relevant sind.

In Bezug auf die Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat ist der pharmazeutische
Unternehmer dem nicht nachgekommen. Konkret legt der pharmazeutische Unternehmer
aus der Studie PALOMA-2 zur Lebensqualitat und Morbiditat ausschlieBlich Auswertungen
zum ungeplanten zweiten Datenschnitt vom 31. Mai 2017 vor, allerdings nicht zum
aktuelleren dritten Datenschnitt vom 15.11.2021, der zudem praspezifiziert war (finale
Analyse zum Gesamtiiberleben). Die Daten zur Lebensqualitdt und Morbiditat aus der Studie
PALOMA-4 sind dabei allein betrachtet nicht aussagekraftig.

Somit sind die vorgelegten Auswertungen zur Lebensqualitdt und Morbiditat aus der Studie
PALOMA-2 fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar und die vorgelegten
Studienergebnisse zur Studie PALOMA-2 inhaltlich unvollstandig.

Aussagekraftige Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird grundsatzlich ein hoher
Stellenwert in der Nutzenbewertung beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen
Stadien der Krebserkrankung. Infolge dessen, dass keine bewertbaren Daten zu Effekten auf
die Lebensqualitat vorliegen, ist insbesondere keine Beurteilung dahingehend maglich,
inwieweit die durch Palbociclib hervorgerufene Zunahme von bedeutsamen und zu einem
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hohen Anteil (iber Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE > Grad 3)
mit Veranderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden stellt der G-BA fest, dass die hier vorliegende Aufbereitung der Daten
des pharmazeutischen Unternehmers nicht den Anforderungen entspricht und sich als
derart unvollstandig erweist, so dass sie einer hinreichend sicheren und sachgerechten
Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA festgestellt, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet
zu gewahrleisten, bezieht sich der G-BA auf die im Beschluss tber die Nutzenbewertung von
Abemaciclib zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation (Beschluss vom 19. Mai 2022).

Die genannte Spanne berticksichtigt die vorliegenden Unsicherheiten in der Datenlage und
spiegelt die bei der Herleitung erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ibrance
(Wirkstoff: Palbociclib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff:
22. September 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ibrance-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Palbociclib soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
erfahrene Facharztinnen und erfahrene Fachérzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie sowie Fachdrztinnen und Facharzte fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und
weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2022).

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kirzer ist. Fur die Berechnung der ,, Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet.
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Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Palbociclib Kontinuierlich, 1 x an 13,0 21 273
Tag 1—21 eines 28 —
Tage Zyklus

In Kombination mit einem Aromatasehemmer

Anastrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

Letrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

Exemestan kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht-steroidale Aromatasehemmer

Anastrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

oder

Letrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

oder

Fulvestrant

Fulvestrant kontinuierlich, 12 1-2 13
Zyklus 1: 1 xanTag 1
und 15;
ab Zyklus 2: 1 x
monatlich

oder

Tamoxifen

Tamoxifen Kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

oder

Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)

Ribociclib Kontinuierlich, 1 x an 13,0 21 273
Tag 1—21 eines 28 —
Tage Zyklus

Anastrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

Letrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

oder

Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
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Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Zyklus 1: 1 x an Tag 1,
15 und 29

ab Zyklus 2: 1 x
monatlich

Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Abemaciclib Kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich

Anastrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

Letrozol kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich

oder

Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant

Ribociclib Kontinuierlich, 1 x an 13,0 21 273
Tag 1—21 eines 28 —
Tage Zyklus

Fulvestrant kontinuierlich, 123 1-3 14
Zyklus 1: 1 xan Tag 1,
15 und 29
ab Zyklus 2: 1 x
monatlich

oder

Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant

Abemaciclib Kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich

Fulvestrant kontinuierlich, 123 1-2 13
Zyklus 1: 1xanTagl
und 15;
ab Zyklus 2: 1 x
monatlich

oder

Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

Palbociclib Kontinuierlich, 1 x an 13,0 21 273
Tag 1—21 eines 28 —
Tage Zyklus

Fulvestrant kontinuierlich, 123 1-3 14

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Komor-
biditdten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht

bericksichtigt.

3 Konsistent zur Darstellung des Behandlungsmodus fiir Fulvestrant in Kombination mit Ribociclib, sowie Palbociclib, bei
dem Fulvestrant u.a. an Tag 29 des 1. Zyklus gegeben wird, wird fiir Fulvestrant, abweichend von den anderen Wirkstoffen

dieses Verfahrens, auf Monate (und nicht Tage) abgestellt.
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Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da
es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Die empfohlene Dosis fiir Palbociclib betragt 125 mg. Palbociclib wird einmal taglich als
Tablette fir 21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung, ange-
wendet. Jede Periode von 28 Tagen entspricht einem Behandlungszyklus.

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Palbociclib 125 mg 125 mg 1x125mg 273 273 x 125 mg
In Kombination mit einem Aromatasehemmer
Anastrozol 1mg 1mg 1x1mg 365 365x1mg
Letrozol 2,5mg 2,5mg 1x2,5mg 365 365x2,5mg
Exemestan 25 mg 25 mg 1x25mg 365 365 x25 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht-steroidale Aromatasehemmer
Anastrozol 1mg 1mg 1x1mg 365 365x1mg
Letrozol 2,5mg 2,5mg 1x2,5mg 365 365x2,5mg
oder
Fulvestrant
Fulvestrant 500 mg 500 mg 2 x250 mg 13 26x 250 mg
oder
Tamoxifen
Tamoxifen 20 mg 20 mg 1x20mg 365 365 x20 mg
oder

Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)

Ribociclib 600 mg 600 mg 3x200mg 273 819 x 200 mg
Anastrozol 1mg 1mg 1x1mg 365 365x1mg
Letrozol 2,5mg 2,5mg 1x2,5mg 365 365x2,5mg
oder

Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)

Abemaciclib 150 mg 300 mg 2x150 mg 365 730 x 150 mg
Anastrozol 1mg 1mg 1x1mg 365 365x1mg
Letrozol 2,5mg 2,5mg 1x2,5mg 365 365x2,5mg
oder
Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Ribociclib 600 mg 600 mg 3x200mg 273 819 x 200 mg
Fulvestrant 500 mg 500 mg 2x250mg 14 28 x 250 mg
oder
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
Abemaciclib 150 mg 300 mg 2x150 mg 365 730 x 150 mg
Fulvestrant 500 mg 500 mg 2 x250 mg 13 26x 250 mg
oder
Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant
Palbociclib 125 mg 125 mg 1x125mg 273 273 x125mg
Fulvestrant 500 mg 500 mg 2 x250 mg 14 28 x 250 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug
Therapie grolRe (Apotheken- |§ 130 § 130a gesetzlich
abgabepreis) |SGBV SGB V vorgeschriebener

Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Palbociclib 125 mg 21 FTA 2461,87 € 1,77 € 137,31€ [2322,79€

Anastrozol 1 mg* 100 FTA 57,51 € 1,77 € 3,66 € 52,08 €

Letrozol 2,5 mg* 120 FTA 61,64 € 1,77 € 3,98 € 55,89 €

Exemestan 25 mg* 100 FTA 127,50 € 1,77 € 9,19€ 116,54 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abemaciclib 150 mg 168 FTA 5767,72 € 1,77€ |326,11€ |5439,84€

Anastrozol 1 mg* 100 FTA 57,51 € 1,77 € 3,66 € 52,08 €

Exemestan 25 mg* 100 FTA 127,50 € 1,77 € 9,19€ 116,54 €

Fulvestrant 250 mg 21LO 370,10 € 1,77 € 28,38 € 339,95 €

Letrozol 2,5 mg* 120 FTA 61,64 € 1,77 € 3,98 € 55,89 €

Palbociclib 125 mg 21 FTA 2461,87 € 1,77 € 137,31€ [2322,79€

4 Festbetrag
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Bezeichnung der Packungs- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug
Therapie grolRe (Apotheken- |§ 130 § 130a gesetzlich
abgabepreis) |SGBV SGB V vorgeschriebener
Rabatte
Ribociclib 200 mg 189 FTA 6 846,11 € 1,77 € 0,00 € 6 844,34 €
Tamoxifen 20 mg* 100 TAB 22,43 € 1,77 € 0,88 € 19,78 €
Abkiirzungen: FTA = Filmtabletten, ILO = Injektionslésung, TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berticksichtigen.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Palbociclib eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung
der in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur
solche Arzneimittel zu bericksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Prifung auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der
Benennung keine Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem
benannten Arzneimittel mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden
Arzneimittel dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Oktober 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 29. Juni 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal3 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Palbociclib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Juli 2022 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 (iber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Palbociclib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. September 2022 ibermittelt und
mit der Veroffentlichung am 4. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 25. Oktober 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 7. November 2022 statt.

Mit Schreiben vom 8. November 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 24. November 2022
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Oktober 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 1. November 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|7. November 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen
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AG § 353 15. November 2022
29. November 2022

Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Dezember 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Dezember 2022

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 15. Dezember 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, HR+, HER2-,
Kombination mit Aromatasehemmer)

Vom 15. Dezember 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 8. November 2022 (BAnz AT 02.01.2023 B2) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage XII wird wie folgt gedndert:

Die Angaben zu Palbociclib in der Fassung des Beschlusses vom 18. Mai 2017 (BAnz AT
16.06.2017 B2) zuletzt gedndert am 15. Oktober 2020 bleiben unter Aufhebung der
Befristung fiir die Patientengruppe al nach MaRgabe der folgenden Anderungen
Bestandteil der Arzneimittel-Richtlinie:

- Die Angaben unter Palbociclib zu Datum und Inkrafttreten der Beschliisse werden wie
folgt gefasst:

,Beschuss vom: 18. Mai 2017
In Kraft getreten am: 18. Mai 2017
BAnz AT 16.06.2017 B2

Beschluss vom: 20. September 2018
In Kraft getreten am: 20. September 2018
BAnz AT 25.10.2018 B3

Beschluss vom: 22. Marz 2019
In Kraft getreten am: 22. Marz 2019
BAnz AT 16.4.2019 B3

Beschluss vom: 18. Juli 2019

In Kraft getreten am: 18. Juli 2019
BAnz AT 26.08.2019 B8
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Beschluss vom: 15. Oktober 2020
In Kraft getreten am: 15. Oktober 2020
BAnz AT 26.01.2021 B7

Beschluss vom: 15. Dezember 2022
In Kraft getreten am: 15. Dezember 2022
BAnz AT 18.01.2023 B4”

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. November 2016):

Ibrance ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs:

3. in Kombination mit einem Aromatasehemmer
4. inKombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation)

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-
Agonisten (LHRH = Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Dezember 2022):

Ibrance ist in Kombination mit einem Aromatasehemmer angezeigt zur Behandlung von
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2) -negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei
postmenopausalen Patientinnen in Erstlinientherapie.

- Die Feststellungen unter ,1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie“ zur Patientenpopulation ,al)“ wird wie folgt
gefasst:

”

al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Anastrozol

oder

— Letrozol

oder

— Fulvestrant

oder

— ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind
oder

— Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder
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— Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

oder
— Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder
— Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

1. Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit
Letrozol gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

Es liegen keine vollstandigen Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

“"

- Die Feststellungen unter ,2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung
der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen” zur Patientenpopulation
»al)” wird wie folgt gefasst:

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-66) und dem Addendum (A22-120) sofern nicht anders indiziert.
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n

al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

ca. 7 400 bis 34 790 Patientinnen

“"

- Die Feststellungen unter ,3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung”
werden wie folgt gefasst:

,Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ibrance
(Wirkstoff: Palbociclib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff:
22. September 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ibrance-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Palbociclib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erfahrene
Facharztinnen und erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie
sowie Fachdrztinnen und Facharzte fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der
Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.”

- Unter,,4. Therapiekosten” werden die Feststellungen zu den Jahrestherapiekosten unter
»al)” wie folgt gefasst

,Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Palbociclib in Kombination mit Aromatasehemmer

Palbociclib 30196,27 €
Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Exemestan 425,37 €
Gesamt:

Palbociclib + Anastrozol 30386,36 €
Palbociclib + Letrozol 30 366,27 €
Palbociclib + Exemestan 30621,64 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Nicht-steroidale Aromatasehemmer

Anastrozol 190,09 €

Letrozol 170,00 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Fulvestrant

Fulvestrant 4 419,35 €
Tamoxifen

Tamoxifen 72,20 €

Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)

Ribociclib 29658,81 €
Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Gesamt:

Ribociclib + Anastrozol 29 848,90 €
Ribociclib + Letrozol 29828,81€

Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)

Abemaciclib 23 637,40 €
Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Gesamt:

Abemaciclib + Anastrozol 23 827,49 €
Abemaciclib + Letrozol 23 807,40 €
Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant

Ribociclib 2965881 €
Fulvestrant 4 759,30 €
Gesamt:

Ribociclib + Fulvestrant 34.418,11 €
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant

Abemaciclib 23 637,40 €
Fulvestrant 4 419,35 €
Gesamt:

Abemaciclib + Fulvestrant 28 056,75 €
Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

Palbociclib 30196,27 €
Fulvestrant 4 759,30 €
Gesamt:

Palbociclib + Fulvestrant 34 955,57 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt”
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- Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Palbociclib eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal & 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Palbociclib zur
Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei
postmenopausalen Patientinnen in Erstlinientherapie eingesetzt werden kdnnen:

I.  Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 15. Dezember 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Mittwoch, 18. Januar 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 18.01.2023 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Palbociclib
(Neubewertung nach Fristablauf:

Mammakarzinom, HR+, HER2-, Kombination mit Aromatasehemmer)

Vom 15. Dezember 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 8. November 2022 (BAnz AT 02.01.2023 B2) gedndert
worden ist, wie folgt zu andern:

Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

Die Angaben zu Palbociclib in der Fassung des Beschlusses vom 18. Mai 2017 (BAnz AT 16.06.2017 B2), der zuletzt
am 15. Oktober 2020 geédndert worden ist, bleiben unter Aufhebung der Befristung fiir die Patientengruppe a1 nach
MaBgabe der folgenden Anderungen Bestandteil der AM-RL:

1. Die Angaben zu Palbociclib zu Datum und Inkrafttreten der Beschliisse werden wie folgt gefasst:

+Beschluss vom: 18. Mai 2017
In Kraft getreten am: 18. Mai 2017
BAnz AT 16.06.2017 B2

Beschluss vom: 20. September 2018
In Kraft getreten am: 20. September 2018
BAnz AT 25.10.2018 B3

Beschluss vom: 22. Mérz 2019

In Kraft getreten am: 22. Mérz 2019
BAnz AT 16.04.2019 B3

Beschluss vom: 18. Juli 2019

In Kraft getreten am: 18. Juli 2019

BAnz AT 26.08.2019 B8

Beschluss vom: 15. Oktober 2020

In Kraft getreten am: 15. Oktober 2020
BAnz AT 26.01.2021 B7

Beschluss vom: 15. Dezember 2022

In Kraft getreten am: 15. Dezember 2022
BAnz AT 02.01.2023 B2*
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. November 2016):

Ibrance ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfak-
tor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation)

Bei prda- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH =
Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Dezember 2022):

Ibrance ist in Kombination mit einem Aromatasehemmer angezeigt zur Behandlung von Homonrezeptor (HR)-
positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2) -negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs bei postmenopausalen Patientinnen in Erstlinientherapie.

Die PDF-Datel der amtiichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinwels auf infoseite.
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2. Die Feststellungen in ,1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie* zur
Patientenpopulation ,a1)" werden wie folgt gefasst:

.al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

ZweckmaéBige Vergleichstherapie:

- Anastrozol

oder

- Letrozol

oder

- Fulvestrant

oder

- gegebenenfalls Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

oder

- Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
oder

- Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
oder

- Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant

oder

- Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant

oder

- Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit Letrozol gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
Studienergebnisse nach Endpunkten:®

al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

Es liegen keine vollstandigen Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Le- [n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
bensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

| i1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

= kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar*

3. Die Feststellung in ,2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen* zur Patientenpopulation ,a1)" wird wie folgt gefasst:

.al) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Mammakarzinom in Erstlinientherapie

ca. 7 400 bis 34 790 Patientinnen*

* Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A22-66) und dem Addendum (A22-120), sofern nicht anders indiziert.
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4. Die Feststellungen in 3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung® werden wie folgt gefasst:
«Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ibrance (Wirkstoff: Palbociclib) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 22. September 2022):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ibrance-epar-product-information_de.pdf
Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Palbociclib soll nur durch in der Therapie von Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erfahrene Fachérztinnen und erfahrene Facharzte fiir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachérztinnen und Fachérzte fir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teiinehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen
erfolgen.”
5. In 4. Therapiekosten® werden die Feststellungen zu den Jahrestherapiekosten in .a1)“ wie folgt gefasst:
.Die dargesteliten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.
a1) postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Mammakarzinom in Erstlinientherapie
Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Palbociclib in Kombination mit Aromatasehemmer

Palbociclib 30 196,27 €
Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Exemestan 42537 €
Gesamt:

Palbociclib + Anastrozol 30 386,36 €
Palbociclib + Letrozol 30 366,27 €
Palbociclib + Exemestan 3062164 €
ZweckmaéBige Vergleichstherapie:

Nicht-steroidale Aromatasehemmer

Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Fulvestrant

Fulvestrant | 441935 €
Tamoxifen

Tamoxifen ] 7220 €
Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
Ribociclib 29 658,81 €
Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Gesamt:

Ribociclib + Anastrozol 29 848,90 €
Ribociclib + Letrozol 2982881 €
Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
Abemaciclib 2363740 €
Anastrozol 190,09 €
Letrozol 170,00 €
Gesamt:

Abemaciclib + Anastrozol 2382749 €
Abemaciclib + Letrozol 23 807,40 €
Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant

Ribociclib 29 658,81 €
Fulvestrant 475930 €
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Gesamt:
Ribociclib + Fulvestrant 34 418,11 €
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
Abemaciclib 23 637,40 €
Fulvestrant 441935€
Gesamt:
Abemaciclib + Fulvestrant 28 056,75 €
Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant
Palbociclib 30 196,27 €
Fulvestrant 4 759,30 €
Gesamt:
Palbociclib + Fulvestrant | 34 955,57 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022)

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt.*
6. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit

Palbociclib eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Palbociclib zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezep-
tor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei postmenopausalen Patientin-

nen in Erstlinientherapie eingesetzt werden kénnen:

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V

erfillt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 15. Dezember

2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffent-

licht.

Berlin, den 15. Dezember 2022

Il

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemas § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Juni 2022 ein Dossier zum Wirkstoff Palbociclib
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 4. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 24. November 2022 ibermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, Patientenpog

\
L1

3 %

?;} = Gemeinsamer

i Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf:
Mammakarzinom, Patientenpopulation a1)

Steckbrief
* Wirkstoff: Palbociclib

® Handelsname: Ibrance
® Therapeutisches Gebiet: Mammakarzinom (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Pharma GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.07.2022

o Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 04.10.2022
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2022

* Beschlussfassung: Mitte Dezember 2022

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers f\."organgsnummer 2022-07-01-D-834)
Modul 1

(PDF 646,52 kB)

Modul 2
PDF 251,87 kB)

Modul 34
|PDF 1,22 MB)

Modul 4A
|PDF 61,84 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 3,32 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Palbociclib (Ibrance)

Ibrance ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-pasitivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktar-
Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

https:/fwww.g-ba.def/bewertungsverfahren/nutzenbewertuna/845/ 04.10.2022 - Seite 1 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, Patientenpog
¢ in Kombination mit einem Aromatasehemmer

* in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (sieche Abschnitt 5.1 der
Fachinformation)

Bei pri- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRG-Agonisten (LHRH = Luteinizing
Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

Patientenpopulation der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Postmenopausale Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2(HER2}-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs in Erstlinientherapie

ZweckmdlRige Vergleichstherapie fir Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer:
* Anastrozol
oder
* Letrozol
oder
& Fulvestrant
oder
® gof Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind
oder
¢ Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
oder
& Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)
oder
* Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder
s Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder
® Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant
Stand der Information: Oktober 2021

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Viorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 04.10.2022 verdffentlicht:
https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/845/ 04.10.2022 - Seite 2 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, Patientenpog
Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,59 MB)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.defbewertungsverfahren/nutzenbewertung/845/ 04.10.2022 - Seite 3 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, Patientenpog

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2022

¢ Miindliche Anhorung: 07.11.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 31.10.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
[Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemil § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 25.10.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach §35a SGBV
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich [_nutzenbewertunggSa@g-hade_ mit Betreffzeile
Stellungnahme - Palbociclib - 2022-07-01-D-834). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 07.11.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 31.10.2022
unter nutzenbewertungisa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
Ilhre Zugangsdaten nach Bestatigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Dezember 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/845/ 04.10.2022 - Seite 4 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, Patientenpog

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.12.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/845/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 7. November 2022 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Palbociclib

Ablauf

1. Aligemeine Aspekte

2. ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3. AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4. Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6. Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Pfizer Pharma GmbH 25.10.2022
MSD Sharp & Dohme GmbH 18.10.2022
Lilly Deutschland GmbH 24.10.2022
Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe 24.10.2022

(DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemein-schaft
fiir Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.)

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft AKdA 25.10.2022

Roche Pharma AG 25.10.2022
vfa - Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 25.10.2022
Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS) 25.10.2022
Stemline Therapeutics Switzerland GmbH 25.10.2022
Novartis Pharma GmbH 25.10.2022

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische 25.10.2022
Onkologie (DGHO)

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Pfizer Pharma GmbH

Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Glastetter
Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Dzieran
Frau Schmitter ja nein nein nein nein ja
Herr Kullack ja nein nein nein nein nein
MSD Sharp & Dohme GmbH
Frau Laufenbock nein nein nein nein nein nein

Lilly Deutschland GmbH

Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Lehmann

Frau PD Dr. ja nein nein nein nein ja
Korfel

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit
mit der Arbeitsgemeinschaft fiir Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.)
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Herr Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Schmidt
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft AKdA
Herr Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Ludwig
Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Emons
Roche Pharma AG
Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Mifbach
Frau Dr. Luig ja nein nein nein nein ja
vfa - Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)
Herr Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Hartkopf
Stemline Therapeutics Switzerland GmbH
Frau Dr. ja ja ja nein nein nein
Hofstetter-
Springauf
Herr Lidemann ja ja ja nein nein ja
Novartis Pharma GmbH
Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Handrock
Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Kreuzeder
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Frau Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Liftner
Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Wormann
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Pfizer Pharma GmbH

Datum 25. Oktober 2022

Stellungnahme zu Palbociclib (IBRANCE®)

Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH als 6rtlicher Vertreter
des Zulassungsinhabers Pfizer Europe MA EEIG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 4. Oktober 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf
seiner Internetseite die Bewertung des Institut fir Qualitdit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem von der Pfizer
Pharma GmbH (pU) eingereichten Dossier fiir Palbociclib in der
Indikation Hormonrezeptor (HR)-positiver, humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativer lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Brustkrebs veroffentlicht. Die Pfizer Pharma GmbH
nimmt nachstehend zu dieser Dossierbewertung Stellung.

Aus Sicht der Pfizer Pharma GmbH ist in der Gesamtschau aller
Ergebnisse fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen fiir die Therapie mit Palbociclib + Letrozol
gegenlber der zweckmdRBigen Vergleichstherapie (zVT) Letrozol
abzuleiten.

Dies begriindet sich wie folgt:

Basierend auf den Ergebnissen der Meta-Analyse der Studien PALOMA-2
und PALOMA-4  zeigt sich in den patientenrelevanten
Morbiditatsendpunkten Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Zeit bis
zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ein deutlicher und statistisch
signifikanter Vorteil der Kombination Palbociclib + Letrozol gegeniiber
der zVT Letrozol (PFS: (HR 95%-Kl: 0,61 [0,52; 0,71]; p < 0,0001); Zeit bis
zur ersten nachfolgenden Chemotherapie: (HR 95%-Kl: 0,73 [0,63; 0,85];
p < 0,0001). Die mediane Zeit bis zu einem Progress verlangert sich durch
die Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um fast ein Jahr, von
13,9 Monate auf 24,9 Monate. Das Risiko fiir einen Progress reduziert

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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sich um fast 40 %. Die mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie betrdgt im Behandlungsarm mit Palbociclib + Letrozol
36,7 Monate, im Vergleichsarm betragt sie 25,8 Monate. Das Risiko fir
eine unmittelbar darauf folgende Chemotherapie reduziert sich durch
die Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um 27 %.

Das PFS besitzt im klinischen Alltag eine groRBe therapie- und
patientenrelevante Bedeutung: Es bildet die Aktivitat eines Wirkstoffs
gegen den Tumor ab und gibt dariiber hinaus auch Aufschluss Uber die
Remission, die Stabilisierung und letztendlich auch Uber das
Fortschreiten der Erkrankung. Das Hinauszdgern des
Krankheitsfortschritts und der Umstellung auf neue MalRnahmen bzw.
Therapien, die mit neuen und teilweise stirkeren Nebenwirkungen
verbunden sind, ist fir diese schwer erkrankte Patientenpopulation von
grofler Bedeutung. Aktuelle Daten aus dem deutschen PRAEGNANT-
Register zeigen auf, dass ca. 40 % der Patientinnen mit HR-positivem,
HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs in der zweiten Therapielinie
eine Chemotherapie erhalten (1). Progredienzangst ist eine starke
emotionale Belastung bei Patientinnen mit Krebserkrankungen.
Studienergebnisse zeigen, dass erhdhte Progredienzangst auch klinisch
relevant ist (2, 3). In mehreren Patientenpraferenzstudien, an welchen
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs teilgenommen haben,
wurde das Attribut verlingertes progressionsfreies Uberleben und
Tumorkontrolle als noch wichtiger angesehen als Nebenwirkungen (4-6).
Welche Bedeutung ein Progress fir die Patientinnen haben kann, wurde
fir metastasierten Brustkrebs in dem wunabhangigen, nationalen
PRAEGNANT-Register gezeigt (7, 8). Das Fortschreiten der Erkrankung bei
Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs hat einen signifikanten
negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQol)
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hat. Diese Analyse unterstreicht die Bedeutung der Vermeidung von
Progression und Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens zur
Aufrechterhaltung der HRQoL. Eine dhnliche Beobachtung wurde auch in
der Studie PALOMA-2 gezeigt. Patientinnen ohne Progress profitierten
im Vergleich zu Patientinnen mit Progress von einer signifikanten
Verzégerung der Zeit bis zur Verschlechterung der HRQoL — gemessen
anhand des Fragebogen Functional Assessment of Cancer Therapy -
Breast (FACT-B) (9-11).

Beim Endpunkt Gesamtiberleben (OS) besteht in der Meta-Analyse der
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 ein numerischer Vorteil der Therapie
mit Palbociclib + Letrozol gegeniiber Placebo + Letrozol, der jedoch
keine statistische Signifikanz erreicht (HR 95%-Kl: 0,95 [0,80; 1,13];
p =0,5889). Evidenz aus der Versorgungsrealitit zeigt, dass die
Behandlung mit Palbociclib einen deutlichen Vorteil in Hinblick auf die
Verlangerung des Gesamtiiberlebens mit sich bringt (12-18). In dieser
Stellungnahme werden die methodischen Griinde naher erlautert, die
verdeutlichen, dass die Aussagekraft der Analyse zum Gesamtiiberleben
eingeschrankt ist.

Dem Zusatznutzen der Therapie mit Palbociclib hinsichtlich der
Endpunkte PFS und Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
stehen statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Palbociclib
bei den Unerwiinschten Ereignissen (UE) gegeniiber, auf die im Rahmen
dieser Stellungnahme noch naher eingegangen wird; diese UE betreffen
zum grolRen Teil fir die Patientin nicht unmittelbar wahrnehmbare
Laborparameter der Kategorie Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems die in der Regel mit konsequentem, per Fachinformation
vorgeschriebenen Therapiemanagement keine negativen Auswirkungen

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fur die Patientinnen haben; es handelt sich hierbei um Nebenwirkungen,
die typischerweise bei der Wirkstoffklasse der CDK4/6-Inhibitoren
auftreten (19), die durch zeitlich Gberschaubare Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung vollstandig reversibel sind (20) und sich somit
deutlich von Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen
unterscheiden. Es ist in diesem Zusammenhang wichtig, zwei Punkte zu
betonen: Zum einem wirken sich Nebenwirkungs-bedingte
Dosisanpassungen gemald der Fachinformation nicht auf die Wirksamkeit
der Therapie mit Palbociclib plus Letrozol aus (21). Zum anderen hat die
zusatzliche Gabe von Palbociclib zu Letrozol keinen negativen Einfluss auf
die Lebensqualitdt der Patientinnen und es werden ebenfalls keine
vermehrten Therapieabbriiche aufgrund von UE im
Palbociclib + Letrozol-Arm berichtet (basierend auf Daten der Meta-
Analyse aus den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4). Zudem liegt
gegenlber der Erstbewertung von 2017 fir die schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SUE) in der Studie PALOMA-2 nun auch kein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zuungunsten von Palbociclib
mehr vor.

Aufgrund der signifikanten und klinisch relevanten erheblichen
Verlangerung des PFS und der Zeit bis zum Beginn einer nachfolgenden
Chemotherapie bei gleichzeitigem Erhalt der Lebensqualitdt unter der
Therapie mit Palbociclib + Letrozol sind die positiven Aspekte und die
klinische Relevanz von Palbociclib belegt. Dies gilt auch unter
Berlicksichtigung eines Nachteils bei den UE, die im Allgemeinen im
klinischen Behandlungsalltag und fir die Patientinnen sehr gut
handhabbar sind. Palbociclib ist seit seiner Erstzulassung im
Februar 2015 in den USA vielfach bei Brustkrebspatientinnen eingesetzt
worden und zeichnet sich durch ein bekanntes und gut handhabbares
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Sicherheitsprofil ohne kumulative oder verzogerte Toxizitaten aus (22).
Nationale und internationale Leitlinien empfehlen heutzutage die
endokrine Kombinationstherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor wie z B.
Palbociclib fiir Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium als
den Erstlinientherapiestandard (23-25).

In dieser Stellungnahme geht die Pfizer Pharma GmbH auf die folgenden
Themen ein:

I. Keine Rechtfertigung fir einen geringeren Nutzen von
Palbociclib + Letrozol gegeniber der Letrozol-Monotherapie auf
Basis unerwiinschter Ereignisse

A.
II. Hohes Verzerrungspotential fir den Endpunkt Gesamtiiberleben
in der Studie PALOMA-2
B.
lll. Korrigierte Kaplan-Meier-Plots
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

fiir einen geringeren Nutzen von Palbociclib + Letrozol gegeniiber
Letrozol.”

Anmerkung der Pfizer Pharma GmbH:

Es ist fiir die Erstlinientherapie von postmenopausalen Patientinnen
mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem  Brustkrebs kein  geringerer Nutzen von
Palbociclib + Letrozol gegentiiber Placebo + Letrozol abzuleiten. Dies
begrindet sich wie folgt:

Der Nachteil bei den schweren UE zuungunsten von Palbociclib
beruht vor allem auf Ergebnissen bei Laborparametern

Dem Zusatznutzen der Therapie mit Palbociclib hinsichtlich der
Endpunkte PFS und Zeit bis zur ersten nachfolgenden

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 1. Keine Rechtfertigung fiir einen geringeren Nutzen von | Zur Gesamtbewertung:

;1.6|’ Palbociclib +'Letrozol . gege?iner d('er ' Letrozol- | |nfoige dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur

1;' f7 Monotherapie auf Basis unerwiinschter Ereignisse Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstindige Auswertungen zu
) der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden

) sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die

Seite Anmerkung des IQWiG: Lebensqualitat und Morbiditat fiir die Bewertung vor.

Zeile 1- | HR-positivem, HER2-negativem, lokal ~fortgeschrittenem oder | 8rundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung

3 metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie einen Beleg | beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der

Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil (iber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE >
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmal}
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.
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Chemotherapie stehen statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Palbociclib bei den UE gegeniiber; so zeigt sich bei
Betrachtung der Gesamtraten der UE (UE aller Grade und Schwere
UE vom Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE)-
Grad 23) sowohl in der Studie PALOMA-2 als auch in der
Studie PALOMA-4  ein  statistisch  signifikanter  Unterschied
zuungunsten der Therapie mit Palbociclib + Letrozol im Vergleich zur
Therapie mit Placebo + Letrozol; es gibt jedoch keine signifikanten
Unterschiede beziglich SUE, UE, die zum Abbruch der
Kombinationstherapie bzw. UE, die zum Tod fuhren zwischen den
Behandlungsarmen. Die Tatsache, dass unter der Therapie mit
Placebo + Letrozol keine signifikant vermehrten Therapieabbriiche
aufgrund UE und keine erhohte Rate an schwerwiegenden UE zu
beobachten sind, unterstreicht die gute Handhabbarkeit von
Nebenwirkungen durch entsprechendes Therapiemanagement, wie
beispielsweise eine Dosisreduktion oder eine tempordre
Therapieunterbrechung.

Die unter der Therapie mit Palbociclib auftretenden UE betreffen
zum groBen Teil fur die Patientin nicht unmittelbar wahrnehmbare
Laborparameter der Kategorie Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, z.B. Neutropenien. Die insgesamt gute
Handhabbarkeit von Palbociclib spiegelt sich darin wider, dass sich
Monitoring-Empfehlungen gemadR der Fachinformation auf
regelmalige Blutbildkontrollen beschrianken (26). Es ist wichtig
hervorzuheben, dass die statistisch signifikanten Unterschiede
zuungunsten von Palbociclib + Letrozol hinsichtlich einiger UE nicht
mit einer Verschlechterung der Lebensqualitdt einhergehen. Dies

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob fiir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht addaquat und
unvollstindig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemalR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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belegen sowohl die Daten aus der vorliegenden Studie PALOMA-2
als auch Daten aus einer strukturierten Patientenbefragung (27).

Erfolgt die Darstellung der schweren UE (= Grad3) ohne
Laborparameter, anhand der Ergebnisse der Meta-Analyse der
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4, ist der statistisch signifikante
Nachteil zuungunsten der Therapie mit Palbociclib (HR 95%-KI: 1,36
[1,07; 1,72]; p<0,0103), im Vergleich zur Analyse, welche die
Laborparameter mit einschlieBt (HR 95%-KI: 6,55 [5,26; 8,16];
p <0,01; Modul 4A, Abb. 4-84) deutlich weniger stark ausgepragt
(siehe Abbildung 1).
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Spvere AE (CTCAE>=3) excluding laboratory events
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| Treatment: 1:Palbociclib (PD-0332991) + Letrozole 2: Placebo + Letrozole |

Abbildung 1: Kaplan-Meier Plot fiir Schwere UE (> CTCAE-Grad 3)
ohne Laborergebnisse

Die Ursache fir die unter einer Therapie mit Palbociclib
beobachteten Ergebnisse bei den Blutwerten ist eine, durch den
Wirkmechanismus verursachte Reduktion der Zellteilungsrate,
welche Zellen mit hoher Teilungsrate betrifft. Palbociclib ist ein
reversibler, hoch-selektiver Inhibitor der Zyklin-abhangigen Kinasen
(CDK) 4 und 6, die eine wichtige Rolle bei der Zellzyklusregulation
spielen (28-32). Als CDK4/6-Inhibitor verhindert Palbociclib die
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Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Synthese und Hyperproliferation der
Tumorzellen und anderer Zellen mit hoher Teilungsrate durch eine
Hemmung des Zellzyklus am Ubergang aus der Gapl-Phase (G1-
Phase) in die Synthese-Phase (S-Phase) des Zellzyklus (33-36). Der
suppressive Effekt von Palbociclib beruht auf einem Zellzyklusarrest
(= Verweilen [Hemmung der Zellteilung ohne Zelltod]) und eben
nicht in einem apoptotischen Effekt wie bei den zytotoxischen
Chemotherapien. Aus diesem Grund ist die Palbociclib-induzierte
Myelosuppression durch zeitlich Uberschaubare Dosisreduktion
oder Therapieunterbrechung vollstdndig reversibel (20). Im
Vergleich dazu sind chemotherapeutische Wirkstoffe, die zur
Behandlung des metastasierten Brustkrebs eingesetzt werden,
Uberwiegend fiir ihre ausgepragte Toxizitdt bekannt weil z. B. die
Blut bildenden Zellen zerstort werden. Die unter einer
Chemotherapie verursachten Nebenwirkungen sind daher oft
irreversibel und/ oder kumulativ und konnen dadurch weitere
Behandlungen mit einer Chemotherapie unmdglich machen. Bei den
in den Leitlinien empfohlenen Substanzklassen (Taxane und
Anthrazykline) sind dabei vor allem hamatologische Toxizitdten und
irreversible Kardio- sowie Neurotoxizitat negativ hervorzuheben (37-
39). Palbociclib greift als CDK4/6-Inhibitor zwar auch in den
Zellzyklus ein, fiihrt aber wie oben dargelegt zu einem reversiblen
Arrest des Zyklus und nicht zu einem Absterben der Zelle, wie es bei
einer Chemotherapie der Fall ist.

Auch in der S3-Leitlinie wird auf die bessere Vertraglichkeit einer
Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor hingewiesen: ,[...] ist damit zu
rechnen, dass CDK4/6-Inhibitoren gegeniiber den verfiigbaren
Chemotherapeutika ein deutlich vertrdglicheres
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Nebenwirkungsprofil zeigen als gegeniiber Placebo. Dariiber hinaus
sind die Nebenwirkungen mit etablierten supportiven MafSnahmen
sehr gut zu behandeln.” (23). Auch andere, internationale, Leitlinien
erwdhnen ein gutes Toxizitdtsprofil der Klasse der CDK4/6-
Inhibitoren (24, 25).

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass das Nebenwirkungsprofil einer
Therapie mit  Palbociclib  gegenliiber den verfligbaren
Chemotherapeutika vertraglicher ist. Entsprache das
Nebenwirkungsprofil dem einer Chemotherapie, ware die in den
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 erreichte Behandlungsdauer, die
sich in einer medianen Zeit bis zu einem Progress von 24,9 Monaten
(basierend auf Daten der Meta-Analyse) widerspiegelt, unmoglich
gewesen. In diesem Zusammenhang muss auch auf die Bedeutung
der Verlangerung der medianen Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie durch eine Therapie mit Palbociclib hingewiesen
werden: Die zum Einsatz kommenden Chemotherapeutika
verursachen aufgrund ihrer ausgepragten Toxizitat starke
Nebenwirkungen, welche im Vergleich zur endokrinen
Kombinationstherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor einen deutlich
starkeren negativen Effekt auf das alltagliche Leben und die
Lebensqualitdt der Patientinnen haben, so dass eine Verzégerung
dieser Therapien ein patientenrelevantes Behandlungsziel darstellt,
auch oder gerade wenn Patientinnen bereits eine Chemotherapie
erhalten hatten (40, 41).

Diese Hypothese konnte auch in zwei randomisierten Phase II/llI
Studien belegt werden. Im direkten Vergleich mit der
vergleichsweise noch gut vertraglichen Chemotherapie Capecitabin,

Zusammenfassende Dokumentation

54




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zeigte sich eine verbesserte Lebensqualitat und bessere
Vertraglichkeit fur die Palbociclib-basierte Kombinationstherapie: In
der multizentrischen randomisierten Phase-2-Studie YoungPearl
wurde anhand von patientenberichteten Frageboégen (EORTC QLQ-
30) eine signifikante Verzogerung der Zeit bis zur Verschlechterung
in den Subskalen physische Funktion, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Diarrhd bei pramenopausalen Patientinnen, die mit Palbociclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie im Vergleich zu
Capecitabin behandelt wurden, gezeigt (42). Auch in der
randomisierten, kontrollierten Phase-3-Studie PEARL, in der die
Therapie mit Palbociclib in Kombination mit einer endokrinen
Therapie mit Capecitabin verglichen wurde, war anhand
patientenberichteter Fragebogen unter der Therapie mit Palbociclib
in Kombination mit einer endokrinen Therapie im Vergleich zur
Therapie mit Capecitabin ein besseres Sicherheitsprofil, eine
geringere Rate an nebenwirkungsbedingten Therapieabbriichen und
eine verbesserte Lebensqualitat zu beobachten (43).

Zahlreiche Daten aus der Versorgungsrealitat belegen zusatzlich,
dass die hadufig unter Palbociclib-Therapie auftretenden
Neutropenien keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat
haben. In der prospektiven, nicht-interventionellen,
multizentrischen Beobachtungsstudie MADELINE von Richardson et
al. (2020) konnte gezeigt werden, dass eine Neutropenie mit keiner
Verschlechterung der Lebensqualitdt assoziiert war; Symptome wie
Schmerzen oder Fatigue traten bei Patientinnen mit einer
Neutropenie ebenfalls nicht vermehrt auf (44, 45). Zudem blieb der
allgemeine  Gesundheitszustand der Patientinnen in der
Studie MADELINE — gemessen am Patientenfragebogen Short Form-
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12 (SF-12), der zur Messung des allgemeinen Gesundheitsstatus in
Studienpopulationen dient —wdhrend der gesamten Behandlung
konstant und entsprach im Allgemeinen den veréffentlichten
Normen fiir Personen, bei denen Krebs diagnostiziert wurde. Die
Patientinnen  beurteilten ihre Lebensqualitdit und ihren
Gesundheitszustand meist mit ,gut”, ,sehr gut” oder
,ausgezeichnet” (45). Die retrospektive Multicenterstudienanalyse
von ElBadri et al. (2021) untersuchte die Wirksamkeit einer
Erstlinientherapie mit Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer bei dlteren Patientinnen (> 75 Jahre) mit einem
HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs und zeigte, dass im
Versorgungsalltag dhnliche Nebenwirkungen auftreten wie in den
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4, diese jedoch durch eine
Dosisreduktion gut zu managen sind, ohne dass die Effektivitat der
Therapie dadurch negativ beeinflusst wird (13). Dies zeigte sich auch
in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4: die in Einzelfillen
aufgetretenen febrilen Neutropenien waren bei keiner Patientin
klinisch manifestiert in Form einer neutropenischen Sepsis oder
neutropenischen Infektion und flihrten bei keiner Patientin zu einem
Therapieabbruch.

Unter chemotherapeutischer Behandlung von Patientinnen mit
Brustkrebs wird —abhédngig von der eingesetzten Substanz — die
Haufigkeit febriler Neutropenien zwischen ca. 23% und 98 %
angegeben. Dabei haben insbesondere Patientinnen mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung ein erhohtes
Risiko unter chemotherapeutischer Behandlung eine febrile
Neutropenie zu entwickeln (46).
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Palbociclib ist seit seiner Erstzulassung im Februar 2015 in den USA
vielfach bei Brustkrebspatientinnen eingesetzt worden. Durch
regelmaRige Kontrollen des groRen Blutbilds und eine Uberwachung
der Patientinnen auf Anzeichen und Symptome einer Infektion sind
die unter einer Therapie mit Palbociclib auftretenden
Nebenwirkungen gut in den Griff zu bekommen. Es wird empfohlen,
dass die Behandlung mit Palbociclib von einem in der Anwendung
von Krebstherapeutika erfahrenen Arzt durchgefihrt und Gberwacht
wird (26). Basierend auf der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit kann eine Dosisanpassung, eine voriibergehende
Dosisunterbrechungen/ Dosisverzogerungen und/ oder
Dosisreduzierungen erfolgen (26). Eine Dosisreduktion geht nicht
mit einer Verminderung der Therapieeffektivitdt einher, wie
Analysen zur Studie PALOMA-2 sowie Daten aus dem
Versorgungsalltag bestatigen (13, 21, 27).

Aufgrund der klinischen Relevanz der Therapie mit Palbociclib
rechtfertigt der Nachteil bei den Nebenwirkungen in der
Gesamtbewertung keinen geringeren Nutzen, wie der G-BA bereits
in den Tragenden Grinden zum Nutzenbewertungsverfahren
Palbociclib (Brustkrebs; in Kombination mit Fulvestrant nach
endokriner Therapie; Neubewertung nach Fristablauf
(Vorgangsnummer 2018-10-01-D-395) bestétigte (47):

»,Bei den Nebenwirkungen ist hinsichtlich des Endpunktes schwere
unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4) ein bedeutsamer
statistisch signifikanter Nachteil fiir Palbociclib plus Fulvestrant im
Vergleich zu Fulvestrant festzustellen, insbesondere hinsichtlich der
durch Palbociclib hervorgerufenen ausgeprigten Myelosuppression.
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Das Nebenwirkungsprofil von Palbociclib unterscheidet sich
insgesamt deutlich von dem Nebenwirkungsprofil einer endokrinen
Therapie. Der Nachteil bei den Nebenwirkungen erreicht unter
Berticksichtigung der klinischen Relevanz jedoch nicht ein Ausmay3,
das in der Gesamtbewertung einen geringeren Nutzen rechtfertigen
wirde.”

In der klinischen Gesamtbetrachtung zeigt sich das Sicherheitsprofil
von Palbociclib + Letrozol als sehr gut handhabbar. Dieses
Gesamtbild wird auch durch die verfligbaren, gepoolten
Langzeitdaten nach insgesamt funf Jahren Nachbeobachtung der
drei randomisierten Studien PALOMA-1, PALOMA-2 und PALOMA-3
bestatigt: Palbociclib zeichnet sich durch ein bekanntes und gut
handhabbares Sicherheitsprofil aus, kumulative oder verzogerte
Toxizitdten traten nicht auf (22). Unerwiinschte Ereignisse kénnen
durch ein sorgfdltiges Therapiemanagement auf ein Minimum
reduziert werden (23, 48). Wichtig ist an dieser Stelle zu betonen,
dass Protokoll-gemadfRe Dosisanpassungen sich in der Studie
PALOMA-2 nicht auf das progressionsfreie Uberleben ausgewirkt
haben(21, 49).

Doppelte Zdhlung der Neutropenien in der Nutzenbewertung:

Bei einer Neutropenie handelt es sich um die Verminderung der Zahl
der neutrophilen Granulozyten im Blut. Das Ereignis Neutropenie mit
Schweregrad >= 3 wurde in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
definiert als absolute Neutrophilenzahl <1000/mm?3 und entspricht
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damit der Definition des Ereignisses Neutrophilenzahl erniedrigt
gemalR CTCAE-Kriterien Version 4.0 (50).

Das IQWiG schlielt in seine Bewertung zum Zusatznutzen zunéachst
den Endpunkt ,Neutropenien, operationalisiert als bevorzugter
Begriff (PT) gemaR Medizinischem Worterbuch flr Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA), CTCAE-Grad > 3“ ein und stellt wie
folgt fest: ,Die Ereignisse Neutropenie (PT, schweres UE) und
Neutrophilenzahl erniedrigt (PT, schweres UE) sind in den
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 anhand identischer Kriterien
definiert [...]“, zieht dann aber beide PT fur die Nutzenbewertung mit
folgender Begriindung heran: “Da fiir beide PTs ein grofser Anteil an
Patientinnen mit Ereignis erfasst wurde, werden in der vorliegenden
Datensituation beide PTs fiir die Nutzenbewertung herangezogen.”
Der PT Neutropenien ist der Systemorganklasse (SOC)
,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” und der PT
Neutrophilenzahl erniedrigt der SOC ,,Untersuchungen” zugeordnet.
Bei den Ereignissen Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt
handelt es sich somit um identische Ereignisse (PT) die
unterschiedlichen SOC zugeordnet werden kénnen. Daher wird das
gleiche Ereignis doppelt gewertet und vom IQWiG fir dasselbe
Ereignis jeweils ein Beleg fur einen hoheren Schaden von
Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol abgeleitet.

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir die Population der postmenopausalen Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in Erstlinientherapie gibt es keinen
geringeren Nutzen einer Therapie mit Palbociclib + Letrozol
gegenlber der zVT Letrozol in Hinblick auf die unerwiinschten
Ereignisse. Insgesamt besteht ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen fir die Therapie mit Palbociclib + Letrozol.
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Seite 2. Hohes Verzerrungspotential fir den  Endpunkt | Zur Gesamtbewertung:

113 Gesamtuberleben in der Studie PALOMA-2 Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Zeile 6- Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
9 der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden

Anmerkung des IQWIiG:

,Fiir die Studie PALOMA-2 wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene besteht fiir
alle Endpunkte mit Ausnahme von Gesamtiiberleben und Abbruch
wegen UEs aufgrund des hohen Anteils potenziell informativer
Zensierungen ein hohes Verzerrungspotential.”

Anmerkung der Pfizer Pharma GmbH:

In der vorliegenden Nutzenbewertung sieht das IQWIiG auf
Endpunktebene fiir alle Endpunkte ein hohes Verzerrungspotential,
mit Ausnahme der Endpunkte Abbruch wegen UE und
Gesamtiiberleben. Nachfolgend wird erldutert, warum in der
Studie PALOMA-2 auch fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
hohes Verzerrungspotential vorliegt und daher ein potenzieller OS-
Vorteil im vorliegenden Anwendungsgebiet auf Basis der Ergebnisse

sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdat und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Giber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.
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des Endpunkts OS innerhalb der Studie PALOMA-2 nicht
nachweisbar ist. Im Rahmen dieser Diskussion wird aulRerdem
darauf eingegangen, dass sich bei der Erhebung des OS als
Studienendpunkt in einer RCT Probleme methodischer Art ergeben
konnen, so dass die Interpretation der Ergebnisse zum OS nicht
immer eindeutig ist und OS-Ergebnisse in friheren
Nutzenbewertungen bereits unterschiedlich interpretiert wurden.
Weiterhin wird erklart, warum bei der Interpretation der OS-
Ergebnisse auch Evidenz aus der Versorgungsrealitat bericksichtigt
werden muss.

Potenzieller OS-Vorteil im vorliegenden Anwendungsgebiet, durch
Verzerrungen der Studie PALOMA-2 nicht nachweisbar

Zum Datenschnitt am 15. November 2021 wurden
273 (61,5 %) Todesfalle im Palbociclib + Letrozol-Behandlungsarm
und 132 (59,5 %) Todesfalle in der Kontrollgruppe berichtet. Die
Analyse des Gesamtiiberleben zeigt in der Studie PALOMA-2 keinen
signifikanten Vorteil (HR95%-KI: 0,96 [0,78; 1,18]; p =0,6755)
zugunsten der Behandlung mit Palbociclib + Letrozol. Numerisch ist
die mediane Uberlebenszeit unter Palbociclib + Letrozol um
ca. 3 Monate gegentiiber dem Kontrollarm verlangert.

In der Studie PALOMA-2 konnten die Patientinnen nach Abbruch der
Studienmedikation eine Folgetherapie beginnen. Ein
Behandlungswechsel (Treatment Switching) von der
Vergleichsintervention Placebo zur Prifintervention Palbociclib war
jedoch in der Studie gemal} Protokoll nicht erlaubt. Zum aktuellen
Datenschnitt haben 24 % der Patientinnen aus dem
Placebo + Letrozol-Arm nach Beendigung der Studientherapie eine
Palbociclib-basierte Therapie erhalten (51).

Der im Dossier  vorliegende Kaplan-Meier-Plot  zum
Gesamtiiberleben der Studie PALOMA-2 zeigt fiir den Kontrollarm
im Gegensatz zu anderen Studien, die CDK 4/6-Inhibitoren

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmal}
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob fiir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht addaquat und
unvollstindig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemaR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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untersuchen und einen eher geradlinigen Verlauf der Kurve
aufweisen, einen Knick zu Monat 36 und 54 (siehe Abbildung 2).

Overall Survival
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Plot fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir die
Therapie Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Placebo + Letrozol
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Diese Abflachung der Kurve fiihrt dazu, dass der Kontrollarm in der
Studie PALOMA-2 deutlich besser lauft als in vergleichbaren Studien
(52, 53). Dies ist aus einer Kombination von Effekten begriindet.

Zum einen gibt es hohe Lost-To-Follow-Up (LTFU)-Werte und zum
anderen ist das mediane Gesamtiberleben fiir die Kontrollgruppe
innerhalb der ECOG 0 Gruppe so lang, dass dies jeder Evidenz
widerspricht und damit nicht plausibel erscheint: Das mediane
Gesamtiiberleben des Placebo + Letrozol Arms als auch der LTFU
Ubertrifft mit 85,9 Monaten das mediane Uberleben der
Gesamtstudie von 51,2 Monaten deutlich. Darliber hinaus fallt das
unproportionale Verhaltnis der LTFU zwischen dem Palbociclib-Arm
und dem Kontrollarm (11,3 % versus 27,5%) auf. Ahnlich
unerwartete Ergebnisse liefert die Subgruppe der de novo
metastasierten Patientinnen mit einem HR von 1,33, welches per se
der bereits vorhandenen Evidenz aus den Studien PALOMA-1 und
PALOMA-4 bzw. der Studie P-REALITY X widerspricht. Sowohl in der
Studie PALOMA-1 (HR 95%-KI: 0,96 [0,57; 1,62]), PALOMA-4 (HR
95%-Kl: 0,74 [0,35; 1,58]) als auch in der Studie P-REALITY X (HR 95%-
KI: 0,68 [0,55; 0,84]) finden sich konsistente und gleichgerichtete
Effekte beim OS entgegengesetzt zur Studie PALOMA-2. Betrachtet
man die LTFU-Raten dieser Subgruppe, zeigt sich wie in der ECOG 0
Subgruppe eine hohe Disproportionalitat zwischen dem Palbociclib-
Arm und dem Kontrollarm (10,2 % versus 23,5 %), die zu einer hohen
Verzerrung fiir den Endpunkt Gesamtiberleben in der
Studie PALOMA-2 beitragt.

Darliber hinaus zeigt sich ein hoherer Einsatz von CDK4/6-
Inhibitoren in der Postprogressionstherapie bei den Patientinnen
mit frihem Progress, d. h. im Placebo-Arm: 27 % der Patientinnen
im Kontrollarm erhielten bei Progress einen CDK4/6-Inhibitor
gegeniber 12 % im Palbociclib + Letrozol-Arm (51). Dadurch kann
die Verlangerung der Uberlebenszeit zuungunsten des Palbociclib-
Arms verzerrt werden.
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Aufgrund der oben angefiihrten Punkte ist ein potenzieller OS-
Vorteil im vorliegenden Anwendungsgebiet, durch eine Verzerrung
der Studie PALOMA-2 fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nicht
nachweisbar.

Allgemein lasst sich feststellen, dass insbesondere bei
Krebserkrankungen mit langer medianer Uberlebenszeit nach dem
Fortschreiten der Erkrankung in klinischen Studien oft kein
verbessertes OS (trotz einer Verlangerung von PFS) nachgewiesen
werden kann. Dies ist moglicherweise auf die geringe
StichprobengréRRe, die Uberschneidung von Behandlungen und dem
Verwdasserungseffekt mehrerer aufeinander folgender
Behandlungen zurlickzufiihren (16).

Aufgrund dessen sollte auch weitere Evidenz, wie beispielsweise
Evidenz aus der Versorgungsrealitdt, beriicksichtigt werden. Der
Versorgungsalltag zeigt, dass die Behandlung mit Palbociclib einen
deutlichen Vorteil in Hinblick auf die Verldngerung des
Gesamtiiberlebens mit sich bringt. In der retrospektiven
Kohortenstudie P-REALITY X von Rugo et al. (2022) wurde das
Gesamtiiberleben 2.888 postmenopausaler Frauen und Manner (N
= 29) mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem
Brustkrebs, die Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder eine Monotherapie mit einem
Aromatasehemmer als Erstlinientherapie erhalten haben,
untersucht (16, 54). Datenbasis war die Flatiron Health Longitudinal
Database, welche >3 Millionen Patientenakten in den USA
beinhaltet. Die Ergebnisse der Studie P-REALITY X zeigen (iber
verschiedene Methoden der Confounder-Adjustierung hinweg

Zusammenfassende Dokumentation

64




konsistente Effekte mit einem klinisch relevanten und signifikanten
Vorteil im Gesamtiberleben (Stabilized Inverse Probability
Treatment Weighting [sIPTW]: 49,1 Monate versus 43,2 Monate;
HR 95%-Kl: 0,76 [0,65; 0,87]; p <0,0001); siehe Abbildung 3 und
basieren auf einer groflen Stichprobe, welche exakt dem
Anwendungsgebiet  entspricht, das  Gegenstand  dieser
Nutzenbewertung ist (16). Zur Validierung des sIPTW-Verfahrens
wurde ein Propensity Score Matching (PSM; Sensitivitatsanalyse)
durchgeflhrt: hier betrug das mediane OS 57,8 Monate (95%-KI:
47,2; nicht abschéatzbar) in der Palbociclib-Gruppe und 43,5 Monate
(95%-KI: 37,6; 48,9) in der Aromatase-Inhibitor-Gruppe (HR 95%-KI:
0,72[0,62-0,83]; P < 0,0001) (16). Sowohl die sIPTW-Analyse als auch
die PSM-Analyse machen die beiden Therapiegruppen hinsichtlich
wichtiger Patientencharakteristika vergleichbar.

b. sIPTW
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Plot fiir Gesamtiiberleben (0OS) fiir die
Therapie Palbociclib + Al im Vergleich zu einer Al-Monotherapie
(sIPTW-Analyse)

Quelle: (16)
Al:  Aromatase-Inhibitor;,  NE:  Nicht  berechenbar;  OS:
Gesamtiiberleben; PAL: Palbociclib; PSM: Propensity Score
Matching; sIPTW: Stabilized Inverse Probability Treatment
Weighting

Die Ergebnisse der Studie P-REALITY X spiegeln die Effektivitat einer
Therapie mit Palbociclib in Kombination mit einer endokrinen
Therapie in der klinischen Routine wider und zeigen einen deutlichen
Uberlebensvorteil der Kombinationstherapie mit Palbociclib im
vorliegenden Anwendungsgebiet (16).

Weitere Analysen, z. B. die retrospektive Analyse von DeMichele et
al. (2021), die elektronische Gesundheitsdaten der Flatiron Health
Analytic Database heranzieht (12), die nachfolgende
Veroffentlichung von Brufsky et al. (2022) bei Patientinnen mit
pulmonalen und/oder hepatischen Metastasen (17), eine
retrospektive Analyse alterer Patientinnen (> 75 Jahre) von El Badri
et al. (2021) (13) sowie die Ergebnisse einer grolRen einarmigen
retrospektiven Beobachtungsstudie in den USA und Europa (IRIS)
(14, 15, 18) bestdtigen die positiven Aspekte einer Palbociclib-
Kombinationstherapie auf das Gesamtiiberleben von
postmenopausalen Patientinnen mit einem HR-positiven, HER2-
negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs im
Versorgungsalltag.

Aktuelle Daten aus dem Prospective Academic Translational
Research Network for the Optimization of the Oncological Health
Care Quality in the Adjuvant and Advanced/Metastatic Setting
Register =~ (PRAEGNANT), einem nationalen, prospektiven,
praxisbezogenen Register, das Patientinnen mit einem primdren und
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metastasierten HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs
einschliel3t, demonstrieren den Wandel des Therapiestandards nach
Zulassung der CDK4/6-Inhibitoren im Praxisalltag im zeitlichen
Verlauf (55, 56): Dies belegt, dass sich die endokrine Therapie in
Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor —seit der Erstzulassung
von Palbociclib in der Europaischen Union im November 2016 —zum
Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit
fortgeschrittenem  Brustkrebs etabliert hat. Ein medianes
Gesamtiiberleben von 61,2 Monaten (Therapiebeginn 2016 - 2017),
das den Daten des PRAEGNANT-Registers (55, 56) zu entnehmen ist,
spiegelt die Wirksamkeit aller zugelassenen CDK4/6-Inhibtoren inkl.
und in dieser Zeitspanne vor allem Palbociclib wider und entspricht
medianen Gesamtiberlebenszeiten von Uber 5 Jahren, die auch
bereits in klinischen Studien, (52)) gezeigt werden konnte.

Die Effektivitdt der gesamten Wirkstoffklasse der CDK4/6-
Inhibitoren im Hinblick auf das PFS und OS wird in einem von Piezzo
et al. (2020) durchgefiihrten systematischen Review inklusive einer
Meta-Analyse von insgesamt acht RCT deutlich, in den die
Studien MONALEESA-2, MONALEESA-3 und MONALEESA-7
(Ribociclib), MONARCH-2 (Abemaciclib) und PALOMA-1, PALOMA-2
und PALOMA-3 (Palbociclib) einbezogen wurden (57): Hierbei ergab
der Gesamtschatzer fiir das Gesamtiberleben auf Basis der Meta-
Analyse ein HR 95%-KI: 0,76 [0,68; 0,85]; p <0,0001, also einen
statistisch  signifikanten  Behandlungseffekt zugunsten der
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor. Fiur den Wirkstoff
Palbociclib zeigt sich bei gepoolten Daten fiir OS der
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Studien PALOMA-1 und PALOMA-3 ein positiver Effekt auf das
Gesamtiiberleben, der knapp die statistische Signifikanz verfehlt
(HR 95%-Kl: 0,83 [0,68; 1,02]) (57).

AuBerdem konnte anhand einer in der Studie PALOMA-2
praspezifizierten kombinierten Analyse der Studien PALOMA-1 und
PALOMA-2 in der Subgruppe der Patientinnen mit einem
krankheitsfreien Intervall (DFI, Disease free interval) > 12 Monaten
ein Vorteil beim Gesamtiiberleben im Vergleich zu einer Letrozol-
Monotherapie gezeigt werden, bei der in der PALOMA-2 Studie das
LTFU mit 17 % versus 15 % weniger disproportional war als in der
ITT: im Arm mit Palbociclib + Letrozol war das Gesamtiberleben in
der Meta-Analyse mit 64,0 Monaten deutlich verlangert im
Vergleich zu 44,6 Monaten mit einer Letrozol-Monotherapie
(HR 95%-KI: 0,763 [0,551-0,982]) (siehe Abbildung 4, (51)).
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PAL+LET Control
(N=204) (N=123)

Median OS, months 64.0 446
(95% CI) (49.2,73.4) (37.0,53.2)

Stratified hazard ratio 0.736
(95% CI) (0.551, 0.982)
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Abbildung 4 : Kaplan-Meier Plot fiir Gesamtuberleben (OS) in der
Subgruppe der Patientinnen mit einem DFI > 12 Monate

Quelle: (51)

Cl: Konfidenzintervall, DFI: Krankheitsfreies Intervall; LET: Letrozol;
N: Anzahl Patientinnen; OS: Gesamtiiberleben; PAL: Palbociclib

Frage zur unterschiedlichen Bewertung des Verzerrungspotentials
von OS bei den Studien PALOMA-3 und PALOMA-2 durch den G-BA

In der Studie PALOMA-3 konnte fiir postmenopausale Patientinnen
ein  statistisch  signifikanter  Unterschied zugunsten von
Palbociclib + Fulvestrant gegeniiber der zVT Fulvestrant gezeigt
werden (HR 95%-KI: 0,76 [0,58; 0,98]; p =0,0335) (58). In seinen
Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung bewertet der G-BA im
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Jahr 2019 das Ergebnis als mit gravierenden Unsicherheiten behaftet
(47). Der G-BA stellte u. a. fest, dass die Analyse eine hohe Rate
fehlender Nachbeobachtungen aufwies (>10% in beiden
Behandlungsarmen). Darliber hinaus zeigten sich zwischen den
Studienarmen Palbociclib + Fulvestrant und Placebo + Fulvestrant
unterschiedliche Anteile an Patientinnen mit unvollstandiger
Nachbeobachtung des Gesamtiiberlebens: 10,4 % vs. 15,5 % (47,
59). Aufgrund der Ergebnisse verweist der G-BA auf die
Schlussfolgerung des IQWiG in seiner Dossierbewertung vom
20.12.2018, dass die Auswertung als potenziell hoch verzerrt
anzusehen ist und dass die Subgruppenergebnisse nicht ausreichend
sicher interpretierbar sind (47, 59).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legte die Pfizer Pharma
GmbH dem G-BA umfassende Sensitivitdtsanalysen vor, um die
Robustheit der Ergebnisse zu untermauern. Aus Sicht des G-BA
konnten die Unsicherheiten hinsichtlich des Ergebnisses zum
Gesamtiiberleben nicht ausgerdumt werden, so dass der G-BA in
seinem Beschluss aus dem Jahr 2019 zu dem Schluss kommt, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt sei (60).

In der Studie PALOMA-2 wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wurde vom
IQWIiG aufgrund potenziell informativer Zensierungen ein hohes
Verzerrungspotenzial festgestellt — mit Ausnahme von OS und
Abbruch wegen UE. Trotz des hohen Verzerrungspotenzials beurteilt
das IQWiG in seiner Nutzenbewertung die Aussagesicherheit der
Ergebnisse auf Endpunktebene als hoch. Diese Einschatzung beruht
auf der EffektgrofRe und dem frihen Auftreten der Ereignisse im
Studienverlauf bevor Zensierungen im kritischen Malie einsetzen
(61).

Im Modul4 des eingereichten Dossiers zur Nutzenbewertung
wurden die Hinweise auf informative Zensierung und nicht plausible
Ergebnisse fiir die Subgruppen ECOG 0 und de novo metastasiert der
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie PALOMA-2 ausfiihrlich dargelegt. Zum einen gibt es hohe
LTFU-Werte (11,3 % im Palbociclib-Arm vs. 27,5 % im Kontrollarm)
und zum anderen ist das mediane Gesamtiberleben fir die
Kontrollgruppe innerhalb der ECOG 0-Gruppe so lang, dass dies jeder
Evidenz widerspricht und damit nicht plausibel erscheint. Dies fuhrt
dazu, dass hier von einer hohen Verzerrung fir das
Gesamtliberleben in der Studie PALOMA-2 ausgegangen wird.

Zusammengefasst wurde das  Verzerrungspotenzial der
Studien PALOMA-2 und PALOMA-3 unterschiedlich beurteilt. Fiir die
Pfizer Pharma GmbH ist es nicht nachvollziehbar, wie die
unterschiedlichen Einschatzungen zustande kommen.

Insgesamt |dsst sich feststellen, dass die Interpretation der
Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiberleben in klinischen Studien
nicht immer eindeutig ist und ein potenzieller Uberlebensvorteil
nicht immer gezeigt werden kann. Evidenz aulerhalb klinischer
Studien zeigt deutlich die Vorteile einer Therapie mit Palbociclib
beim Gesamtiiberleben und sollte daher bei der Beurteilung des
Nutzens von Palbociclib beriicksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt OS ist in der Studie PALOMA-2 als hoch verzerrt
anzusehen, daher kann ein potenzieller OS-Vorteil im vorliegenden
Anwendungsgebiet durch Verzerrungen nicht nachgewiesen
werden. Zahlreiche erganzende Evidenz aus dem Versorgungsalltag
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

bestatigt die positiven Effekte einer Palbociclib-Therapie mit Blick

auf die Verlangerung des Gesamtiiberlebens.
Seite 3. Korrigierte Kaplan-Meier-Plots Zur Gesamtbewertung:
.36 Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Zeile A K des IQWIG: Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
33-36 nmerkung des e der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
Seite ,Davon unabhdngig sind die Verldufe der vom pU in Modul 4 A des | sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
.48 Dossiers vorlegten Kaplan-Meier-Kurven zu den Endpunkten | Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
' schwerwiegende UEs (SUEs), schwere UEs und Abbruch wegen UEs in | Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
Zeile 1- | den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 unplausibel (zur detaillierten | grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
5 Erlduterung siehe Abschnitt 1 4.3).“ beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der

»Wie bereits in Abschnitt | 3.2 beschrieben, sind die Verldufe der vom
pU in Modul 4 A des Dossiers vorlegten Kaplan-Meier-Kurven zu den
Endpunkten SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs in den
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 unplausibel, da die dargestellten
Verldufe offensichtlich nicht mit den vom pU vorgelegten Werten in
den Ergebnistabellen libereinstimmen.”

Anmerkung der Pfizer Pharma GmbH:

Das IQWiG beurteilt die in Modul 4A vorlegten Kaplan-Meier-Kurven
zu den Endpunkten schwerwiegende UE (SUE), schwere UE und

Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Giber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abbruch wegen UE in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 zu
Recht als nicht plausibel. Hier stimmt die Pfizer Pharma GmbH zu.

Die korrigierten Kaplan-Meier-Kurven sind im Anhang dargestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die in Modul4A vorgelegten Kaplan-Meier-Kurven zu den
Endpunkten schwerwiegende UE (SUE), schwere UE und Abbruch
wegen UE in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 sind nicht
korrekt, daher sind die mit dieser Stellungnahme vorgelegten
korrigierten Kaplan-Meier-Kurven fiir die Nutzenbewertung heran
zu ziehen.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem AusmafR
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemaR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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endokriner Therapie; Neubewertung nach Fristablauf). 2019.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Palbociclib
(Mammakarzinom, Kombination mit einem Aromatasehemmer) - Nutzenbewertung
gemaRk § 35a SGB V (Ablauf Befristung). 2022
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Anlage zur Stellungnahme von Pfizer

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set

"
444 11 4 3 1 0
222 17 7 2 2 1 1 1 0
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event

Safety Analysis Set

444 357 276 212 176 136 116 100 80 65 61 55 49 44 38 28 6 1 0
222 164 124 86 61 46 35 28 26 16 11 10 9 7 6 4 1 1 0
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3)

Safety Analysis Set

444 134 87 57 41 27 21 18 15 11 11 9 7 6 5 4 0
222 152 106 74 53 41 31 22 20 13 9 8 7 7 6 4 0
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set
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222

13
18

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to death

Safety Analysis Set

Mmmmm

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo

Safety Analysis Set
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444 382 307 243 207 168 145 122 102 88 82 7 68 58 53 37 8 1
222 171 128 90 68 52 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Letrozole

Safety Analysis Set
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444 388 317 251 212 173 148 127 106 89 84 79 70 60 55 39 8 1
222 171 128 90 68 52 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo and Letrozole

Safety Analysis Set

444 388 317 251 212 173 148 127 106 89 84 79 70 60 55 39 8 1
222 171 128 90 68 52 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Zusammenfassende Dokumentation



Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

444 385 311 245 207 169 144 125 104 86 81 76 67 58 52 36 7 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set
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444 387 313 246 208 170 145 126 104 86 81 76 67 58 52 36 7 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 385 311 245 207 169 144 125 104 86 81 76 67 58 52 36 7 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set
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444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set
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444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

444
222

369
167

292
125

224
88

189
66

152
51

126 107 84 67 62 53 47 37

37 29 27 16 12 11 10 8
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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253 204 163 120 100 78 69 61 47 36 32 26 22 17 15 11 1 0
127 88 63 39 32 26 18 16 14 7 5 5 4 4 4 3 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

444 391 317 250 212 172 147 127 104
222 171 128 91 68 53 38 30 28

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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316 249 210 169 145 126 105 88 83 78 69 60 53 37 7 1

128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)
Safety Analysis Set

444 371 293 225 190 153 127 108 85 68 63 54 48 38 31 22 3 0
222 167 125 88 66 51 37 29 27 16 12 11 10 8 7 6 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Pfizer Inc

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

253
127

205
88

163
63

120
39

100
32

78
26

69 61 47 36 32 26 22 17
18 16 14 7 5 5 4 4

15

11

Zusammenfassende Dokumentation

113



Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)
Safety Analysis Set
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191 166 130 105 90 75 58 47 38 32 31 28 26 21 16 11 2 0
95 79 62 49 34 25 19 13 13 9 7 6 6 4 3 3 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 388 316 249 211 171 146 125 103 88 83 78 69 60 54 38 8 1
222 170 128 91 68 52 37 29 27 17 12 11 10 9 8 5 0

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

444 389 316 249 211 172 147 127 105 88 83 78 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)
Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 388 316 249 211 171 146 125 103 88 83 78 69 60 54 38 8 1
222 170 128 91 68 52 37 29 27 17 12 11 10 9 8 5 0

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

444 378 304 239 204 166 142 122 102
222 168 124 88 66 52 38 30 28
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 390 317 250 211 170 147 127 106 89 84 79 70 60 54 38 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 8 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 390 315 248 209 169 146 126 105 88 83 78 69 60
222 170 126 89 66 52 38 30 28 18 13 12 11 10

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 379 306 241 207 168 143 123 102 85 80 75 66 58 52 36 8 1
222 169 126 90 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 8 6 1 1
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

444
222

11
18

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

444 357 276 212 176 136 116 100 80 65 61 55 49 44 38 28 6 1
222 164 124 86 61 46 35 28 26 16 11 10 9 7 6 4 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

444 134 87 57 41 27 21 18 15 11 11 9 7 6 5 4 0
222 152 106 74 53 41 31 22 20 13 9 8 7 7 6 4 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE <3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

444
222

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Zusammenfassende Dokumentation

131



Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to death excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

444 391 318 251 213 173 148 128 106 89 84 79 70 61 55 39 8 1
222 171 128 91 68 53 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444 382 307 243 207 168 145 122 102 88 82 7 68 58 53 37 8 1
222 171 128 90 68 52 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Letrozole excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

444 388 317 251 212 173 148 127 106 89 84 79 70 60 55 39 8 1
222 171 128 90 68 52 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 - (Date of Data Cutoff: 15-Nov-2021)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo and Letrozole excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

Zusammenfassende Dokumentation 136



444 388 317 251 212 173 148 127 106 89 84 79 70 60 55 39 8
222 171 128 90 68 52 38 30 28 18 13 12 11 10 9 6

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set

168
171

24

13 2

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Pfizer Inc

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event

Safety Analysis Set

168
171

132
140

109
103

86
60

66 52 41 37 32
45 38 33 25 18

15
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3)

Safety Analysis Set
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168 23 20 14 7 3
171 137 96 58 43 35

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set

168 2 0
171 24 13 2 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set

141
144

22

13 2
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set
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27 2 0
27 2 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to death

Safety Analysis Set

168 140 115
171 143 107

70 57 44 40 35

47 40 34 27 19

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo

Safety Analysis Set

168
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Letrozole

Safety Analysis Set
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168 140 114 92 70 56
171 142 107 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo and Letrozole

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

168 140 114 92 70 56 44 40 35 18 2
171 142 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

168 138 113 91 69 56 43 38 34 17 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set
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168 140 115 92 70 57
171 143 107 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

168 138 113 91 69 56 43 38 34 17 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Zusammenfassende Dokumentation

154



Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set
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168 140 115 92 70 57
171 143 107 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set
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168 140 115 92 70 57
171 143 107 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set
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168 140 115 92 70 57
171 143 107 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

168 132 104 83 60 50 37 33 27 14 1
171 137 98 58 43 38 31 25 17 8 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Pfizer Inc

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug. Kaplan-Meier Plots for
subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

168 132 104 83 60 50 37 33 27 14 1
171 137 98 58 43 38 31 25 17 8 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug. Kaplan-Meier Plots for
subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)
Safety Analysis Set
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47 40 34 27 19
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)
Safety Analysis Set
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168 139 113 92 70 56
171 142 106 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

168
171
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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168 132 109 86 66 52 41 37 32 15 2
171 140 103 60 45 38 33 25 18 9

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE <3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to death excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

168 140 115 92 70 57 44 40 35 18 2
171 143 107 63 47 40 34 27 19 9 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Pfizer Inc

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Letrozole excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

168 140 114 92 70 56 44 40 35 18 2
171 142 107 63 47 40 34 27 19 9 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481027 - (Date of Data Cutoff: 31-Aug-2020)
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo and Letrozole excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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168 140 114 92 70 56
171 142 107 63 47 40

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set

612
393

11
41

20

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set

444
222

11
17

1 ——
1 0
2 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug. Kaplan-Meier Plots for
subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set
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168
171

24

13 2

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set

113 0
65 3 2 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event

Safety Analysis Set
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164

17

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event
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Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event

Safety Analysis Set

612 489 385 298 242 188
393 304 227 146 106 84

157 137 112 80 63 55 49 44

68 53 44 25 12 10 9 7
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event

Safety Analysis Set
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189 165 133 104 84 67 55 48 40 30 23 19 17 14 14 12 3 1 0
116 93 76 48 36 29 25 18 16 10 1 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event

Safety Analysis Set

271 201 156 121 99 72 56 47 38 22 15 15 15 13 10 8 2 0
187 139 101 63 43 37 29 25 20 13 9 8 7 6 5 3 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Zusammenfassende Dokumentation 206



Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3)

Safety Analysis Set

444 134 87 57 41
222 152 106 74 53

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3)

Safety Analysis Set

168 23 20 14
171 137 96 58

43 35 29 20 13
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Analysis of Severe Adverse Events (CTCAE >=3) excluding laboratory events

Safety Analysis Set

Palbociclib (PD-0332991) +  Placebo +

Letrozole Letrozole

(N=612) (N=393)
Number of subjects with events, n (%) 250 ( 40.8) 100 ( 25.4)
Number of censored subjects, n (%) 362 (59.2) 293 ( 74.6)

Kaplan-Meier estimates of Time to Event (months) [1]
25%-ile (95% Cl)
Median (95% Cl)
75%-ile (95% Cl)

9.5( 7.0, 11.6) 19.6 (11.6, 22.1)
42.2 (33.7, 53.4) 85.6 (52.5, NE)
NE (94.2, NE) NE ( 85.6, NE)

Stratified analysis by Study and Disease Site per Randomization

Hazard Ratio (95% Cl) [2]
p-value [3]

Stratified analysis by Study
Hazard Ratio (95% Cl) [2]
p-value [3]

Relative Risk (95% Cl) [4]
p-value [4]

Odds Ratio (95% Cl) [4]
p-value [4]

1.36 (1.07, 1.72)
0.0103

1.36 (1.07, 1.72)
0.0109

1.50 (1.23, 1.82)
<.0001

1.84 (1.38, 2.44)
<.0001
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Risk Difference (95% Cl) [4] 0.13 (0.07, 0.19)
p-value [4] <.0001

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Preferred Terms identified as laboratory events were excluded from analysis. Table “Summary of Severe (CTCAE >=3) laboratory Adverse Events” lists all preferred
terms that were excluded.

[1] Based on the Brookmeyer and Crowley Method.

[2] Based on the Cox proportional hazards model.

[3] 2-sided p-value from the log-rank test

[4] Calculated using normal approximation (Wald).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) excluding laboratory events

Safety Analysis Set

612
393

446
290

329
205

244
132

193
97

142 117 99 85 58 45 40 32 26
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Preferred Terms identified as laboratory events were excluded from analysis. Table “Summary of Severe (CTCAE >=3) laboratory Adverse Events” lists all preferred
terms that were excluded.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Summary of Severe (CTCAE >=3) laboratory Adverse Events

Safety Analysis Set

System Organ Class
Preferred Term

Palbociclib (PD-0332991) +  Placebo +
Letrozole Letrozole
(N=612) (N=393)

Subjects with at least one event

Blood and lymphatic system disorders
Neutropenia
Leukopenia
Thrombocytopenia
Granulocytopenia
Leukocytosis
Lymphopenia

Investigations
Neutrophil count decreased
White blood cell count decreased
Aspartate aminotransferase increased
Alanine aminotransferase increased
Platelet count decreased
Gamma-glutamyltransferase increased
Lymphocyte count decreased

470 ( 76.8) 19 ( 4.8)

336 (54.9) 3(0.8)
324 (52.9) 2( 0.5)
93(15.2) 0
10 ( 1.6) 0
1(0.2) 0
0 1( 0.3)
1( 0.2) 0

232 (37.9) 16 ( 4.1)
168 (27.5) 3(0.8)
93 (15.2) 1( 0.3)
19( 3.1) 5( 1.3)
22 ( 3.6) 1( 0.3)
11( 1.8) 1( 0.3)
6( 1.0) 1( 0.3)
6( 1.0) 0
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Blood alkaline phosphatase increased
Blood bilirubin increased

Blood creatinine increased

Blood triglycerides increased
Amylase increased

Bilirubin conjugated increased

Blood sodium decreased

Lipase increased

Blood fibrinogen decreased

Blood phosphorus decreased

Blood urea increased

Haemoglobin decreased

Human epidermal growth factor receptor decreased
Lymphocyte percentage increased
Neutrophil percentage decreased
White blood cell count increased

3( 0.5) 2( 0.5)
3( 0.5) 1( 0.3)
4(0.7) 0
2(0.3) 1( 0.3)
1(0.2) 1( 0.3)
2( 0.3) 0
2( 0.3) 0
2( 0.3) 0
1(0.2) 0
0 1( 0.3)
1(0.2) 0
1(0.2) 0
1( 0.2)
1(0.2) 0
1(0.2) 0
1(0.2) 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set

612 15 5 3 1 0
393 42 21 4 3 1 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

444
222

13
18

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3)

Safety Analysis Set
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168
171

LK |
2
24

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to death

Safety Analysis Set

612 531 433 343 283 230
393 314 235 154 115 93

%

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

612 522 421 335 277 224 189 162 137 106 84 7 68 58 53 37 8 1
393 313 235 153 115 92 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Letrozole

Safety Analysis Set

612 528 431 343 282 229 192 167 141 107 86 79 70 60 55 39 8 1
393 313 235 153 115 92 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo and Letrozole

Safety Analysis Set

612 528 431 343 282 229
393 313 235 153 115 92

192 167 141 107 86 79 70 60

72 57 47 27 14 12 11 10

Zusammenfassende Dokumentation

229



Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set
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612 523 424 336 276 225 187 163 138 103 83 76 67 58 52 36 7 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

612 527 428 338 278 227
393 314 235 154 115 93

189 165 138 103 83 76 67 58

72 57 47 27 14 12 11 10

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set
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612 523 424 336 276 225 187 163 138 103 83 76 67 58 52 36 7 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Febrile neutropenia (PT)

Safety Analysis Set

612 531 433 343 283 230
393 314 235 154 115 93

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set
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612 531 433 343 283 230 192 168 141 107 86 79 70 61 55 39 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set

612 531 433 343 283 230
393 314 235 154 115 93

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set
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612 531 433 343 283 230 192 168 141 107 86 79 70 61 55 39 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Neutropenic sepsis (PT)

Safety Analysis Set

612 531 433 343 283 230
393 314 235 154 115 93

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10

Zusammenfassende Dokumentation

241



Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

612 531 433 343 283 230 192 168 141 107 86 79 70 61 55 39 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Pfizer Inc

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

612 531 433 343 283 230 192 168 141 107 86 79 70 61 55 39 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

612 531 433 343 283 230
393 314 235 154 115 93

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Neutropenic infection (PT)

Safety Analysis Set

612 531 433 343 283 230
393 314 235 154 115 93

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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612
393

501
304

396
223

307
146

249
109

202

163 140 111 81 63 53 47 37

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
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Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

106 84 64 50 37 27 23 18 17 13 7 6 6 4 3 3 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

R e

IJI_HT:_TIH H—H +—+ } } HHH

144 112 86 57 49 34 29 24 17 14 9 9 7 6 5 5 0
98 68 45 23 16 12 6 3 2 0
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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286 230 189 150 118 101 85 74 61 42 33 26 23 16 15 11 1 0
189 152 114 73 56 50 39 33 25 11 6 5 4 4 4 3 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

417 343 266 203 157 128 105 93 76 50 36 28 24 19 15 9 1 0
288 224 165 101 72 57 44 34 26 14 7 6 5 5 4 4 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

195 158 130 104 92 74
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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612 531 432 342 282 229 191 167 139 105 84 76 67 58 52 37 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 9 8 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

MMMWMMWWWWW

612 529 431 341 280 226 189 166 140 106 85 78 69 60 53 37 7 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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612 503 397 308 250 203 164 141 112 82 64 54 48 38 31 22 3 0
393 304 223 146 109 89 68 54 44 24 13 11 10 8 7 6 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)
Safety Analysis Set

182 160 122 101 83 68 50 43 34 26 22 19 18 16 11 6 1 0
106 84 64 50 37 27 23 18 17 13 7 6 6 4 3 3 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)
Safety Analysis Set
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286
189

231 189 150 118 101 85 74 61 42 33 26 23 16 15 11 2

152 114 73 56 50 39 33 25 11 6 5 4 4 4 3 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)
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Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

129 106 94 7 51 37 29 25 20

57 44 34 26 14 7 6 5

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Pfizer Inc

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Lens disorders (SMQ)

Safety Analysis Set

195 159 130 104 92 74
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set
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612 528 431 341 281 228 190 165 138 106 85 78 69 60 54 38 8 1 0
393 312 234 154 115 92 71 56 46 26 13 11 10 9 8 5 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

612 529 431 341 281 229
393 314 235 154 115 93

191 167 140 106 85 78 70 61

72 57 47 27 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)
Safety Analysis Set
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612 531 433 343 283 230 192 168 141 107 86 79 70 61 55 39 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Interstitial lung disease (SMQ)

Safety Analysis Set

612 528 431 341 281 228
393 312 234 154 115 92

190 165 138 106 85 78 69 60
71 56 46 26 13 11 10 9

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

Zusammenfassende Dokumentation 273



Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

612 501 403 318 266 217 180 157 131 103 81 75 66 57 51 35 8 1
393 302 225 147 109 88 68 53 45 26 14 12 11 10 8 6 1 1

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)
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Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

311 240 186 139 115 97 76 69 57 42 27 25 19 16 15 11 3
207 147 106 68 48 39 31 24 19 11 6 5 4 4 4 3

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

301 261 217 179 151 120
186 155 119 79 61 49

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

56 48 39 34 25 22 20 18
20 15 10 8 4 0

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

483 386 303 238 197 161 132 118 97 78 59 55 48 43 37 26 6 1
314 239 176 116 86 68 53 43 37 22 14 12 11 10 8 6 1 1
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Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

612 530 432 342 281 227 191 167 141 107 86 79 70 60 54 38 8 1
393 314 235 154 115 93 72 57 47 27 14 12 11 10 8 6 1 1
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)
Safety Analysis Set
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612 529 428 340 279 225 189 165 139 106 85 78 69 60 54 38 8 1
393 312 232 152 113 92 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Non-Severe Adverse Event (CTCAE <3) of Special Interest: Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Safety Analysis Set

612 503 406 320 269 219
393 303 227 149 111 89

181 158 131 103 81 75 66 58

68 53 45 26 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug. Kaplan-Meier Plots for
subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05)

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population
Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

612
393

11
42

20

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population
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Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

444
222

11
18

——
1 0
2 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

168
171

24
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Serious Adverse Event excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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612 489 385 298 242 188 157 137 112 80 63 55 49 44 38
393 304 227 146 106 84 68 53 44 25 12 10 9 7 6

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug. Progression-related
Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
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Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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444 134 87 57 41 27 21 18 15 11 11 9 7 6 5 4 0
222 152 106 74 53 41 31 22 20 13 9 8 7 7 6 4 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm. Kaplan-Meier Plots for subgroups are
generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE >=3) excluding Progression-related Events
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Safety Analysis Set

43 35 29 20 13

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug. Progression-related
Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE <3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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612 15 5 3 1 0
393 43 21 4 3 1 1 1 0

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE <3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Severe Adverse Event (CTCAE <3) excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set

168
171

L_\k |
2
24

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
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Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).

Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis
Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to death excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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93

192 168 141 107 86 79 70 61
72 57 47 27 14 12 11 10

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.

Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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612 522 421 335 277 224 189 162 137 106 84 7 68 58 53 37 8 1
393 313 235 153 115 92 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6 1 1

Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Letrozole excluding Progression-related Events

Safety Analysis Set
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72 57 47 27 14 12 11 10
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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Palbociclib (PD-0332991) Protocol A5481008 + A5481027: Meta Analysis

Overall Study population

Kaplan-Meier Plot of Time to First Adverse Event leading to permanent discontinuation of Palbociclib/Placebo and Letrozole excluding Progression-

related Events

Safety Analysis Set

W‘WM

612 528 431 343 282 229 192 167 141 107 86 79 70 60 55 39
393 313 235 153 115 92 72 57 47 27 14 12 11 10 9 6
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Analysis based Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs). TEAE are those events with onset date up to 28 days after last dose of study drug.
Progression-related Events are those events of the Preferred Terms Breast cancer, Breast cancer metastatic, Breast neoplasm.

Kaplan-Meier Plots for subgroups are generated if p-value for interaction is significant (alpha=0.05).
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5.2  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum << 25.10.2022 >>
Stellungnahme zu << Palbociclib/lbrance >>
Stellungnahme von << MSD Sharp & Dohme GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

|43 Anmerkung: Zur Gesamtbewertung: . .
Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur Studie

Zeile Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen |PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstindige Auswertungen zu der erhobenen

19- (IQWiG) beriicksichtigt in seiner Nutzenbewertung zu Palbociclib den |Lebensqualitidt und Morbiditit vorgelegt worden sind, liegen keine

20 Endpunkt Zeit bis zum Beginn der ersten nachfolgenden Therapie |bewertbaren Daten zu Effekten auf die Lebensqualitat und Morbiditat fir

nicht als patientenrelevanten Endpunkt. [1]

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD ist der Endpunkt ,,Zeit bis zum Beginn der ers- ten
nachfolgenden Therapie” als Endpunkt in der Nutzenbewertung zu
berucksichtigen. Die Relevanz des Endpunktes ldsst sich wie folgt
begrinden:

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn es zu einem
Fortschreiten der Tumorerkrankung unter Therapie kommt. Daher
ist die Zeit bis zur nachfolgenden Therapie als ein unmittelbares MaR
fiir die Wirksamkeit einer Therapie zu betrachten.

Das Hinauszogern der Notwendigkeit einer Folgetherapie bedeutet
fir die Patienten eine deutliche Risikoreduktion flir das Auftreten
von korperlichen und psychosozialen Belastungen und ist daher in
hohem Male patientenrelevant.

die Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und
Morbiditat wird grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der
Nutzenbewertung beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien
der Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maglich, inwieweit die
Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil (iber Laborbefunde
festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2> Grad 3) mit
Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe
korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage firr die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere und
sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des G-BA die
Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmals von den in 5.
Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten Anforderungen abweicht, welches
einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird bei der
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gerade auch fiur Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Mammakarzinom spielt die Verzogerung der Verschlech-
terung der Symptomatik eine grolRe Rolle, da die Symptome haufig
mit schwerwiegenden Folgen einhergehen und im fortgeschrittenen
Stadium nach Therapieumstellung meist nur noch weniger wirksa-
me Therapien zur Verfliigung stehen und sich die Auswahl an mog-
lichen Therapieoptionen mit jedem Therapiewechsel reduziert.

In einem Verfahren zu Olaparib vom September 2015 stellt der G-
BA bzgl. der Patientenrelevanz des Endpunktes ,Zeit bis zur ersten
Folgetherapie” (TFST) zudem fest:

»Der TFST kann als patientenrelevanter Endpunkt gewertet werden,
weil der Beginn einer Folgetherapie fiir die betroffenen Patientinnen
von hoher kérperlicher und psychosozialer Relevanz ist. Auch in
der Versorgungspraxis werden Entscheidungen (iber den Beginn einer
Folgetherapie von Patientin und Arzt gemeinsam getroffen”. [2]

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme Lilly Deutschland GmbH

Datum

24.10.2022

Stellungnahme zu

Palbociclib (Ibrance®),

Mammakarzinom, Kombination mit einem
Aromatasehemmer

IQWiG-Berichte — Nr. 1431
(Auftrag A22-66; Version 1.0; Stand: 29.09.2022)

Stellungnahme von

Lilly Deutschland GmbH

Werner-Reimers-Stralle 2-4
61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 29.09.2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V
durch das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) fiir Palbociclib (Ibrance®) beim
fortgeschrittenen/metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit
Aromatasehemmer.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fir den zu bewertenden
Wirkstoff bereits in einem friiheren Nutzenbewertungsverfahren ein
Dossier vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss
vom 15.10.2020 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.07.2022
aus. Die Befristung erfolgte, da die Daten zum Gesamtiiberleben aus
der eingeschlossenen Studie PALOMA-2 zum Zeitpunkt der
Erstbewertung vorlaufig waren.

Die Nutzenbewertung von Palbociclib beruht auf den randomisierten
kontrollierten Studien PALOMA-1, PALOMA-2 und PALOMA-4, in der die
Wirksamkeit und Sicherheit von Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer (Letrozol) gegeniiber Letrozol in Monotherapie
untersucht wurde, wobei die Patientinnen in den Studien PALOMA-2
und PALOMA-4 zusatzlich ein Placebo erhalten haben (Placebo +
Letrozol).

In der Studie PALOMA-2 wurden postmenopausale Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor (ER)-positivem und HER2-negativem lokoregionar
rezidivierendem oder metastasiertem Mammakarzinom

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur Studie
PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstéandige Auswertungen zu der
erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden sind,
liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die Lebensqualitat und
Morbiditat fur die Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitat und Morbiditat wird grundsatzlich ein hoher Stellenwert
in der Nutzenbewertung beigemessen, insbesondere bei
fortgeschrittenen Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine Beurteilung dahingehend
moglich, inwieweit die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen
(CTCAE = Grad 3) mit Verdanderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere und
sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des G-BA
die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmald von den
in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten Anforderungen abweicht,
welches einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingeschlossen. Die Patientinnen mussten zum Studieneinschluss einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) < 2
aufweisen und durften zuvor noch keine systemische Therapie fiir das
fortgeschrittene Stadium der Erkrankung erhalten haben. Die Studie
PALOMA-4 unterscheidet sich von der Studie PALOMA-2 nur in wenigen
Punkten. So konnten ausschliefilich asiatische Patientinnen im Alter von
18 bis 70 Jahren eingeschlossen werden (1).

In den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 wurden stgtistisch
signifikante Verbesserungen des Progressionsfreien Uberleben (PFS)
und der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie gezeigt (2).

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in den Studien PALOMA-
1, PALOMA-2 und PALOMA-4 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt. Auch fiir den Endpunkt Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
Bei den Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zum Nachteil von Palbociclib+Letrozol. Folgende
Endpunkte sind davon betroffen: Schwere UEs, Abbruch wegen UEs uns
spezifische UEs.

Das IQWiG kommt zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass es fiir
postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2- negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in
Erstlinientherapie einen Beleg fiir einen geringeren Nutzen von
Palbociclib + Letrozol gegeniiber Letrozol gibt (1).

Lilly nimmt als Zulassungsinhaber von Abemaciclib (Verzenios®) (3)
nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu Palbociclib
(Ibrance®) (1).

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird bei
der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein Zusatznutzen
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie belegt ist. Dabei
werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der Angaben im Dossier
geprift. Fir die Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz
1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
Anforderungen und erweist sich als nicht addquat und unvollstdndig, so
dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge
wird vom G-BA gemalR 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

PFS als patientenrelevanter Endpunkt:

Das IQWiG beriicksichtigt das PFS in seiner Evaluation nicht als patien-
tenrelevanten Endpunkt und lasst diesen somit bei der Bewertung
auBer Acht, obwohl der Endpunkt durch die Fachgesellschaften als
relevant angesehen werden (1).

Der pU zieht im Rahmen den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 das
progressionsfreie Uberleben (PFS) als primaren Endpunkt sowie das
Gesamtiberleben (0OS), Endpunkte zu Symptomatik, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse
(UEs) als patientenrelevante sekundare Endpunkte im Dossier heran. In
einer Meta-Analyse der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 konnte der
pU statistisch signifikante Verbesserungen bei dem Endpunkt
progressionsfreies Uberleben (PFS) (HR = 0,61 [0,52; 0,71]; p < 0,0001)
zeigen (4).

Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem /
metastasiertemMammakarzinom hat eine Krankheitsprogression in der
klinischen Versorgung unmittelbare Konsequenzen. Es missten
zwingende MaBnahmen ergriffen werden, wie z. B. eine Umstellung der
Therapie, um ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern
und somit einer Verschlechterung der Symptomatik und der
Lebensqualitat entgegenzuwirken, die mit einer Veranderung des
Lebensrhythmus und Angsten der Patientin um die Wirksamkeit
einhergeht.

Das PFS hat somit aus Perspektive der Patientinnen eine wesentliche
Bedeutung. In einer Patientenpraferenzstudie bewerteten Patientinnen
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs die Verlangerung
des PFS als das nach Gesamtiberleben und Gesundheitszustand
drittwichtigste Behandlungsergebnis (5). Dies ist nachvollziehbar, da
jeder Progress nachweislich zu einer Reduktion der Lebensqualitat,
Angst und Depression fihrt.

Lilly schlieBt sich der Auffassung des pU an, dass der Endpunkt PFS bei
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als
patientenrelevant zu erachten ist, an. Folglich wiirde eine
Berucksichtigung der Patientenrelevanz des PFS im Hinblick auf die
Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Zustimmung finden.
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5.4  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie [AGO]

e.V.)

Datum

23. Oktober 2022

Stellungnahme zu

Palbociclib A22-66

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft flir Gynakologische Onkologie [AGO]
e.V.)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir
Gynadkologische Onkologie [AGO] e.V.)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zu Palbociclib (Mammakarzinom, in Kombination mit Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
einem Aromatasehemmer) — Nutzenbewertung gemaB § 35a SGB V

Im Namen der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir
Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.) geben wir zur Dossierbewertung
A22-66 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) nach kritischer Diskussion folgende
Stellungnahme ab:

Das metastasierte bzw. lokal fortgeschrittene inoperable
Mammakarzinom ist eine unheilbare aber behandelbare Erkrankung
[1]. Die wesentlichen therapeutischen Ziele sind zum einen die
Kontrolle der Erkrankung mit Verzogerung einer Progression und zum
anderen die Erhaltung der Lebensqualitat (QolL) [1].

Es besteht in nationalen und internationalen Leitlinien und Empfehlung
daher Konsens, dass eine endokrine bzw. eine endokrin-basierte
Therapie bei Patientinnen bzw. Patienten mit einem metastasierten
Hormonrezeptor(HR)-positiven und Humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2(HER2)-negativen Mammakarzinom die
Therapie der ersten Wahl ist, sofern keine starke Symptomatik besteht
oder eine viszerale Krise vorliegt [1-4].

Als endokrine Therapie konnen Aromatasehemmer (Anastrozol,
Letrozol, Exemestan) oder Antiostrogene (SERMs wie Tamoxifen, SERDs
wie Fulvestrant) eingesetzt werden. Eine endokrine Erstlinientherapie
mit einem Aromatasehemmer kann durch Einsatz von Inhibitoren der
Cyclin-abhéngigen Kinase 4/6 (CDK4/6) in der Wirksamkeit klinisch
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir

Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bedeutsam gesteigert werden [5-7]. Diese Uberlegene Wirksamkeit in
Verbindung mit einem gut handhabbaren Nebenwirkungsprofil sowie
erhaltener Lebensqualitdt haben zur Aufnahme dieser neuen
Substanzklasse in nationale und internationale Leitlinien und
Empfehlungen geflihrt [1-4]. In praxi hat das dazu gefiihrt, dass CDK4/6
Inhibitoren bei Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen
HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom in der klinischen
Routine in Deutschland bei der Gberwiegenden Mehrzahl (70-80%)
eingesetzt werden [8].

Das Ziel des vorliegenden Berichts des IQWiG ist die Bewertung des
Zusatznutzens des CDK4/6 Inhibitors Palbociclib in Kombination einem
Aromatasehemmer im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs.

So wichtig und nachvollziehbar dieses grundsétzliche Ziel ist, so
problematisch ist aus unserer Sicht die in der Nutzenbewertung
dargelegte Interpretation der Ergebnisse durch das IQWiG:
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir

Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:
a) Fragestellung

Das IQWiG definiert die zweckmdfSige Vergleichstherapie (s. Tabelle
2 Dossierbewertung (A22-66).

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des
Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Erstlinientherapie bei postmenopausalen
Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-positivem, humaner-
epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom.

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den
dargestellten Optionen Letrozol als zweckmaRige
Vergleichstherapie aus.

Das IQWiG akzeptiert die gewadhlte Vergleichstherapie Letrozol fir
die Fragestellungen der postmenopausalen Patientinnen.

Vorgeschlagene Anderung:

keine

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir
Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:
1) Ergebnisse

Das IQWIG zieht fiir die Fragestellung (postmenopausale
Patientinnen, initiale endokrine Therapie) die PALOMA-2 Studie
heran und merkt an, dass die vorgelegten Ergebnisse zur Studie
PALOMA-2 inhaltlich unvollsténdig seien.

Studienpool und Studiendesign

Flr die Nutzenbewertung von Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer werden die RCTs PALOMA-1, PALOMA-2 und
PALOMA-4 in die Nutzenbewertung eingeschlossen. In diesen
Studien wird Palbociclib in Kombination mit Letrozol (Palbociclib +
Letrozol) mit Letrozol in Monotherapie direkt verglichen, wobei die
Patientinnen in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 zusatzlich
ein Placebo erhalten (Placebo + Letrozol).

Die Studien PALOMA-1 und PALOMA-2 sind bereits aus der
vorangegangenen Nutzenbewertung von Palbociclib im
vorliegenden Anwendungsgebiet bekannt. Zur Studie PALOMA-4
lagen zum Zeitpunkt der vorangegangenen Nutzenbewertung noch
keine Ergebnisse vor. Aus den Studien PALOMA-1 und PALOMA-2
lagen dagegen jeweils Ergebnisse zum jeweiligen 1. geplanten
Datenschnitt vor und beide Studien waren noch laufend. Der pU
legt mit dem aktuellen Dossier zu den Studien PALOMA-1 und
PALOMA-2 jeweils Daten zu aktuelleren Datenschnitten vor.
Allerdings legt der pU fiir keine der beiden Studien im Dossier

Zur Studie PALOMA-1:

Der pharmazeutische Unternehmer zieht die PALOMA-1-Studie
nicht fir die Nutzenbewertung und nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran, stellt aber die Ergebnisse zum neuen
Datenschnitt im Anhang zu Modul 4 G des Dossiers dar. Der
pharmazeutische Unternehmer begriindet dieses Vorgehen damit,
dass er aus den Tragenden Griinden der Erstbewertung geschlossen
hat, dass die PALOMA-1-Studie nicht fiir die Nutzenbewertung und
zur Ableitung des Zusatznutzens geeignet ist, weil in der ersten
Bewertung die PALOMA-1-Studie aufgrund methodischer Mangel
und einem hohen Verzerrungspotenzial nur supportiv
herangezogen wurde.

Grundsatzlich sind fir die erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf im Dossier samtliche wissenschaftliche Erkenntnisse zur
Bewertung des Zusatznutzens vorzulegen, die zum Zeitpunkt der
erneuten Nutzenbewertung vorliegen. Damit ist die Studie
PALOMA-1 flr die Nutzenbewertung grundsatzlich relevant.

Allerdings liegen fiir die Ergebnisse der Studie PALOMA-1, wie
bereits in den Tragenden Griinden der Erstbewertung beschrieben,
ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Zudem liegen mit den Studien
PALOMA-2 und PALOMA-4 zwei Studien mit jeweils groRerem
Stichprobenumfang als in der Studie PALOMA-1 vor. Vor diesem
Hintergrund wird in der vorliegenden Datensituation nicht davon
ausgegangen, dass das Bewertungsergebnis auf Basis der Studien
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir
Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

jeweils eine vollstéandige Aufarbeitung der fiir die Nutzenbewertung
relevanten Ergebnisse zum aktuellsten Datenschnitt vor. Daraus
ergibt sich eine inhaltliche Unvollstéandigkeit des Dossiers, die
jedoch in der vorliegenden Datensituation fur die
Nutzenbewertung ohne Konsequenz bleibt. Dies wird nachfolgend
naher erldutert.

Fir die Studie PALOMA-1 liegt im Gegensatz zur vorangegangen
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet, die auf dem
1. Datenschnitt vom 29.11.2013 basierte, ein aktuellerer
Datenschnitt vom 30.12.2016 vor, der offenbar den finalen
Datenschnitt zum Gesamtiberleben gegen Ende der Studie
darstellt. Die konkrete Planung dieses Datenschnitts lasst sich den
Studienunterlagen jedoch nicht entnehmen. Der pU gibt in Modul 4
A des Dossiers zwar an, die Studie PALOMA-1 in den Studienpool
seiner Bewertung einzuschlielRen, liefert allerdings in Modul 4 A
keine entsprechende Aufarbeitung der Ergebnisse gemal den
Anforderungen der Dossiervorlage und zieht die Studie nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens heran. Fir seine Nutzenbewertung
zieht der pU ausschlieBlich Ergebnisse aus den Studien PALOMA-2
und PALOMA-4 sowie fir einige Endpunkte Ergebnisse einer
Metaanalyse der beiden Studien heran. Dies begriindet er damit,
dass gemald Beschluss des G-BA fiir die erneute Nutzenbewertung
nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen
Endpunkten, die fiir die Nutzenbewertung relevant sind, aus der
Studie PALOMA-2 vorgelegt werden sollen.

PALOMA-2 und PALOMA-4 durch die Ergebnisse der Studie
PALOMA-1 infrage gestellt wird.

Zu den Ergebnissen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Morbiditat:

Vom IQWiG wurde in der Dossierbewertung festgestellt, dass vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier fiir den aktuellen
dritten Datenschnitt der Studie PALOMA-2 vom 15.11.2021 keine
vollstandige Aufarbeitung der Ergebnisse zu allen Endpunkten, die
fir die Nutzenbewertung relevant sind, vorgenommen worden war.
Konkret legt der pharmazeutische Unternehmer aus der Studie
PALOMA-2 zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Morbiditdt ausschlieBlich Auswertungen zum zweiten Datenschnitt
vom 31. Mai 2017 vor, allerdings nicht zum aktuellen dritten
Datenschnitt vom 15.11.2021. Dabei handelt es sich bei dem
zweiten Datenschnitt vom 31. Mai 2017 um einen ungeplanten
Datenschnitt, wahrend der aktuelle dritte Datenschnitt
praspezifiziert worden war (finale Analyse zum Gesamtiberleben).
Der pharmazeutische Unternehmer begriindete dieses Vorgehen
im Dossier damit, dass zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnittes
fiir den GroRteil der Patientinnen im Interventions- und
Vergleichsarm die Behandlung bereits abgeschlossen war und
davon auszugehen sei, dass sich die Symptomatik und
Lebensqualitdat im Wesentlichen unter der Therapie und weniger im
Verlauf des Follow-up verandert. Somit wiirden aus dem spéateren
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Diese Argumentation ist nicht nachvollziehbar. Grundsatzlich sind
fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier
samtliche wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Bewertung des
Zusatznutzens vorzulegen, die zum Zeitpunkt der erneuten
Nutzenbewertung vorliegen. Dass gemals Beschluss des G-BA die
Ergebnisse der Studie PALOMA-2 vorgelegt werden sollen, schlieRt
nicht aus, dass auch die Ergebnisse weiterer Studien relevant sind
und vorgelegt werden mussen.

Die Studie PALOMA-1 ist fiir die Nutzenbewertung grundsatzlich
relevant. Fir die Ergebnisse der Studie liegt, wie bereits in der
vorangegangenen Nutzenbewertung von Palbociclib im
vorliegenden Anwendungsgebiet beschrieben, ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Zudem liegen mit den Studien PALOMA-2
und PALOMA-4 2 Studien mit jeweils groRBerem Stichprobenumfang
als in der Studie PALOMA-1 vor. Vor diesem Hintergrund wird in
der vorliegenden Datensituation nicht davon ausgegangen, dass
das Bewertungsergebnis auf Basis der Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 durch die Ergebnisse der Studie PALOMA-1 infrage
gestellt wird. Daher bleibt die inhaltliche Unvollstandigkeit in Bezug
auf die Studie PALOMA-1 fiir die vorliegende Nutzenbewertung
ohne Konsequenz, und die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der
vom pU vorgelegten Auswertungen zu den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4. Durch die Auswertungen zum finalen Datenschnitt zum
Gesamtiiberleben der Studie PALOMA-1 werden zudem die
Ergebnisse aus der vorangegangenen Nutzenbewertung
weitgehend bestatigt. So zeigen sich beispielsweise weiterhin keine

Datenschnitt keine bewertungsrelevanten neuen Erkenntnisse
vorliegen.

Das IQWiG fuhrt dazu in der Dossierbewertung aus, dass eine
Annahme, die Symptomatik und Lebensqualitat wirden sich im
Verlauf des Follow-up weniger verdandern, per se nicht sachgerecht
sei. Zudem wurde konkret in der Studie PALOMA-2 die
Lebensqualitat teilweise auch Gber das Behandlungsende hinaus
erhoben. Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers
entspricht zudem nicht den Befristungsauflagen des G-BA, nach
denen fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im
Dossier die finalen Studienergebnisse der Studie PALOMA-2 zu allen
Endpunkten vorgelegt werden sollten, die fiir die Nutzenbewertung
relevant sind.

Vom IQWiG wird festgestellt, dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier vorgelegten Auswertungen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditat aus der
Studie PALOMA-2 somit fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar
und die vorgelegten Ergebnisse zur Studie PALOMA-2 inhaltlich
unvollstandig sind. Zwar liegen im Dossier fir die Endpunkte
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditat aus der
Studie PALOMA-4 Ergebnisse zum aktuellen Datenschnitt dieser
Studie vor, allerdings sind diese allein betrachtet nicht
aussagekraftig. Damit liegen laut IQWIG insgesamt zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdat und Morbiditat keine verwertbaren
Daten vor.
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statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen fur den Endpunkt Gesamtiberleben sowie ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Palbociclib +
Letrozol fiir den Endpunkt schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Fir die Studie PALOMA-2 legt der pU keine vollstandige
Aufarbeitung der fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse
zum aktuellsten Datenschnitt vor, sondern ausschlieBlich fir die
Endpunkte der Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen. In der
vorliegenden Datensituation wird jedoch davon ausgegangen, dass
das Bewertungsergebnis durch die fehlenden Auswertungen zu
Endpunkten der Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt zum aktuellsten Datenschnitt nicht infrage gestellt
wird. Dies wird nachfolgend erldutert.

Studiencharakteristika

Die Studie PALOMA-2 ist eine doppelblinde RCT zum direkten
Vergleich von Palbociclib + Letrozol mit Placebo + Letrozol. In die
Studie eingeschlossen wurden postmenopausale Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor(ER)-positivem und HER2-negativem lokoregionar
rezidivierendem oder metastasiertem Mammakarzinom. Die
Patientinnen mussten zum Studieneinschluss einen Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) < 2
aufweisen und durften zuvor noch keine systemische Therapie fir
das fortgeschrittene Stadium der Erkrankung erhalten haben.
Insgesamt wurden 666 Patientinnen im Verhaltnis 2:1 einer
Behandlung mit Palbociclib + Letrozol oder Placebo + Letrozol
zugeteilt.

Ferner flhrt das IQWiG in der Dossierbewertung aus, dass das
Bewertungsergebnis durch die fehlenden Auswertungen zu
Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zum aktuellsten Datenschnitt nicht infrage gestellt
wird. In der Gesamtschau legt das IQWiG dar, dass ausschlieflich
negative Effekte flr Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol
vorliegen. In der Gesamtaussage zum Zusatznutzen kommt das
IQWiG zu dem Ergebnis, dass sich ein Beleg fiir einen geringeren
Nutzen von Palbociclib + Letrozol gegeniiber Letrozol ergibt.

In seiner schriftlichen Stellungnahme auflert sich der
pharmazeutische Unternehmer nicht zu diesem Kritikpunkt des
IQWiG aus der Dossierbewertung. In der miindlichen Anhoérung
wiederholt der pharmazeutische Unternehmer auf Nachfrage,
warum die Daten zu Morbiditat und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat nicht zum aktuellen finalen Datenschnitt
entsprechend der Befristungsauflage eingereicht worden sind,
seine Argumentation, dass aus dem aktuellen dritten Datenschnitt
im Vergleich zum zweiten Datenschnitt keine zusatzlichen
Erkenntnisse gewonnen werden kénnten, geht aber nicht auf die
Kritikpunkte des IQWiG ein.

Der G-BA schliel3t sich der Kritik des IQWiG vollumfanglich an und
stellt seinerseits auch nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens
fest, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Morbiditdt aus der Studie PALOMA-2 fiir die Nutzenbewertung
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Die Studie PALOMA-4 unterscheidet sich von der Studie PALOMA-2
nur in wenigen Punkten. Es konnten ausschlieRlich asiatische
Patientinnen im Alter von 18 bis 70 Jahren eingeschlossen werden.
Die Patientinnen mussten zum Studieneintritt einen ECOG-PS< 1
aufweisen. Insgesamt wurden 340 Patientinnen im Verhaltnis 1:1
einer Behandlung mit Palbociclib + Letrozol oder Placebo + Letrozol
zugeteilt.

In beiden Studien entspricht die Behandlung der Patientinnen im
Interventions- und Vergleichsarm den jeweiligen
Fachinformationen von Palbociclib und Letrozol. Primarer Endpunkt
beider Studien ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte sind Gesamtiberleben,
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Datenschnitte und Auswertungen

Bei den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 handelt es sich jeweils
um noch laufende Studien. Fir die Studie PALOMA-2 liegen zum
Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung 3 Datenschnitte vor.
Der 1. Datenschnitt vom 26.02.2016 war gemals Studienplanung fir
die finale Analyse des PFS vorgesehen und wurde im Rahmen der
vorangegangenen Nutzenbewertung im vorliegenden
Anwendungsgebiet herangezogen. Im aktuellen Dossier legt der pU
fir diese Studie je nach Endpunkt Auswertungen zu 2
unterschiedlichen aktuelleren Datenschnitten vom 31.05.2017 und
vom 15.11.2021 vor. Der Datenschnitt vom 15.11.2021 war dabei

nicht verwertbar und die vorgelegten Ergebnisse zur Studie
PALOMA-2 inhaltlich unvollstandig sind.
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fir die finale Analyse des Gesamtiiberlebens praspezifiziert. Der
Datenschnitt vom 31.05.2017 war dagegen gemaR Studienplanung
nicht vorgesehen.

Fir die Studie PALOMA-4 waren zum Zeitpunkt der
vorangegangenen Nutzenbewertung im vorliegenden
Anwendungsgebiet noch keine Daten verfligbar. Zum Zeitpunkt der
vorliegenden Nutzenbewertung liegt 1 Datenschnitt fir die Studie
PALOMA-4 vor. Dieser Datenschnitt vom 31.08.2020 war gemaR
Studienplanung fiir die finale Analyse des PFS vorgesehen.

Entgegen der Befristungsauflage legt der pU fiir den geplanten,
aktuellen Datenschnitt der Studie PALOMA-2 vom 15.11.2021 im
Dossier keine vollstandige Aufarbeitung der Ergebnisse zu allen
Endpunkten vor, die fur die Nutzenbewertung relevant sind. Fiir
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat legt er stattdessen ausschlieBlich Auswertungen
zum ungeplanten 2. Datenschnitt vom 31.05.2017 vor. Er
begriindet dies damit, dass zu diesem Zeitpunkt fir 70,5 % der
Patientinnen im Interventionsarm und fiir 86 % der Patientinnen im
Vergleichsarmarm die Behandlung bereits abgeschlossenen war
und geht davon aus, dass sich die Symptomatik und Lebensqualitat
maRgeblich unter Therapie und weniger im Verlauf des Follow-up
verandern und dass somit keine bewertungsrelevanten neuen
Erkenntnisse vorliegen.

Die Argumentation des pU ist in der vorliegenden Situation nicht
nachvollziehbar, insbesondere auch da die Befristungsauflage nicht
umgesetzt wurde. Des Weiteren ist zu beachten, dass die
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Endpunkte teilweise auch tber das Ende der Studienbehandlung
hinaus erhoben wurden und eine Annahme, dass sich Symptomatik
und Lebensqualitat im Verlauf des Follow-up weniger verandern,
per se nicht sachgerecht ist. GemaR Befristungsauflage sollen fir
die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die
finalen Studienergebnisse der Studie PALOMA-2 zu allen
Endpunkten vorgelegt werden, die fir die Nutzenbewertung
relevant sind. Die vorgelegten Auswertungen fir die
patientenberichteten Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zum ungeplanten, 2.
Datenschnitt der Studie PALOMA-2 sind fiir die Nutzenbewertung
nicht verwertbar. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden
daher ausschliefRlich die Auswertungen zum aktuellen, geplanten
Datenschnitt vom 15.11.2021 herangezogen, die flir Endpunkte der
Kategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen vorliegen. Damit sind
die vom pU vorgelegten Ergebnisse zur Studie PALOMA-2 wie
bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben inhaltlich
unvollstandig.

In der vorliegenden Datensituation wird jedoch davon
ausgegangen, dass das Bewertungsergebnis durch die fehlenden
Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zum aktuellsten Datenschnitt
nicht infrage gestellt wird. Dies ist darin begriindet, dass fiir die
patientenberichteten Endpunkte in der vorliegenden
Datensituation nicht von einem wesentlichen Informationsgewinn
durch den 3. Datenschnitt auszugehen ist.
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PALOMA-2 ist eine randomisierte, doppelblinde Phase-3-Studie zur
Erstlinienbehandlung von ER-positiven/HER2-negativen 666
postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom
in der Erstlinientherapie (n = 666), die eine klinisch und statistisch
signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
mit Palbociclib (PAL) + Letrozol (LET) gegeniber Placebo (PBO) +
LET bestatigte (medianes PFS 27,6 vs. 14,5 Monate; HR 0,56 [95% KI
0,46-0,69]; P<0,0001) [5, 9]. Zum Zeitpunkt des Cut-offs (15.
November 2021), mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
90 Monaten, blieben 43 Patientinnen (PTS; 10 %) unter PAL+LET
und 5 PTS (2 %) unter PBO+LET. Bei 405 Todesfillen betrug das
mediane OS 53,9 Monate im PAL+LET-Arm und 51,2 Monate im
PBO+LET-Arm (Hazard Ratio [HR] 0,956 [95% K1 0,777-1,177];
stratifizierter 1-seitiger P=0,3378). In der OS-Analyse stand ein Teil
der Patientinnen nicht fiir die Nachbeobachtung zur Verfligung und
wurden zensiert: 21 % in der PBO+LET-Gruppe gegentliber 13 % in
der PAL+LET-Gruppe. Eine posthoc-Sensitivitatsanalyse, bei der
diese Patientinnen ausgeschlossen wurden, ergab ein medianes OS
(95% KI) von 51,6 Monaten bei PAL+LET und 44,6 Monaten bei
PBO+LET (HR 0,869 [95% KI, 0,706-1,069]). Von den Patientinnen,
die die Studienbehandlung abbrachen, erhielten 81 % im PAL+LET-
Arm und 88 % im PBO+LET-Arm eine systemische Therapie im
Anschluss an die Studie; 12 % bzw. 27 % der Patientinnen, die die
Behandlung abbrachen, erhielten nachfolgend einen CDK4/6-
Inhibitor. Bei Patientinnen mit einem krankheitsfreien Intervall
(DF1) >12 Monate betrug das mediane OS (95% Cl) 66,3 Monate im
PAL+LET-Arm (n=179) und 47,4 Monate im PBO+LET-Arm (n=93);
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HR 0,728 (95% Kl, 0,528-1,005). Es wurden keine neuen
Sicherheitsbefunde beobachtet. PALOMA-2 erreichte den primaren
Endpunkt der Verbesserung des PFS, nicht aber den sekundaren
Endpunkt des OS.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

Anmerkung:
a. Verzerrungspotential

Das IQWIiG sieht ein niedriges Verzerrungspotential auf
Studienebene und fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, allerdings
ein potentiell hohes Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse
weiterer Endpunkte.

Verzerrungspotenzial

Fiir die Studie PALOMA-2 wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene besteht
fur alle Endpunkte mit Ausnahme von Gesamtiiberleben und
Abbruch wegen UEs aufgrund des hohen Anteils potenziell
informativer Zensierungen ein hohes Verzerrungspotenzial.

Fir die Studie PALOMA-4 wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als hoch eingestuft. Dies ist vor allem darin
begriindet, dass sich die Bewertung der Progression durch die
Prufarztinnen und Priifarzte deutlich von einer retrospektiv

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Gber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
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durchgeflhrten, verblindeten, unabhangigen und zentralen
Bewertung (Blinded independent central Review, BICR)
unterschied. Da die Entscheidung zum Verbleib unter der Therapie
von der Einschatzung der Progression durch die Prufarztinnen und
Prifarzte abhing, ist davon auszugehen, dass dies zu einem
erhohten Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte fiihrt. Auf
Endpunktebene besteht fiir alle Endpunkte ein hohes
Verzerrungspotenzial. Dies ist zum einen im hohen
Verzerrungspotenzial auf Studienebene begriindet. Zum anderen
liegt fiir alle Endpunkte mit Ausnahme von Gesamtiiberleben und
Abbruch wegen UEs ein hoher Anteil potenziell informativer
Zensierungen vor.

Flir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist unabhangig vom
jeweiligen Verzerrungspotenzial in beiden Studien die
Ergebnissicherheit eingeschrankt.

Aufgrund der oben beschriebenen inhaltlichen Unvollstandigkeit
fir die Studie PALOMA-2 liegen im Dossier des pU insgesamt keine
verwertbaren Daten flr die patientenberichteten Endpunkte der
Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
vor.

Zusammenfassende Einschéitzung der Aussagesicherheit

Die Bewertung beruht auf der quantitativen metaanalytischen
Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4. Aufgrund der GroRe des Effekts sowie des friihen
Auftretens der Ereignisse im Studienverlauf, bevor Zensierungen in

unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem AusmafR
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemaR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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kritischem Malie einsetzen, liegt fiir einige Endpunkte aus der
Studie PALOMA-2 trotz hohen Verzerrungspotenzials eine hohe
Ergebnissicherheit der Ergebnisse vor (siehe nachfolgender
Abschnitt). Fur die Studie PALOMA-4 kann hingegen auch in
solchen Fallen aufgrund des Verzerrungsaspekts auf Studienebene
keine hohe Ergebnissicherheit erreicht werden. Diejenigen
Ergebnisse der Studie PALOMA-2, die eine hohe Ergebnissicherheit
aufweisen, konnen durch Hinzunahme der Ergebnisse aus der
Studie PALOMA-4 nicht abgeschwiécht, sondern allenfalls
aufgewertet werden. Auf Basis der Metaanalyse konnen daher fir
diejenigen Endpunkte, fir die in der Studie PALOMA-2 eine hohe
Ergebnissicherheit besteht, im besten Fall Belege und fiir alle
weiteren Endpunkte im besten Fall Hinweise, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Das vom IQWiG festgestellte hohe Verzerrungspotential weiterer
Endpunkte kann anhand der durch das IQWiG gegebenen
Begriindungen nicht nachvollzogen werden. Letztendlich basiert die
verlangerte Therapiezeit auf der Wirksamkeit der Therapie mit dem
CDK4/6-Inhibitor. Es ist nachvollziehbar, dass eine langere Therapie
zu einer numerisch hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen
flhrt. Allerdings treten die meisten Nebenwirkungen zu
Therapiebeginn bzw. in den ersten Monaten auf, und lassen sich
durch ein engmaschigeres Monitoring in den ersten Wochen und
einer adaquaten Aufklarung suffizient beherrschen. Herzu existiert
mittlerweile ein sehr gut etabliertes supportives Management mit
hoher Erfahrung.
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Zudem wird genannt, dass in Bezug auf das Gesamtuliberleben das
Verzerrungspotenzial fur die Studie PALOMA-2 als niedrig
eingestuft wird. Im Rahmen der PALOMA-2-Studie ist die Lost-to-
follow-up-Rate und somit die Zensierung hoher als in der PALOMA-
3-Studie. Bei letzterer Studie wurde allerdings aufgrund der
Zensierung der Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Die
Divergenz kann derzeit nicht nachvollzogen werden und soll im
Weiteren erdrtert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Volistindigkeit des Dossiers ist fiir patientenrelevante
Endpunkte gegeben.

Anmerkung:
2.1. Mortalitat — Gesamtiiberleben

Das IQWiG sieht keinen Vorteil fiir das Gesamtiiberleben durch die
Therapie mit Palbociclib und daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen.

Ergebnisse
Mortalitéit
Gesamtiiberleben

Flar den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Ein Vorteil flir das Gesamtiiberleben wurde in mehr als 3 Dekaden
unter Phase-lll Studienbedingungen bislang bei postmenopausalen
hormonrezeptorpositiven Patientinnen sehr selten beschrieben
und konnte erst aktuell bei unbehandelten Patientinnen fiir den
CDK4/6 Inhibitor Ribociclib nachgewiesen werden [7]. In der
randomisierten Phase-Il Studie PALOMA-1 war bei 165
postmenopausalen Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom die HR des OS mit 0,897 (95% Kl 0,623-1,294; P =
0,281) mit PALOMA-2 vergleichbar. Das mediane OS in den
Gruppen PAL+LET und LET allein betrug 37,5 bzw. 34,5 Monate
[10].

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

Anmerkung:
2.1. Morbiditat

Das IQWiG sieht fiir schwereUEs, Abbruch wegen UEs, schwere UEs
und schwere spezifische UEs (z.B. Neutropenie) Hinweise bzw.
Anhaltpunkte fiir einen héheren Schaden durch Palbociclib. Die
Daten zu der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zum

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstéandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitdt und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitat und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
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Gesundheitszustand seien laut IQWiG nicht aussagekrdftig oder
nicht verwertbar.

Morbiditét

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D visuelle Analogskala
[VAS])

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D
VAS) liegen im Dossier nur fir die Studie PALOMA-4 Ergebnisse zum
aktuellen Datenschnitt vor. Diese sind jedoch aufgrund der
inhaltlichen Unvollstéandigkeit hinsichtlich der Ergebnisse der Studie
PALOMA-2 fiir diesen Endpunkt allein betrachtet nicht
aussagekraftig. Daher liegen fur diesen Endpunkt keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu
Letrozol, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben
mittels Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast [FACT-B])
liegen im Dossier nur fur die Studie PALOMA-4 Ergebnisse zum
aktuellen Datenschnitt vor. Diese sind jedoch aufgrund der
inhaltlichen Unvollsténdigkeit hinsichtlich der Ergebnisse der Studie
PALOMA-2 fiir diesen Endpunkt allein betrachtet nicht
aussagekraftig. Daher liegen fur diesen Endpunkt keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu
Letrozol, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Giber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Verdanderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmal}
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob fiir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegentber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.
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Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von
Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Palbociclib + Letrozol.
Fir diesen Endpunkt liegen unplausible Kaplan-Meier-Kurven vor.
Da jedoch fir diesen Endpunkt in der Studie PALOMA-2 von einem
dhnlichen Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven ausgegangen wird wie
bei denjenigen spezifischen UEs, die gemaR der
Ereignishaufigkeiten den Endpunkt schwere UEs maligeblich
bestimmen und deren Kaplan-Meier-Kurven plausibel sind, wird fur
den groRRen Effekt der schweren UEs in der Studie PALOMA-2 trotz
hohen Verzerrungspotenzials von einer hohen Ergebnissicherheit
ausgegangen. Deshalb ergibt sich flr diesen Endpunkt insgesamt
ein Beleg fiir einen hoheren Schaden von Palbociclib + Letrozol im
Vergleich zu Letrozol.

Abbruch wegen UEs (Abbruch von Palbociclib oder Placebo)

Flir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbruch von Palbociclib
oder Placebo) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemaR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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zum Nachteil von Palbociclib + Letrozol. Daraus ergibt sich fir
diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen héheren Schaden von
Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol.

Spezifische UEs
UEs: Alopezie und Stomatitis

Fir die spezifischen UEs Alopezie und Stomatitis zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Palbociclib + Letrozol. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte
jeweils ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Palbociclib +
Letrozol im Vergleich zu Letrozol.

Schwere UEs: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fiir das spezifische schwere UE Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Palbociclib + Letrozol.
Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
hoheren Schaden von Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu
Letrozol.

Schwere UEs: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(darin enthalten: Neutropenie) und Untersuchungen (darin
enthalten: Neutrophilenzahl erniedrigt)

Fir die spezifischen schweren UEs Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (darin enthalten: Neutropenie) und Untersuchungen

(darin enthalten: Neutrophilenzahl erniedrigt) zeigt sich jeweils ein
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statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Palbociclib +
Letrozol. Aufgrund der GroRe des jeweiligen Effekts sowie des
friihen Auftretens der Ereignisse dieser Endpunkte im
Studienverlauf, bevor Zensierungen in kritischem Male einsetzen,
liegt in der Studie PALOMA-2 trotz hohen Verzerrungspotenzials
eine hohe Ergebnissicherheit vor. Deshalb ergibt sich flr diese
Endpunkte insgesamt jeweils ein Beleg flir einen hdheren Schaden
von Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol

Es ist Konsens, dass deutlich symptomatische Patientinnen bzw.
Patientinnen mit drohendem Organausfall (sog. viszerale Krise)
nicht mit einer endokrinen Therapie, sondern einer Chemotherapie
zum Erzielen einer raschen Remission und Symptomkontrolle
behandelt werden [1-4]. Selbst der Vergleich unterschiedlicher
Chemotherapieprotokolle zeigt trotz unterschiedlichem
Nebenwirkungsprofil in der Erstlinie zumeist keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Lebensqualitat [11, 12]. In
PALOMA-2 wurden alle Patientinnen in der Erstlinie endokrin-
basiert behandelt. Hier liegt bei der Mehrzahl der Patientinnen
keine ausgeprdgte Symptomatik oder eine relevante Einschrankung
der Lebensqualitat vor, so dass Unterschiede in Symptomatik und
Lebensqualitat zwischen unterschiedlichen Therapien mit den
derzeit vorliegenden Instrumenten nur sehr schwer zu detektieren
sind. Tatsachlich war die von den Patienten angegebene
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, bewertet mit dem FACT-B-
Gesamtscore, mit Palbociclib + Letrozol erhalten. Die
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Gesamtveranderung der FACT-B-Gesamtwerte gegenliber dem
Ausgangswert war zwischen Palbociclib-Letrozol und Placebo-
Letrozol nicht signifikant unterschiedlich (P = 0,629). Zudem
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen in Bezug auf die Veranderung der
Ausgangswerte fiir eine der untersuchten bewerteten Subskalen
nachgewiesen. Die Ergebnisse fir die von den Patientinnen
angegebene QoL waren lber alle Untergruppen hinweg konsistent
[13]. Eine signifikante Verzogerung der Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde allerdings bei
Patientinnen ohne Progression im Vergleich zu Patientinnen mit
Progression und bei Patientinnen mit objektivem Ansprechen im
Vergleich zu Patientinnen, die nicht darauf ansprachen in PALOMA-
2 nachgewiesen [14]. Dies deckt sich mit der durch zahlreiche
Publikationen belegten klinischen Erfahrung, dass die
Lebensqualitat bei Patientinnen mit metastasiertem Tumorleiden
durch einen Progress verschlechtert wird und somit eine
Verlangerung des PFS aus der Patientinnenperspektive die
Lebensqualitadt verbessert [15—17]. Daher ist die Zeit ohne Progress
von grolRer Bedeutung flr die Patientinnen [18] und aus diesen
Griinden ein eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt.

Die unerwiinschten Wirkungen von CDK4/6 Inhibitoren, wie
Palbociclib, sind mittlerweile bekannt und umfassend beschrieben
[19]. In erster Linie handelt es sich hierbei um hdmatologische
Nebenwirkungen, die durch Dosisreduktion oder
Zyklusverschiebung in praxi gut therapiert werden kénnen. Wichtig
bei der Bewertung der Neutropenie unter CDK4/6 Inhibitoren ist
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allerdings, dass sich der Mechanismus grundlegend von einer
Neutopenie unter Chemotherapie unterscheidet [20]. Bei einem
CDK4/6 Inhibitor flhrt ein Zellzyklusarrest der neutrophilen
Vorlauferzellen zur Neutropenie, die zumeist rasch reversibel ist. Im
Gegensatz dazu beruht Neutropenie unter Chemotherapie auf
einer DNA Schadigung und konsekutiver Apoptose mit oft
verzogerter Erholung. Somit unterscheidet sich hier auch das
Management — bei schwerer Neutropenie unter CDK4/6 Inhibitoren
erfolgt lediglich die Pausierung der Therapie und bei schwerer
Neutropenie unter Chemotherapie die Gabe von G-CSF, ggf. die
stationdre Aufnahme und Isolation, welche wiederum zur Angsten
und Lebensqualitatsverlusten der Patientinnen fiihren. Insgesamt
ist Palbociclib eine klinisch gut handhabbare Therapie mit einem
etablierten Therapiemanagement, welches sich auch daran zeigt,
dass bei den Endpunkten der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine klinisch relevanten Unterschiede bestehen.
Dies ist umso wichtiger, da die gesteigerte therapeutische
Effektivitat durch Palbociclib offensichtlich nicht mit EinbulRen
gesundheitsbezogener Lebensqualitat einhergeht. Dieses entspricht
auch den klinischen Erfahrungen aus der taglichen Versorgung
unserer Patientinnen.

Damit gelingt es bei vielen Patientinnen, die relevante Balance aus
therapeutischer Effektivitat und therapiebedingter Toxizitat und
damit den therapeutischen Index positiv zu gestalten.

Vorgeschlagene Anderung:
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Aus den oben aufgefiihrten Griinden widersprechen wir
entschieden der Einschatzung des IQWiG, dass Belege bzw.
Hinweise fiir einen hdoheren Schaden von Palbociclib + Letrozol im
Vergleich zu Placebo + Letrozol vorliegen. Speziell die gesteigerte
Rate an h6éhergradiger Neutropenie durch Palbociclib fiihrt nur
selten zu relevanten Beeintrachtigungen der Patientinnen (keine
vermehrten Krankenhausaufnahmen etc.). In diesem Fall ist
statistisch signifikant nicht notwendigerweise auch klinisch
relevant.

Anmerkung:
2. Zusatznutzen

Aus Sicht des IQWiG sieht fiir postmenopausale Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie einen Beleg
flir einen geringeren Nutzen von Palbociclib + Letrozol gegeniiber
Letrozol.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die
Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens des
Wirkstoffs Palbociclib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Gber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.
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In der Gesamtschau ergeben sich ausschlielSlich negative Effekte fir
Palbociclib + Letrozol im Vergleich zu Letrozol. Alle dieser negativen
Effekte betreffen Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen und
beziehen sich ausschlieflich auf den verkirzten Zeitraum bis 28
Tage nach Abbruch der Behandlung.

In der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen zeigen sich flir den Endpunkt schwere UEs sowie
fir verschiedene darin enthaltene spezifische UEs jeweils Belege
fir einen hoheren Schaden von erheblichem AusmaR. Dazu
gehoren die in der vorliegenden Situation inhaltlich
zusammenhangenden spezifischen schweren UEs Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (darin enthalten: Neutropenie) und
Untersuchungen (darin enthalten: Neutrophilenzahl erniedrigt). Fir
weitere schwerwiegende / schwere Endpunkte, darunter Abbruch
wegen UEs (Abbruch von Palbociclib oder Placebo), zeigen sich
Hinweise auf einen héheren Schaden. Zudem zeigen sich in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen fiir die spezifischen UEs Alopezie und Stomatitis
jeweils Hinweise auf einen hoheren Schaden von betrachtlichem
Ausmall.

Zusammenfassend gibt es fiir postmenopausale Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie einen Beleg
fr einen geringeren Nutzen von Palbociclib + Letrozol gegentliber
Letrozol.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem AusmafR
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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Die endokrine oder endokrin-basierte Therapie ist bei Patientinnen
mit einem Hormonrezeptor-positiven metastasierten
Mammakarzinom die Therapie der ersten Wahl. Sie sollte Gber
moglichst viele Therapielinien fortgefiihrt werden, um die
nebenwirkungsreichere Chemotherapie zu postponieren [1-4].
Durch die signifikante Verlangerung des fir die Patientinnen
relevanten medianen PFS (27,6 vs. 14,5 Monate; HR 0,56 [95% Kl
0,46-0,69]; P<0,0001) bei vergleichbarer Lebensqualitat, die durch
den Einsatz von Palbociclib erreicht wird, sehen wir - anders als das
IQWIG - in praxi einen Vorteil flir die mit Palbociclib behandelten
Patientinnen. Die vom IQWiG gesehenen Anhaltspunkte fir einen
geringeren Nutzen kénnen wir daher nicht nachvollziehen. Aus den
angefiihrten Griinden miissen wir daher der Beurteilung von
Palbociclib durch das IQWiG (,,geringerer Nutzen“) entschieden
widersprechen und bitten um angemessene und realistische
Beurteilung im Kontext zweckmaRigen Vergleichstherapien.

Wir beflirchten, dass — dhnlich wie bereits bei den bisherigen
Dossierbewertungen zu CDK4/6 Inhibitoren zu beobachten — ein
effektives, international anerkanntes und auch in Deutschland
haufig eingesetztes Praparat fiir Patientinnen mit einem
metastasierten Mammakarzinom vom IQWiG nachteilig bewertet
wird. Wir haben daher die Beflirchtung, dass durch diese negativen
IQWiG-Nutzenbewertungen die Versorgung von Patientinnen mit
einem hormonrezeptorpositiven fortgeschrittenen
Mammakarzinom in Deutschland verschlechtert wird.
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Vorgeschlagene Anderung:

Nach kritischer Diskussion der vorliegenden Literatur pladieren
wir fiir einen geringen Zusatznutzen fiir Palbociclib in
Kombination mit einem Aromatasehemmer als Erstlinientherapie
bei Patientinnen mit einem metastasierten HR-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinom.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Palbociclib ist ein selektiver, reversibler Inhibitor der Cyclin-abhangigen
Kinasen (CDK) 4 und 6. CDK 4/6 bewirken eine starke Phosphorylierung
des physiologisch antiproliferativ wirkenden Retinoblastomproteins.
Dies hat zur Folge, dass Transkriptionsfaktoren aktiv werden, welche
die Zelle von der G1- in die S-Phase bringen und somit die DNA-
Replikation initiieren. Die Hemmung von CDK 4/6 flihrt somit zu einer
Proliferationshemmung in der G1-Phase des Zellzyklus (1;2).

Palbociclib ist angezeigt zur Behandlung von HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

¢ in Kombination mit einem Aromatasehemmer

¢ in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhielten.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie
mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinizing Hormone Releasing
Hormone) kombiniert werden (3).

Bei vorliegendem Verfahren handelt es sich um eine Neubewertung der
Patientengruppe Al (postmenopausale Frauen) in der Fragestellung
»Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Erstlinientherapie bei
Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-positivem, humaner-
epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom®, nach Ablauf

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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der Befristung. Die Erstbewertung von Palbociclib im Rahmen der
friihen Nutzenbewertung in dieser Indikation erfolgte 2017.
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Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaéRige
Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Palbociclib in
Kombination mit einem Aromatasehemmer

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

postmenopausale Patientinnen | e  Anastrozol oder
mit HR-positivem, HER2-
negativem, lokal
fortgeschrittenem oder

e Letrozol oder
. Fulvestrant oder

metastasiertem e ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer
Mammakarzinom in nicht geeignet sind oder
Erstlinientherapie e Ribociclib in Kombination mit einem nicht

steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol,
Letrozol) oder

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht
steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol,
Letrozol) oder

e  Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

e  Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In den Féllen, in
denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA
aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswéahlen kann, ist die entsprechende
Auswahl des pU fett markiert.
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b. GemaR G-BA wird fir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass eine (ggf.
weitere) endokrine Therapie fir die Patientinnen angezeigt ist und dass keine Indikation fir eine
Chemotherapie oder (sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung
besteht.

c. Unter Erstlinientherapie wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung die initiale endokrinbasierte
Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms gefasst.

HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Eingeschlossene Daten

Bewertet wurden Daten aus den noch laufenden, multizentrischen,
multinationalen, randomisierten, doppelblinden, kontrollierten
Studien der Phase Il PALOMA-2 (4-8) und PALOMA-4 (9).

Das IQWiG bemangelt mehrere methodische Probleme der
Studien. Leider war auch in einer anderen Bewertung von
Palbociclib die Studienmethodologie negativ aufgefallen, damals
war es die PALOMA-3-Studie (10). Diese methodischen Mangel
erschweren die Interpretation der Daten.

Als problematisch ist zum Beispiel anzusehen, dass die PALOMA-4-
Studie nur in Asien durchgefiihrt wurde. Es ist nicht klar, ob sich die
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext libertragen
lassen. Dies ist umso problematischer, als dass die Daten der
Studien PALOMA-2 und -4 als aggregierte Metaanalyse pradsentiert
werden.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) fiihrt an, dass die Daten
zum Gesamtiberleben (OS) in Subgruppen der PALOMA-2-Studie
nicht plausibel seien (Modul 4A, Seite 137 ff.). Dies kann
keineswegs daflir verwendet werden, den fehlenden Nachweis

Zu den Ergebnissen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Morbiditat:

Vom IQWiG wurde in der Dossierbewertung festgestellt, dass
vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier fiir den
aktuellen dritten Datenschnitt der Studie PALOMA-2 vom
15.11.2021 keine vollstandige Aufarbeitung der Ergebnisse zu
allen Endpunkten, die fiir die Nutzenbewertung relevant sind,
vorgenommen worden war. Konkret legt der pharmazeutische
Unternehmer aus der Studie PALOMA-2 zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditat
ausschlieBlich Auswertungen zum zweiten Datenschnitt vom 31.
Mai 2017 vor, allerdings nicht zum aktuellen dritten Datenschnitt
vom 15.11.2021. Dabei handelt es sich bei dem zweiten
Datenschnitt vom 31. Mai 2017 um einen ungeplanten
Datenschnitt, wahrend der aktuelle dritte Datenschnitt
praspezifiziert worden war (finale Analyse zum
Gesamtiberleben). Der pharmazeutische Unternehmer
begriindete dieses Vorgehen im Dossier damit, dass zum
Zeitpunkt des zweiten Datenschnittes flr den Grol3teil der
Patientinnen im Interventions- und Vergleichsarm die
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eines OS-Vorteils zu relativieren. Die Unterschiede sind entweder
als zufallig einzustufen oder als Hinweis auf Mangel der
Datenerhebung und Studiendurchfiihrung zu sehen.

Aufgrund von Mangeln in der Datenerhebung sind keine
verwertbaren Daten fiir die Endpunkte Symptomatik,
Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
vorhanden.

Die Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse (UE)
erfolgte als ,,Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten”. Diese
Operationalisierung ist aus klinischer Sicht inadaquat. Vielmehr
missen die kumulativen Inzidenzen der UE in den Therapiearmen
statistisch analysiert werden, um die Nebenwirkungsraten
miteinander vergleichen zu kénnen.

Weitere Kritik besteht u. a. an der Operationalisierung und
Erhebung des Endpunktes , Therapieabbruch wegen UE“ und an
den Unterschieden in der Bewertung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) in PALOMA-4 durch die Priifarztinnen und
Prufarzte im Vergleich zu einer Bewertung durch ein unabhangiges
Gremium.

Insgesamt zeigt sich auch in den Daten der vorgelegten Daten zu
Palbociclib aus den Studien PALOMA-2 und -4 eine Unsicherheit,
die die Bewertung erschwert.

Primdrer Endpunkt beider Studien ist das PFS. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte sind OS, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UE.

Behandlung bereits abgeschlossen war und davon auszugehen
sei, dass sich die Symptomatik und Lebensqualitat im
Wesentlichen unter der Therapie und weniger im Verlauf des
Follow-up verandert. Somit wiirden aus dem spéateren
Datenschnitt keine bewertungsrelevanten neuen Erkenntnisse
vorliegen.

Das IQWiG fuhrt dazu in der Dossierbewertung aus, dass eine
Annahme, die Symptomatik und Lebensqualitat wiirden sich im
Verlauf des Follow-up weniger verdndern, per se nicht
sachgerecht sei. Zudem wurde konkret in der Studie PALOMA-2
die Lebensqualitat teilweise auch tber das Behandlungsende
hinaus erhoben. Das Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht zudem nicht den Befristungsauflagen
des G-BA, nach denen fir die erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse der Studie
PALOMA-2 zu allen Endpunkten vorgelegt werden sollten, die fir
die Nutzenbewertung relevant sind.

Vom IQWiG wird festgestellt, dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier vorgelegten Auswertungen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Morbiditadt aus der
Studie PALOMA-2 somit fiir die Nutzenbewertung nicht
verwertbar und die vorgelegten Ergebnisse zur Studie PALOMA-2
inhaltlich unvollstandig sind. Zwar liegen im Dossier fir die
Endpunkte gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Morbiditadt aus der Studie PALOMA-4 Ergebnisse zum aktuellen
Datenschnitt dieser Studie vor, allerdings sind diese allein
betrachtet nicht aussagekraftig. Damit liegen laut IQWiG
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In PALOMA-2 wurden 444 Patientinnen in den Arm Palbociclib +
Letrozol und 222 Patientinnen in den Arm Placebo + Letrozol
eingeschlossen. In PALOMA-4 wurden 169 Patientinnen in den Arm
Palbociclib + Letrozol und 171 Patientinnen in den Arm Placebo +
Letrozol eingeschlossen.

Ergebnisse

Mortalitat

oS

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten
PALOMA-2

1) Palbociclib + Letrozol 53,9 vs. Placebo + Letrozol 51,2 (Hazard
Ratio (HR) 0,96; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,78-1,18);
p=0,676

PALOMA-4

2) Palbociclib + Letrozol 51,7 vs. Placebo + Letrozol 51,5 (HR 0,95;
95 % Cl 0,70-1,29); p = 0,730

Es besteht in keiner der beiden Studien ein statisch signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiearmen, sodass Palbociclib zu
keinem Uberlebensvorteil fiihrt.

UE
Patientinnen mit Ereignis (%)
Schwerwiegende UE (SUE)

insgesamt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Morbiditat keine verwertbaren Daten vor.

Ferner flhrt das IQWiG in der Dossierbewertung aus, dass das
Bewertungsergebnis durch die fehlenden Auswertungen zu
Endpunkten der Kategorien Morbiditdt und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdat zum aktuellsten Datenschnitt nicht
infrage gestellt wird. In der Gesamtschau legt das IQWiG dar,
dass ausschlieflich negative Effekte fir Palbociclib + Letrozol im
Vergleich zu Letrozol vorliegen. In der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass sich ein
Beleg fur einen geringeren Nutzen von Palbociclib + Letrozol
gegeniber Letrozol ergibt.

In seiner schriftlichen Stellungnahme dul3ert sich der
pharmazeutische Unternehmer nicht zu diesem Kritikpunkt des
IQWiG aus der Dossierbewertung. In der miindlichen Anhérung
wiederholt der pharmazeutische Unternehmer auf Nachfrage,
warum die Daten zu Morbiditat und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat nicht zum aktuellen finalen Datenschnitt
entsprechend der Befristungsauflage eingereicht worden sind,
seine Argumentation, dass aus dem aktuellen dritten
Datenschnitt im Vergleich zum zweiten Datenschnitt keine
zusatzlichen Erkenntnisse gewonnen werden kdonnten, geht aber
nicht auf die Kritikpunkte des IQWiG ein.

Der G-BA schlieRt sich der Kritik des IQWiG vollumfanglich an
und stellt seinerseits auch nach Abschluss des
Stellungnahmeverfahrens fest, dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

PALOMA-2

3) Palbociclib + Letrozol 27,3 vs. Placebo + Letrozol 17,1
PALOMA-4

4) Palbociclib + Letrozol 15,5 vs. Placebo + Letrozol 9,4
Schwere UE (CTCAE Grad 3-5)

PALOMA-2

5) Palbociclib + Letrozol 83,1 vs. Placebo + Letrozol 31,1
PALOMA-4

6) Palbociclib + Letrozol 91,1 vs. Placebo + Letrozol 22,2
Abbruch wegen UE

Abbruch von Palbociclib oder Placebo

PALOMA-2

7) Palbociclib + Letrozol 14,2 vs. Placebo + Letrozol 5,9
PALOMA-4

8) Palbociclib + Letrozol 6,5 vs. Placebo + Letrozol 2,3
Abbruch aller Wirkstoffkomponenten

PALOMA-2

9) Palbociclib + Letrozol 8,8 vs. Placebo + Letrozol 5,4
PALOMA-4

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Morbiditat aus der
Studie PALOMA-2 fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar
und die vorgelegten Ergebnisse zur Studie PALOMA-2 inhaltlich
unvollstandig sind.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

10) Palbociclib + Letrozol 6,0 vs. Placebo + Letrozol 1,8
Spezifische UE

Patientinnen mit Ereignis (%)

Alopezie

PALOMA-2

11) Palbociclib + Letrozol 33,8 vs. Placebo + Letrozol 16,2
PALOMA-4

12) Palbociclib + Letrozol 11,9 vs. Placebo + Letrozol 6,4
Stomatitis

PALOMA-2

13) Palbociclib + Letrozol 17,1 vs. Placebo + Letrozol 6,8
PALOMA-4

14) Palbociclib + Letrozol 3,0 vs. Placebo + Letrozol 1,8

Schwere allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

PALOMA-2
15) Palbociclib + Letrozol 17,1 vs. Placebo + Letrozol 6,8
PALOMA-4

16) Palbociclib + Letrozol 3,0 vs. Placebo + Letrozol 1,8
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Schwere Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
PALOMA-2

17) Palbociclib + Letrozol 63,1 vs. Placebo + Letrozol 3,2
PALOMA-4

18) Palbociclib + Letrozol 42,3 vs. Placebo + Letrozol 1,8

In allen der genannten UE finden sich hohere Nebenwirkungsraten
in den Therapiearmen mit Palbociclib, sodass ein hherer Schaden
durch Palbociclib nicht ausgeschlossen werden kann.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die vom IQWiG in die Bewertung eingeschlossenen und
verwerteten Daten zeigen, dass Palbociclib in dieser Indikation zu
keinem Uberlebensvorteil fiihrt und, durch die numerisch héheren
Nebenwirkungsraten, ein hoherer Schaden nicht auszuschlielRen
ist. Die AkdA schlieRt sich der Kritik des IQWiG an.

Aus Sicht der AkdA gilt fir Palbociclib in der vorliegenden
Indikation ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Giber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE
> Grad 3) mit Verdanderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend
sichere und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden
kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO
des G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem
Ausmal’ von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten
Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA
wird bei der Nutzenbewertung geprift, ob flir das Arzneimittel
ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie belegt ist. Dabei werden auch die Validitat
und Vollstandigkeit der Angaben im Dossier gepriift. Fir die
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in
Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4
bis 8 VerfO des G-BA sind entsprechend der in den Modulen 1
bis 5 festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des
pharmazeutischen Unternehmers entspricht nicht den in 5.
Kapitel § 9 VerfO festgelegten Anforderungen und erweist sich
als nicht adaquat und unvollsténdig, so dass sie einer Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt,
dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist bei postmenopausalen Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom in Erstlinientherapie ein
Zusatznutzen fur Palbociclib nicht belegt.

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstéandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitdt und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil (iber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE
> Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend
sichere und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden
kann.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO
des G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem
Ausmal’ von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten
Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA
wird bei der Nutzenbewertung geprift, ob fir das Arzneimittel
ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie belegt ist. Dabei werden auch die Validitat
und Vollstandigkeit der Angaben im Dossier gepriift. Fir die
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in
Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4
bis 8 VerfO des G-BA sind entsprechend der in den Modulen 1
bis 5 festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des
pharmazeutischen Unternehmers entspricht nicht den in 5.
Kapitel § 9 VerfO festgelegten Anforderungen und erweist sich
als nicht adaquat und unvollsténdig, so dass sie einer Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA
gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt,
dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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5.6 Stellungnahme Roche Pharma AG

Datum << 24. Oktober 2022 >>

Stellungnahme zu Palbociclib/Ibrance
IQWiG-Bericht — Nr. 1431, Dossierbewertung, Version 1.0,
29.09.2022

Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.43 Anmerkung: Zur Gesamtbewertung:

Nichtberiicksichtigung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) als
patientenrelevanten Endpunkt in der Kategorie Morbiditat

In der Dossierbewertung A22-66, Stand vom 29.09.2022, zu
Palbociclib (Mammakarzinom) berticksichtigt das IQWiG anders als
der pU den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) nicht als
patientenrelevanten Endpunkt (1, 2). Nach der Auffassung von
Roche ist PFS ein patientenrelevanter Endpunkt, der fiir die
Bewertung des Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditat
berlicksichtigt werden sollte. Die Patientenrelevanz des gewahlten
Endpunkts progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die Morbiditét
begrindet sich nach Auffassung von Roche folgendermalen:

Fiir Patient:innen im untersuchten Anwendungsgebiet stellen eine
Lebensverlangerung unter moglichst langem Erhalt der
korperlichen Leistungsfahigkeit, einer akzeptablen Lebensqualitat
und Linderung tumorbedingter Beschwerden zentrale Therapieziele
dar. Um diese Ziele zu erreichen, ist eine optimale Behandlung der
Patient:innen zu jedem Zeitpunkt unabdingbar. Roche sieht das
progressionsfreie Uberleben als patientenrelevanten Endpunkt, da
die Therapieentscheidung in der Onkologie maRgeblich von der

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstéandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitdt und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil (iber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE >
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem AusmalR
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitsprogression abhangig gemacht wird und haufig das
Kriterium flr einen Wechsel des Therapieschemas darstellt (3, 4).

Die Relevanz einer verlangerten progressionsfreien Zeit fur die
Patient:innen ergibt sich aus den Belastungen, die mit einem
Fortschreiten der Erkrankungen verbunden sind. Eine Progression
der Erkrankung bei Patient:innen mit metastasiertem Brustkrebs ist
mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat assoziiert (5). Die
Progression fiihrt zu einer Zunahme der Symptomlast durch die
Erkrankung als solche (6), aber auch durch Nebenwirkungen der
Folgetherapien. Zuséatzlich notwendige therapeutische MaBnahmen
in Folge der Progression wie z.B. eine erhohte Anzahl
Kontrolluntersuchungen stellen eine weitere Belastung fiir die
Patient:innen dar. Dagegen zeigen Studien bei fortgeschrittenen
Krebserkrankungen einen positiven Effekt einer verzogerten
Krankheitsprogression auf die Lebensqualitat der Patient:innen (5—
8).

Schliel’lich erachten auch Patient:innen mit metastasiertem
Brustkrebs ein verldngertes progressionsfreies Uberleben als
wichtiges Therapieziel, das mit einer insgesamt besseren
Lebensqualitat, der korperlichen Funktion und dem emotionalen
Wohlbefinden korreliert (9).

Nach Auffassung von Roche ist eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens als unmittelbar patientenrelevant

von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung geprift, ob fiir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemaR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

anzusehen und daher das PFS als Morbiditatsparameter zu
betrachten.

Vorgeschlagene Anderung:

Progressionsfreies Uberleben (PFS) ist als patientenrelevanter
Endpunkt zur Beurteilung des Zusatznutzens in der Kategorie
Morbiditat zu bericksichtigen.

1.43

Anmerkung:

Nichtberilicksichtigsung der Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie als patientenrelevanten Endpunkt in der Kategorie
Morbiditat.

In der Dossierbewertung A22-66, Stand vom 29.09.2022, zu
Palbociclib (Mammakarzinom) beriicksichtigt das IQWiG anders als
der pU Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie nicht als
patientenrelevanten Endpunkt (1, 2).

Nach der Auffassung von Roche ist die Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie ein patientenrelevanter Endpunkt,
der fiir die Bewertung des Zusatznutzens in der Kategorie
Morbiditat bertcksichtigt werden sollte. Die Patientenrelevanz der
Vermeidung oder Verzogerung der Chemotherapie als

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Gber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nachstfolgende Therapie wurde aufgrund der damit verbundenen
Belastungen und relevanten Nebenwirkungen auch durch die
medizinischen Fachgesellschaften in den zurilckliegenden
Verfahren zu CDK-Inhibitoren deutlich dargelegt (siehe z.B.
Stellungnahmen der Fachgesellschaften im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens zu Palbociclib) (10).

Vorgeschlagene Anderung:

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ist als
patientenrelevanter Endpunkt in der Kategorie Morbiditat zu
bericksichtigen.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem AusmafR
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstindig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemaR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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5.7 Stellungnahme des vfa - Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

25.10.2022

Stellungnahme zu

Palbociclib (Ibrance)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 04. Oktober 2022
eine Nutzenbewertung zu Palbociclib (Ibrance) von Pfizer Pharma
GmbH veroffentlicht.

Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer ist zugelassen
flr postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2- negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in
Erstlinientherapie. Als zweckmaRige Vergleichstherapien wurde durch
den G-BA unter anderem das AMNOG-bewertete Palbociclib selbst in
Kombination mit Fulvestrant sowie andere CDK4/6-Inhibitoren, aber
auch Anastrozol, Letrozol oder Fulvestrant, festgelegt. Bei der
erstmaligen Bewertung im Jahr 2016 sprach der G-BA eine Befristung
des Beschlusses aus, da die Daten zum Gesamtiiberleben zum Zeitpunkt
der Erstbewertung vorlaufig waren. In der aktuellen Bewertung sieht
das IQWiG einen Beleg fiir einen geringeren Nutzen, da sich in der
Gesamtschau ausschlieBlich negative Effekte fir Palbociclib + Letrozol
im Vergleich zu Letrozol ergeben wiirden. Vorteile bei PFS und Zeit bis
zur ersten nachfolgenden Chemotherapie wurden nicht bertcksichtigt.
Der Hersteller hat im Dossier einen Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen abgeleitet.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Patientenrelevanz der Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie

Der Hersteller konnte im Dossier mittels Meta-Analyse Vorteile in der
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie zeigen. Dies sollte in
der Nutzenbewertung bericksichtigt werden, da es sich nach
Auffassung des vfa um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt.

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur Studie
PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstéandige Auswertungen zu der
erhobenen Lebensqualitdt und Morbiditat vorgelegt worden sind,
liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die Lebensqualitat und
Morbiditat fir die Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lebensqualitdat und Morbiditat wird grundsatzlich ein hoher Stellenwert
in der Nutzenbewertung beigemessen, insbesondere bei
fortgeschrittenen Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine Beurteilung dahingehend
moglich, inwieweit die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen
(CTCAE = Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere und
sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des G-BA
die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmal} von den
in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten Anforderungen abweicht,
welches einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird bei
der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein Zusatznutzen
gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie belegt ist. Dabei
werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der Angaben im Dossier
geprift. Fir die Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz
1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anforderungen und erweist sich als nicht addquat und unvollstdndig, so
dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge
wird vom G-BA gemalR 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu berticksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporare Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umsténden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkilrzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moéglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen lGbergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.8 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Datum

25.10.2022

Stellungnahme zu

Palbociclib A22-66

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist
nicht moglich. Es besteht daher ein hoher ungedeckter medizinischer
Bedarf. In Hinblick auf den palliativen Charakter der Erkrankung
beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlangerung des
gesamten Uberlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die
Verzogerung einer Progression, eine Vermeidung toxischer Therapien
und den Erhalt der Lebensqualitat [1, 2].

National und international wird zur Behandlung des Hormonrezeptor-
positiven (HR+) und Humanen-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-
negativen (HER2-) metastasierten Mammakarzinom die endokrin-
basierte Behandlung als Therapie der Wahl empfohlen [1-4]. In der
klinischen Routine kommen hier bei Frauen in der Postmenopause
Aromataseinhibitoren (Anastrozol, Letrozol und Exemestan) sowie
selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (Tamoxifen) bzw. Down-
Regulatoren (Fulvestrant) zum Einsatz [1-4]. Jedoch entwickeln die

wesentliche Ursache ist die Uberaktivierung der Cyclin-Abhingigen
Kinasen 4 und 6 (CDK4/6), welche die Phosphorylierung des
Tumorsupressors Retinoblastom-Protein vermitteln. Dadurch wird der
Ubergang von der G1-Phase des Zellzyklus in die S-Phase getriggert und
es kommt zur Zellzyklusprogression und Tumorproliferation [6].

meisten Patientinnen unter endokriner Therapie eine Resistenz [5]. Eine

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) wirken einer
Resistenzentwicklung unter endokriner Therapie entgegen und steigern
die Wirksamkeit der endokrinen Therapie [7-14]. In Hinblick auf die
hohe Effektivitat, bei gleichzeitig gut kontrollierbaren Nebenwirkungen
und dhnlicher Lebensqualitat wie unter alleiniger endokriner Therapie,
wird die Kombination der endokrinen Behandlung mit CDK4/6-
Inhibtoren von nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen
und ist daher klinischer Standard [1-4]. Etwa 70-80% aller Patientinnen
mit fortgeschrittenem HR+/HER2- Mammakarzinom erhalten in der 1.
Therapielinie in Deutschland einen CDK4/6-Inhibitor [15]. Die deutsche
Gesellschaft fiir Senologie (DGS) kann die Bewertung des
Zusatznutzen von Palbociclib im Vergleich zur ZweckmaRigen
Vergleichstherapie durch das IQWiG daher nicht nachvollziehen. Wir
befiirchten, dass durch die negative Nutzenbewertung einer
international anerkannten und mittlerweile routinemaRig
eingesetzten Standard-Behandlung ein relevanter
Versorgungsnachteil fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem
HR+/HER2- Mammakarzinom entsteht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Das IQWiG schatzt das Verzerrungspotential der PALOMA-2 Studie
fir alle Endpunkte mit Ausnahme der Endpunkte Gesamtiberleben
und Abbruch wegen UEs als hoch ein.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum das Verzerrungspotential fiir
den Endpunkt Gesamtiiberleben als niedrig eingeschatzt wird. In
seiner Nutzenbewertung zum Verfahren A18-63 (PALOMA-3 Studie)
wurde fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein hohes
Verzerrungspotential angegeben. Das IQWiG hatte dies damals mit
den unterschiedlichen Anteilen an Patientinnen ohne vollstiandige
Nachbeobachtung begriindet. Dies ist nicht konsistent zur aktuell
vorliegenden Nutzenbewertung (A22-66). Aufgrund der langen
Nachbeobachtungszeit und der nachfolgenden multiplen
Therapielinien schatzen wir das Verzerrungspotential fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben als hoch ein. Insbesondere war die
nachfolgende Tumortherapie in den Therapiearmen nicht
einheitlich: so erhielten in der PALOMA-2 Studie 27% der
Patientinnen im Kontrollarm nachfolgend einen CDK4/6 Inhibitor
im Vergleich zu lediglich 12% im Palbociclib-Arm; auch wurde im

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.113 | Verzerrungspotential Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstéandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitdt und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil (iber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE >
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstdandig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmal}
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Zusammenfassende Dokumentation 381

381




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kontrollarm eine nachfolgende Chemotherapie haufiger eingesetzt
(62% im Vergleich zu 55%) [16]. Zudem war der Anteil der
Patientinnen mit fehlender Information zum Endpunkt
Gesamtiberleben in beiden Armen divergent (13% fehlende Daten
im Palbociclib-Arm im Vergleich zu 21% im Placebo-Arm) [16].

Auf der anderen Seite werden die Endpunkte Gesundheitszustand
(erhoben mittels EQ-5D) und Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
(FACT-B) nicht in Betracht gezogen. Das IQWiG begriindet dies
dadurch, dass nur Daten zum 2. Datenschnitt vorlagen. Zu diesem
Zeitpunkt war die Behandlung jedoch fiir 70,5% der Patientinnen
im Interventionsarm und fiir 86 % der Patientinnen im
Vergleichsarmarm abgeschlossen. Nebenwirkungen unter
Palbociclib, welche die Lebensqualitat einschranken kénnten,
treten jedoch vor allem zu Beginn der Behandlung auf. Daher ist
nicht zu erwarten, dass die Auswertung zu einem spateren
Zeitpunkt zu einem anderen Ergebnis geflihrt hatte. Unsere
klinische Erfahrung entspricht den Ergebnissen der im Rahmen der
PALOMA-2 Studie erhoben Lebensqualitat: die Behandlung mit
Palbociclib fiihrt vor allem zu Beginn der Behandlung zu
Blutbildverdnderungen (Neutropenien) [17, 18]. Insbesondere
Neutropenien sind lediglich laborchemisch messbar (und damit

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemalR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auch gut zu Gberwachen), persistieren nicht und sind fir die
Patientin nicht spirbar. Da der CDK4/6-Inhibitor-induzierten
Neutropenie eine andere patho-physiologische Ursache zu Grunde
liegt als unter einer klassischen Chemotherapie, lasst sich diese
einerseits durch Dosismodifikation leicht beheben, andererseits
sind Infektionen, febrile Neutropenien und Hospitalisationen sehr
selten [19]. Entsprechend verschlechtert sich unter der Therapie
mit Palbociclib die Lebensqualitat nicht [17]. Bei der Bewertung des
Zusatznutzens ist die sehr gute Vertraglichkeit von CDK4/6-
Inhibitoren im Allgemeinen und von Palbociclib im Speziellen
unbedingt zu bericksichtigen.

Vorgeschlagene Anderung: Wir sehen das Verzerrungspotential
beziiglich des Endpunktes Gesamtiiberleben als hoch an. Zudem
sollten die Endpunkte Gesundheitszustand und

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und die sehr gute
Vertraglichkeit von Palbociclib beriicksichtigt werden.

Zusammenfassende Dokumentation

383
383




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Progressionsfreies Uberleben als patientenrelevanter Endpunkt

Anmerkung: Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt aus
klinischer Sicht einen eigenstdandigen Endpunkt dar, der von hoher
Relevanz fir die Patientinnen und den therapeutischen Alltag ist.
Vor dem Hintergrund einer nicht kurablen Situation ist
Symptomfreiheit neben dem Erhalt der Lebensqualitat, das primare
Behandlungsziel welches von nationalen und internationalen so
formuliert wird [1-4]. Mit einer Krankheitsprogression
verschlechtert sich die Lebensqualitat der Patienten, sei es durch
toxischere Therapien oder durch krankheitsbedingte Symptome
[20, 21]. Das Progressionsfreie Uberleben wird daher sowohl von
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) als auch von der
European Society of Medical Oncology (ESMO) als klinisch
relevanter Endpunkt angesehen [1, 3]. Im Rahmen der PALOMA-2
Studie konnte durch die Hinzunahme von Palbociclib zu Letrozol
eine Verdoppelung des Progressionsfreien Uberlebens erreicht
werden (medianes PFS: 24,8 vs. 14,5 Monate; HR 0,58 95% Kl 0,46-
0,72; P<0,0001) [12].

Vorgeschlagene Anderung: Progressionsfreie Uberleben ist ein

wesentlicher patientenrelevanter Endpunkt. Bei vergleichbarer

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu
der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Gber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fiir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstindig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmafl}
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lebensqualitat sehen wir einen geringen Zusatznutzen fiir
Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer als
Erstlinientherapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
HR+/HER2- Mammakarzinom.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob flir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist.
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5.9 Stellungnahme Stemline Therapeutics Switzerland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Stemline Therapeutics Switzerland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemaR Fachinformation ist Palbociclib (lbrance®) zugelassen ,zur
Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

e in Kombination mit einem Aromatasehemmer
e in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhielten” (1).
Gegenstand der erneuten Nutzenbewertung sind postmenopausale
Patientinnen in der Erstlinientherapie.

Stemline Therapeutics Switzerland GmbH beabsichtigt, flir den Wirkstoff
Elacestrant zur ,Behandlung von postmenopausalen Frauen und
Mannern mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalem
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativem, fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, der nach mindestens einer endokrinen
Therapie fortgeschritten ist“ eine Zulassung zu beantragen und diesen
anschliefend in Verkehr zu bringen.

Stemline Therapeutics Switzerland GmbH nimmt als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer im Sinne von § 19 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA am Stellungnahmeverfahren innerhalb der friihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir Abemaciclib (Verzenios®) in der
oben genannten Indikation teil.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Stemline Therapeutics Switzerland GmbH

Endpunkte heranzieht.”

Bei der Bewertung der vorgelegten Unterlagen legte das IQWiG die
Patientenrelevanz der Endpunkte der PALOMA-2 und PALOMA-4
Studie fest. Dabei werden folgende Morbiditatsendpunkte als
nicht patientenrelevant eingestuft:

- Progressionsfreies Uberleben (PFS)

- Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Das IQWiG begriindet die Nichtbericksichtigung dieser Endpunkte
nicht (2).

Stellungnahme Stemline Therapeutics Switzerland GmbH

Die Angst vor der Progression des Tumors ist eine starke psychoso-
ziale Belastung fir die unheilbar kranken Patienten (3).
Krankheitsprogress bedeutet fiir die Patienten eine erneute
Konfrontation mit der lebensbedrohlichen Diagnose, weitere
langwierige und nebenwirkungsreiche Behandlungen sowie
schwer-wiegende korperliche und seelische Folgen. Unabhangig

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite Anmerkungen IQWIG Zur Gesamtbewertung:

;311302'5 »Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der | Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur
EIde2n6 Auswahl des pU ab, der im Dossier (Modul 4 A) weitere | Studie PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstandige Auswertungen zu

un

der erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die
Lebensqualitdt und Morbiditat fiir die Bewertung vor.
Aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat wird
grundsatzlich ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien der
Krebserkrankung. In der vorliegenden Bewertungssituation ist
insbesondere keine Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit
die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen Anteil Giber
Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen (CTCAE 2
Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich zur
Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstindig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere
und sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des
G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmafl}
von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
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Stellungnehmer: Stemline Therapeutics Switzerland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

von der Art der Messung des Progresses einer Krebserkrankung,
spurt der Patient die direkten Folgen eines Krankheitsprogresses.

Progressionsfreies Uberleben wird neben dem Gesamtiiberleben
von der European Medicines Agency (EMA) als eigenstandiger und
patientenrelevanter primarer Endpunkt anerkannt (4).

Vorgeschlagene Anderung

Stemline ist der Meinung, dass in diesem Fall auch die Endpunkte
progressionsfreies Uberleben und die Zeit bis zur ersten
nachfolgenden Chemotherapie die Remissionsdauer fir die
Nutzenbewertung nach §35a SGB V als patientenrelevant
anzusehen sind. Wir halten es fiir erforderlich, dass derartige
Schlussfolgerungen — ob und unter welchen Bedingungen
Endpunkte in der Onkologie als valide zu betrachten und daher fir
die Bewertung zu beriicksichtigen sind — indikationsspezifisch und
unter Einbeziehung von medizinischen Fachgesellschaften und
biometrischen Experten erfolgen sollten.

Anforderungen abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung
des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird
bei der Nutzenbewertung gepriift, ob fiir das Arzneimittel ein
Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
belegt ist. Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der
Angaben im Dossier geprift. Fir die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die
Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO
festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht addquat und
unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemalR 5. Kapitel § 18
Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-1-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-chmp/ewp/205/95-rev-3-methodological-considerations-using-progression-free-survival-pfs-primary-endpoint_en.pdf

5.10 Stellungnahme Novartis Pharma GmbH

Datum

24. Oktober 2022

Stellungnahme zu

Palbociclib (Ibrance®): 2022-07-01-D-834

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Palbociclib ist der erste zugelassene Vertreter der Wirkstoffgruppe von
CDK4/6-Inhibitoren zur Behandlung des Hormonrezeptor (HR)-
positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-
negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs. Die
Zulassung umfasst dabei sowohl die Kombination mit einem
Aromatasehemmer als auch die Kombination mit Fulvestrant bei Frauen,
die zuvor eine endokrine Therapie erhalten haben. Bei pra- oder
perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
LHRH-Antagonisten kombiniert werden [1].

Die Nutzenbewertung, auf welche sich die vorliegende Stellungnahme
bezieht, fokussiert sich dabei ausschlieBlich auf die Kombination mit
einem Aromatasehemmer. Gegenstand der Nutzenbewertung sind
dabei postmenopausale Patientinnen in der Erstlinientherapie. Anlass
der Nutzenbewertung ist eine Befristung des Beschlusses vom
15.10.2020 bis zum 01.07.2022 [2].

Neben Palbociclib sind im Anwendungsgebiet auRerdem die CDK4/6-
Inhibitoren Abemaciclib und Ribociclib zugelassen. Die Novartis Pharma
GmbH (im Folgenden Novartis) hdlt dabei die Zulassung fiir Ribociclib
und nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer im
Folgenden Stellung zur Nutzenbewertung von Palbociclib.

Zum Ergebnis des Zusatznutzens

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zur Studie
PALOMA-2 nur inhaltlich unvollstdndige Auswertungen zu der
erhobenen Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden sind,
liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten auf die Lebensqualitat und
Morbiditat fur die Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitat und Morbiditat wird grundsatzlich ein hoher Stellenwert
in der Nutzenbewertung beigemessen, insbesondere bei
fortgeschrittenen Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine Beurteilung dahingehend
moglich, inwieweit die Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren Nebenwirkungen
(CTCAE = Grad 3) mit Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die vorgelegte
Datengrundlage fir die Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstindig gewertet, dass insgesamt keine ausreichend sichere und
sachgerechte Bewertung vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des G-BA
die Aufbereitung der Unterlagen im Dossier in einem Ausmal von den
in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten Anforderungen abweicht,
welches einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird bei
der Nutzenbewertung geprift, ob fir das Arzneimittel ein Zusatznutzen
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Nutzenbewertung listet das IQWIG die Effekte aus der Bewertung
von Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer im
Vergleich zu Letrozol auf. Fliir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich
kein statistisch ~ signifikanter ~ Unterschied zwischen  den
Behandlungsgruppen, wodurch ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Fiir die
Endpunkte schwere UEs und Abbruch wegen UEs und die spezifischen
(schweren) UEs (Alopezie und Stomatitis, Allgemeine Erkrankungen und
Beschweren am Verabreichungsort, Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems und Untersuchungen) leitet das IQWiG basierend auf den
Ergebnissen der PALOMA-2 einen Beleg fiir einen hoheren Schaden
durch die Hinzunahme von Palbociclib ab.

Insgesamt leitet das IQWIG einen Beleg fiir einen geringeren Nutzen von
Palbociclib + Letrozol gegentiber Letrozol ab. Die vorgelegten Daten zum
Endpunkt Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat werden
vom IQWiG als nicht bewertbar beurteilt und damit nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen. Dabei wird auch auf die Darstellung
der vom pU vorgelegten Studienergebnisse zu den Endpunkten
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt verzichtet [2].

Novartis merkt an, dass fir Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer (Letrozol) im Vergleich zu Letrozol klinische Daten
zur Morbiditat (EQ-5D VAS; Verschlechterung um validierte MID sowie
um 215%) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (FACT-B; um
validierte MID sowie um 215%) vorliegen. Dabei hat der pU die
Ergebnisse der Einzelstudien PALOMA-2 und PALOMA-4 vorgelegt sowie
eine Metaanalyse zu beiden Instrumenten. Diese Daten werden vom
IQWiG jedoch als nicht verwertbar eingestuft, zum einen da die Analysen
zur Studie PALOMA-2 nicht dem aktuellen, geplanten Datenschnitt vom

gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie belegt ist. Dabei
werden auch die Validitat und Vollstandigkeit der Angaben im Dossier
geprift. Flr die Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz
1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen
Unternehmers entspricht nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat und unvollstandig, so
dass sie einer Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge
wird vom G-BA gemalR 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO des G-BA
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

15.11.2021 entstammen, sondern auf dem &lteren und nicht
praspezifizierten 2. Datenschnitt beruhen, zum anderen da fir alle
Endpunkte der PALOMA-4 aus Sicht des IQWiG ein hohes
Verzerrungspotenzial besteht. Andererseits konstatiert das IQWiG,
»,dass flir die patientenberichteten Endpunkte in der vorliegenden
Datensituation nicht von einem wesentlichen Informationsgewinn durch
den 3. Datenschnitt auszugehen ist.” [2, 3]

Die dargestellten Ergebnisse zur EQ-5D VAS und zum FACT-B liefern
wichtige Informationen Uber den Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat aus der Perspektive der Patienten und sollten daher
berichtet und anschlieRend in ihrer Aussagesicherheit bewertet werden.
Aus Sicht von Novartis sollte auf eine Darstellung und Berticksichtigung
der Daten nicht ganzlich verzichtet werden, sondern eine Darstellung
und Bewertung im Rahmen des Gesamtkontextes erfolgen. Dabei sollten
die vom IQWiG genannten Limitationen, insbes. des Fehlens von
Analysen fir die Studie PALOMA-2, im Rahmen der Aussagesicherheit
bewertet werden, anstatt insgesamt auf eine Berlicksichtigung zu
verzichten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.11 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO)
Datum 25. Oktober 2022
Stellungnahme zu Palbociclib
Stellungnahme von DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die zweite, erneute Nutzenbewertung von Palbociclib (Ibrance®) beim Hormonrezeptor (HR)-

positiven Mammakarzinom findet nach Ablauf der im vorherigen Verfahren festgelegten

Befristung statt. Diese Neubewertung beschrankt sich auf den Einsatz von Palbociclib in der
Erstlinientherapie bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativem, lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom. Das IQWiG wurde mit dem

Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie
Bewertungsvorschldge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWiG
Unternehmer
Subpopulationen VT Zusatznu | Ergebnis | Zusatz- | Ergebnis
tzen - nutzen -
sicherhe sicherhei
it t
Erstlinie Anastrozol, Fulvestrant, | gering Hinweis | geringe | Beleg
postmenopausal Letrozol, Tamoxifen r
oder

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ribociclib / NSAl oder
Abemaciclib / NSAI oder

Ribociclib / Fulvestrant
oder

Abemaciclib /
Fulvestrant oder

Palbociclib / Fulvestrant
oder

Exemestan/Everolimus

Unsere Anmerkungen sind:

- Behandlungsstandard beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, HR+
Mammakarzinom ist die endokrin-basierte Therapie, d. h. die Kombination einer
endokrinen Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor. Welche endokrine Therapie eingesetzt
wird, hangt vor allem von der Vortherapie in der (neo-) adjuvanten Situation und vom
Eintritt des Rezidivs ab. Fiir dieses Verfahren zu Palbociclib ist ein indirekter Vergleich mit
den anderen, in dieser Indikation zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren erforderlich.

- Basis der friilhen Nutzenbewertung ist PALOMA-2, eine internationale, multizentrische,
Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie, zum Vergleich von Letrozol / Palbociclib vs Letrozol.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Bei postmenopausalen Patientinnen fihrte die Kombination Letrozol / Palbociclib
gegeniber Letrozol zur Steigerung der Ansprechrate und zur signifikanten Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde nicht verlidngert.

- Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE-Grad 3/4 lag im Palbociclib-Arm
hoher als im Kontrollarm, die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter
Ereignisse war ebenfalls erhéht.

- Bei den Parametern des Patient-Reported-Outcome und der Lebensqualitat zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur Letrozol-Monotherapie.

- In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
v1.1 erhdlt Palbociclib in der Erstlinientherapie den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Mit Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib sind inzwischen drei CDK4/6 Inhibitoren zur
Kombination mit endokriner Therapie beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, HR+
Mammakarzinom in der Erstlinientherapie zugelassen. Daten direkter Vergleiche liegen nicht
vor. Im indirekten Vergleich zeigt sich ein unterschiedliches Nebenwirkungsspektrum. Der
positive Einfluss der drei CDK4/6-Inhibitoren auf das progressionsfreie Uberleben ist dhnlich.
Beim Gesamtiiberleben sind die Ergebnisse unterschiedlich. In der Zulassungsstudie zu
Ribociclib wurde die Gesamtiiberlebenszeit gegentiber Placebo signifikant verlangert. Bei
Palbociclib ist der Unterschied statistisch nicht signifikant, ebenso in der aktuellen
Interimsanalyse zu Abemaciclib.

2. Einleitung

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Ergebnis nach Priifung
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Das HR-positive, HER2-negative, lokal fortgeschrittene oder metastasierte Mammakarzinoms
ist eine nicht heilbare Erkrankung. Durch den Einsatz neuer Arzneimittel konnten in den
letzten Jahren die Ansprechraten der endokrin basierten Therapie erhéht und die
progressionsfreie und zum Teil auch die Gesamtiiberlebenszeit verlangert werden. Eine
weitere Verlangerung der Uberlebenszeit, bei gleichzeitig méglichst lang andauerndem
Erhalt einer hohen Lebensqualitat (z.B. durch Reduktion von Symptomen) sind die beiden
wichtigsten Therapieziele in dieser inkurablen Behandlungssituation. Hieraus ergibt sich
auch, dass Therapien mit splirbaren Nebenwirkungen nach Méglichkeit vermieden werden
sollten. Nebenwirkungen, die durch die Patientin nicht wahrgenommen werden (z.B.
Laborverdnderungen) spielen, sofern die oben genannten Therapieziele erreicht werden,
eine untergeordnete Rolle. Entsprechend sollte eine Chemotherapie so lange wie moglich
vermieden werden.

3. Stand des Wissens

Postmenopausale Patientinnen bilden die groRte Gruppe der Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom. Die endokrin-basierte Therapie
stellt die erste Therapieoption beim HR-positivem Mammakarzinom dar [1-4]. Hierflr
kommen folgende Substanzkombinationen in Frage:

° CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + nicht-steroidaler
Aromatase-Inhibitor

° CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + Fulvestrant

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

404




Stellungnehmer: DGHO
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zusammengefasst.

. Fulvestrant Monotherapie

° Tamoxifen Monotherapie

Aromatase-Inhibitor Monotherapie

Die Wahl des endokrinen Partners orientiert sich an Vortherapien und Komorbiditdten. Die
aktuellen Daten aus klinischen Studien zur Therapie mit CDK4/6 Inhibitoren sind in Tabelle 2

Tabelle 2: CDK4/6 Inhibitoren in der endokrinen Therapie bei Patienten mit

fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom

Studie! Patienten? | Kontroll Neue N> RR® PFU’ oL°
Design? & UEEE HR® HR®
PALOMA-2 | Erstlinie nsAl nsAl + 666 | 35vs | 14,5vs 51,2 vs
[5, 6] postmeno Palbociclib A 27,6 33,9
-pausal 0,56 0,96
p <0,0001 | n.s.
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PALOMA-4, | Erstlinie Letrozol | NSAI + 340 13,9 vs 51,5vs
Dossier postmeno Palbociclib 21,5 51,7
pausal 0,68 0,95
p=0,0018 | n.s.
MONOLEES | Erstlinie Letrozol | Letrozol+ | 668 |30vs | 16,0vs 51,4 vs
A2 postmeno Ribociclib 43 27,6 63,3
[7, 8] -pausal 0,57 0,76
p<0,001 |p=0,008
MONARCH- | Erstlinie nsAl NSAI + 493 | 37vs | 14,8vs 54,5 vs
3 postmeno Abemacicl 20 28,2 67,1
[9, 10] -pausal ib 0,54 0,754
p <0,001 =
0,0301

LN - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; 4 PFU —
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Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum Progress, in Monaten; > ULZ -

Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ’

Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; &n. s. - nicht signifikant;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Palbociclib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen der zweckmafRigen Vergleichstherapie entsprechen zwar dem
Zulassungsstatus, aber nicht dem empfohlenen Therapiestandard.
Behandlungsstandard ist die endokrin-basierte Therapie, d. h. die Kombination einer
endokrinen Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor. Welche endokrine Therapie
eingesetzt wird, hangt vor allem von der Vortherapie in der (neo-)adjuvanten
Situation ab und vom Eintritt des Rezidivs ab.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 2. Studien

Grundlage der Neubewertung nach Fristablauf ist PALOMA-2, eine internationale,
multizentrische, doppelblind-randomisierte Studie. Die Randomisierung erfolgte
2:1 zugunsten von Palbociclib. Basis dieses Verfahren sind die Daten des Dossiers
des pU mit dem finalen Datenschnitt vom 15. November 2021.

Dazu legt der pU die Daten von PALOMA-4 vor, einer multizentrischen,
doppelblind-randomisierten Studien aus dem asiatischen Raum. Hier erfolgte die
Randomisierung 1:1.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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4.3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie. Bei postmenopausalen Patientinnen fihrt Palbociclib weder in
PALOMA-2 noch in PALOMA-4 zu einer Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.

Die Postprogressionstherapie zeigte ein Ungleichgewicht mit einer héheren Rate
im Kontrollarm: 85,6 vs 72,5%. Insbesondere erhielten mehr Patientinnen eine
Chemotherapie: 60,4 vs 49,8%. Patientinnen im Kontrollarm erhielten eine etwas
hohere Rate an CDK4/6-Inhibitoren, 8,6 vs 4,6%.

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen
Unternehmer zur Studie PALOMA-2 nur inhaltlich
unvollstandige Auswertungen zu der erhobenen
Lebensqualitat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten
auf die Lebensqualitdt und Morbiditat fir die
Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitdat und Morbiditat wird grundsatzlich
ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen
Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine
Beurteilung dahingehend moglich, inwieweit die
Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren
Nebenwirkungen (CTCAE = Grad 3) mit
Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die
vorgelegte Datengrundlage fur die
Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine
ausreichend sichere und sachgerechte Bewertung
vorgenommen werden kann.

Zusammenfassende Dokumentation

409




Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18
Absatz 1 VerfO des G-BA die Aufbereitung der
Unterlagen im Dossier in einem Ausmal von den in
5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer
sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO
des G-BA wird bei der Nutzenbewertung gepriift, ob
fiir das Arzneimittel ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie belegt ist.
Dabei werden auch die Validitdt und Vollstandigkeit
der Angaben im Dossier gepruft. Fiir die
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach
5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des
pharmazeutischen Unternehmers entspricht nicht
den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
Anforderungen und erweist sich als nicht addquat
und unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des
Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird
vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO
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des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist.

4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

Bei den postmenopausalen Patientinnen wurde die progressionsfreie
Uberlebenszeit in PALOMA-2 fast verdoppelt (Median 13,1 Monate (HR 0,56). Die
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit fiihrte auch zur Verzdégerung
der Zeit bis zur Einleitung nachfolgender Therapien einschl. Chemotherapie.

In PALOMA-4 war der Unterschied beim PFU ebenfalls signifikant (Median 7,6
Monate (HR 0,68).

Die Ansprechraten lagen in den Palbociclib-Armen hoher als in den jeweiligen
Kontroll-Armen.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen
Unternehmer zur Studie PALOMA-2 nur inhaltlich
unvollstiandige Auswertungen zu der erhobenen
Lebensqualitdat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten
auf die Lebensqualitat und Morbiditat fir die
Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitat und Morbiditat wird grundsatzlich
ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen
Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine
Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit die
Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren
Nebenwirkungen (CTCAE > Grad 3) mit
Veranderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.
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Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitat wurden in PALOMA-2 mittels der
validierten Fragebogen FACT-B und EQ-5D erhoben. Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die
vorgelegte Datengrundlage fur die
Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine
ausreichend sichere und sachgerechte Bewertung
vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18
Absatz 1 VerfO des G-BA die Aufbereitung der
Unterlagen im Dossier in einem Ausmal von den in
5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer
sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO
des G-BA wird bei der Nutzenbewertung gepriift, ob
fiir das Arzneimittel ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie belegt ist.
Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit
der Angaben im Dossier gepruft. Fiir die
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach
5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen.
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Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des
pharmazeutischen Unternehmers entspricht nicht
den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat
und unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des
Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird
vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO
des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist.

4.3.3. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten in PALOMA-2 haufiger
im Palbociclib-Arm als im Kontroll-Arm auf: PALOMA-2: 27,5 vs 17,1%.
Nebenwirkungen im Grad 3/4, die haufiger als im Kontroll-Arm auftraten, waren
Neutropenie, Andamie und Thrombozytopenie. Die Rate febriler Neutropenien lag
bei 2,3 vs 0%.

Die Therapieabbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen lag in den
beiden Studien jeweils signifikant hoher im Palbociclib- als im Placebo-Arm. Sie
betrug 14,2 vs 5,9% in PALOMA-2 und 6,0 vs 1,8% in PALOMA-4.

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen
Unternehmer zur Studie PALOMA-2 nur inhaltlich
unvollstandige Auswertungen zu der erhobenen
Lebensqualitdat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten
auf die Lebensqualitat und Morbiditat fir die
Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitat und Morbiditat wird grundsatzlich
ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen
Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine
Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit die
Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren
Nebenwirkungen (CTCAE > Grad 3) mit
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Veranderungen in der Lebensqualitat im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die
vorgelegte Datengrundlage fur die
Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstindig gewertet, dass insgesamt keine
ausreichend sichere und sachgerechte Bewertung
vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18
Absatz 1 VerfO des G-BA die Aufbereitung der
Unterlagen im Dossier in einem Ausmal von den in
5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer
sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO
des G-BA wird bei der Nutzenbewertung gepriift, ob
fiir das Arzneimittel ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie belegt ist.
Dabei werden auch die Validitdt und Vollstandigkeit
der Angaben im Dossier gepruft. Fiir die
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach
5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen.
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Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des
pharmazeutischen Unternehmers entspricht nicht
den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat
und unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des
Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird
vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO
des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist.

4. 4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Patientinnen erstellt. Bei den
Endpunkten fehlt dem IQWiG weiterhin eine Methodik zur umfassenden Erfassung
der Morbiditit, hier insbesondere des progressionsfreien Uberlebens.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren
validierte Instrumente fiir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer
Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In
Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMQ) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Palbociclib anhand der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Arzneimitteln flr die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5
(hoch) vor [11].

ESMO-MCBS v1.1 Palbociclib Erstlinientherapie: 3

6. AusmaR des Zusatznutzens

Palbociclib ist einer von drei, von der EMA zugelassenen CDK4/6 Inhibitoren, die in
Kombination mit endokriner Therapie bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom eingesetzt werden kénnen.

Auch in der finalen Analyse der Zulassungsstudie PALOMA-2 zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Palbociclib beim progressionsfreien
Uberleben, dieser wurde in PALOMA-4 bestitigt.

Im Kontext der frihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Alle
fortgeschrittenen oder metastasierten, HR+ Mammakarzinoms empfehlen CDK4/6-

nationalen und internationalen Leitlinien zur Therapie des lokal

Inhibitoren. Entsprechend ist jetzt ein Vergleich mit Abemaciclib oder Ribociclib

Zur Gesamtbewertung:

Infolge dessen, dass vom pharmazeutischen
Unternehmer zur Studie PALOMA-2 nur inhaltlich
unvollstiandige Auswertungen zu der erhobenen
Lebensqualitdat und Morbiditat vorgelegt worden
sind, liegen keine bewertbaren Daten zu Effekten
auf die Lebensqualitat und Morbiditat fir die
Bewertung vor. Aussagekraftigen Daten zur
Lebensqualitat und Morbiditat wird grundsatzlich
ein hoher Stellenwert in der Nutzenbewertung
beigemessen, insbesondere bei fortgeschrittenen
Stadien der Krebserkrankung. In der vorliegenden
Bewertungssituation ist insbesondere keine
Beurteilung dahingehend maoglich, inwieweit die
Zunahme von bedeutsamen und zu einem hohen
Anteil Gber Laborbefunde festgestellten, schweren
Nebenwirkungen (CTCAE > Grad 3) mit
Veranderungen in der Lebensqualitdt im Vergleich
zur Kontrollgruppe korrespondiert.
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indiziert. Hier bietet sich insbesondere ein Vergleich mit Ribociclib an, da die Daten
etwas reifer sind.

Endpunkte

Wir sind Gberzeugt, dass das Nicht-Auftreten eines Rezidivs ein Patienten-relevanter
Endpunkt ist. Entsprechend wurde das progressionsfreie Uberleben als priméarer
Endpunkt der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 gewihlt.
sekundare Endpunkt einer Verbesserung der Lebensqualitdt wurde in PALOMA-2

Der zusatzliche

nicht erreicht.

Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen war unter Palbociclib deutlich hoher als im
Kontrollarm. Der Unterschied beruhte fast ausschlielRlich auf der hohen Rate von
hamatologischen Nebenwirkungen unter Palbociclib. Diese werden in den
Laboruntersuchungen erfasst, aber von den Patientinnen nicht gespuirt.
Entsprechend wurde auch die Lebensqualitdt durch Palbociclib nicht negativ
beeinflusst. Die Rate febriler Neutropenien war niedrig.

Aus diesen Griinden wird im vorliegenden Fall die
vorgelegte Datengrundlage fur die
Nutzenbewertung als derart gravierend
unvollstandig gewertet, dass insgesamt keine
ausreichend sichere und sachgerechte Bewertung
vorgenommen werden kann.

Der G-BA stellt fest, dass gemaR 5. Kapitel § 18
Absatz 1 VerfO des G-BA die Aufbereitung der
Unterlagen im Dossier in einem Ausmal von den in
5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten
Anforderungen abweicht, welches einer
sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO
des G-BA wird bei der Nutzenbewertung gepriift, ob
fiir das Arzneimittel ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie belegt ist.
Dabei werden auch die Validitat und Vollstandigkeit
der Angaben im Dossier gepruft. Fiir die
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-
Vorlage in Anlage Il zu verwenden. Die Daten nach
5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen.

Zusammenfassende Dokumentation

417




Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die endokrin-basierte Therapie ist Standard beim lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten, HR+ Mammakarzinom. Sie besteht aus der Kombination eines
direkt endokrin wirksamen Arzneimittels mit einem CDK4/6-Inhibitor. In der finalen
Auswertung bestatigt sich der positive Einfluss von Palbociclib auf das
progressionsfreie Uberleben. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde nicht verlidngert.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des
pharmazeutischen Unternehmers entspricht nicht
den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten
Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat
und unvollstdndig, so dass sie einer Bewertung des
Zusatznutzens entgegensteht. In der Folge wird
vom G-BA gemal 5. Kapitel § 18 Abs. 1 Satz 4 VerfO
des G-BA festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht
belegt ist.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Palbociclib

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. November 2022
von 11:00 Uhr bis 12:10 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschusses Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
haben wie immer montags Anhdrungen. In dieser Anhérung beschaftigen wir uns mit
Palbociclib. Wir hatten bereits mehrfach Neubewertungen nach Fristablauf. Basis der
heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 29. September dieses Jahres,
zu der Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer Pfizer
Pharma GmbH, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gynakologische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fir Senologie und als
pharmazeutische Unternehmer Lilly Deutschland, MSD Sharp & Dohme, Novartis Pharma,
Roche Pharma und Stemline Therapeutics sowie der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Pfizer Pharma GmbH miissten anwesend sein: Frau
Glastetter, Frau Dzieran, Frau Schmitter und Herr Kullack, fir die Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe Herr Professor Dr. Schmidt, fur die Deutsche Gesellschaft flr
Senologie Herr Professor Dr. Hartkopf, fiir die DGHO Frau Professor Dr. Liftner — die sehe ich
nicht — und Herr Professor Dr. Wérmann, fiir die AkdA Herr Professor Dr. Ludwig und Herr
Professor Dr. Emons, fiir MSD Frau Meind| — Fragezeichen —, fir Lilly Frau Lehmann und Frau
Korfel, fir Roche Frau Dr. MiBbach und Frau Dr. Luig — Fragezeichen —, flir Stemline
Therapeutics Switzerland Frau Dr. Hofstetter-Springauf und Herr Lidemann, fiir Novartis
Frau Dr. Kreuzeder und Frau Dr. Handrock sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch. — Ich frage noch
einmal: Frau Luftner, habe ich Sie jetzt wiedergefunden? — Nein, Frau Liftner ist noch
abgangig. Dann werden wir weiter der Dinge harren, wahrend uns jetzt der
pharmazeutischen Unternehmer, sofern er es mochte, eine kurze Bewertung der
Dossierbewertung des IQWiG im Rahmen dieses Neubewertungsverfahrens nach Fristablauf
geben kann. Wer macht das fiir den pU? — Frau Schmitter, bitte.

Frau Schmitter (Pfizer): Vielen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr
Vorsitzender! Mein Name ist Sarah Schmitter, und ich leite bei Pfizer das Team, das fir alle
Projekte im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung verantwortlich ist. Ich werde Ihnen
die wichtigsten Punkte zur Nutzenbewertung von Palbociclib in der Teilpopulation
Erstlinientherapie von postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination
mit einem Aromatasehemmer vorstellen. AnschlieRend wird Frau Dr. Glastetter die
Bedeutung von Palbociclib fiir die Versorgung der Patientinnen darstellen.

Wenn Sie damit einverstanden sind, stellen sich meine Kolleginnen und Kollegen kurz selbst
vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Glastetter (Pfizer): Guten Morgen. Ich leite das medizinisch-wissenschaftliche Team fiir
Brustkrebs bei Pfizer und Gibergebe an meine Kollegin Johanna Dzieran.

Frau Dzieran (Pfizer): Guten Morgen. Ich arbeite im Team von Frau Glastetter und war mit
verantwortlich fiir das Nutzenbewertungsdossier. Ich (ibergebe an Herrn Kullack.

Herr Kullack (Pfizer): Guten Morgen. Ich bin im Team von Frau Schmitter und verantwortlich
fiir die Statistik im Dossier.

Frau Schmitter (Pfizer): Fast auf den Tag genau vor sechs Jahren wurde Palbociclib in Europa
zugelassen. Im Rahmen der Nutzenbewertung nach Inverkehrbringen haben wir die
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Ergebnisse der Studien PALOMA-1 und PALOMA-2 vorgelegt. Der G-BA kam damals im
Rahmen seiner Bewertung zu dem Schluss, die Ergebnisse der Studie PALOMA-1 lediglich
supportiv heranzuziehen. In den tragenden Griinden zum Beschluss im Mai 2017 wird dieses
Vorgehen folgendermalen begriindet: Die Studie PALOMA-1 weist neben einer geringeren
StichprobengréRe eine begrenzte Aussagekraft auf. Aufgrund ihres offenen Studiendesigns
und methodischen Limitation ist PALOMA-1 sowohl auf Studien- als auch Endpunktebene als
potenziell hochverzerrt zu betrachten. Obwohl die Studie PALOMA-1 nur supportiv fur die
Nutzenbewertung ist, wurden die Ergebnisse fiir einen neuen Datenschnitt der Studie
erganzend im Anhang des aktuellen Moduls 4 dargestellt.

Ergebnisse aus der Studie PALOMA-4 dagegen liegen fir die aktuelle Nutzenbewertung

erstmalig vor. Um eine Bewertung dieser Studie zu ermoglichen, wurden die Ergebnisse
zusammen mit den aktuellen Ergebnissen der Studie PALOMA-2 in Modul 4 des Dossiers
dargestellt. Es liegt somit die gesamte verfligbare Evidenz fiir die Nutzenbewertung vor.

Apropos Ergebnisse der Studie PALOMA-2: Der G-BA-Beschluss vom Mai 2017 zur
Teilpopulation der postmenopausalen Patientinnen in Erstlinientherapie wurde befristet.
Grund dafiir war, dass es noch keine finalen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der
Studie PALOMA-2 gab. Da die Patientinnen erfreulicherweise langsamer als urspriinglich
angenommen verstarben, wurde die fiir die finale Analyse erforderliche Anzahl an
Todesfallen erst im November 2021 erreicht. Der Vorteil im medianen Gesamtiiberleben fiir
Palbociclib in Kombination mit Letrozol gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Letrozol war statistisch nicht signifikant.

Wir sind davon liberzeugt, dass dies nicht der tatsachlichen Wirksamkeit von Palbociclib
entspricht. Bei genauerer Betrachtung fallen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben auf, die
unplausibel sind. Fiir viele Patientinnen fehlen Informationen zu ihrem Uberleben. In der
Subgruppe der Patientinnen mit einem ECOG Performance Status von null ist dies im
Letrozol-Arm bei liber 25 Prozent und im Palbociclib-Arm bei Gber 10 Prozent der Fall. Es gibt
also auch ein deutliches Ungleichgewicht der fehlenden Werte zwischen den beiden Armen.
Dies deutet darauf hin, dass das Fehlen dieser Informationen nicht zufallig ist und sich somit
auf die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben auswirkt. So wurde in dieser Subgruppe auch ein
medianes Gesamtiberleben im Letrozol-Arm beobachtet, das der bekannten Evidenz
widerspricht.

In den Subgruppen, in denen die Anteile der fehlenden Werte ausgeglichener sind, zeigt sich
tendenziell ein Vorteil im Gesamtiiberleben fiir Palbociclib. In der Subgruppe der
Patientinnen, deren krankheitsfreie Zeit nach Metastasierung mehr als zwo6lf Monate betrug,
unterscheiden sich die Anteile der fehlenden Werte in den beiden Armen nur wenig. Direkt
zeigt sich der Vorteil von Palbociclib deutlich. Die Patientinnen im Palbociclib-Arm leben

20 Monate ldnger als im Letrozol-Arm.

Aus diesen und moglichen weiteren Griinden konnte ein Vorteil von Palbociclib im Vergleich
zu Letrozol in der Studie PALOMA-2 leider nicht gezeigt werden. Gleichzeitig liegt flr
Palbociclib eine Vielzahl von klinischen Studien und Studien aus dem Versorgungsalltag vor,
die alle Gibereinstimmend gute Ergebnisse beim Gesamtiiberleben fiir Palbociclib zeigen.
Hier ist besonders eine Studie aus den USA hervorzuheben, in der Daten aus der Versorgung
von knapp 2.900 Patientinnen ausgewertet wurden. Nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von etwa zwei Jahren zeigte sich sowohl bei der nichtadjustierten
als auch bei der adjustierten Analyse ein deutlicher Vorteil im Gesamtiiberleben fiur die
Behandlung mit Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer im Vergleich zu
einer Behandlung mit einem Aromatasehemmer allein.

Insgesamt besteht aus Sicht von Pfizer ein geringer Zusatznutzen von Palbociclib im
Vergleich zu Letrozol aufgrund der Vorteile beim progressionsfreien Uberleben sowie der
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie. — Fir die Einordnung der hohen
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Bedeutung von Palbociclib in der Versorgung libergebe ich nun an meine Kollegin Esther
Glastetter.

Frau Glastetter (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Wir sind sehr enttdauscht dartiber, dass der positive Effekt der Palbociclib-Therapie auf die
Verldngerung des Uberlebens in der PALOMA-2 Studie oder in dieser vorliegenden Analyse
nicht gezeigt werden konnte. Die nun vorliegende Nutzenbewertung wird dem Stellenwert
von Palbociclib in der deutschen Versorgung von Brustkrebspatientinnen aber auch nicht
ganz gerecht. Palbociclib ist der erste CDK4/6-Inhibitor, der in der Indikation entwickelt
wurde. Es ist wichtig, zu wissen, dass sich in den 20 Jahren zuvor die Therapiemoglichkeiten
fir diese Patientinnen wenig verbessert hatten.

Das PALOMA-Studienprogramm wurde so konzipiert, dass ein innovativer therapeutischer
Ansatz mit deutlichen Signalen fir Wirksamkeitsvorteile aus friihen Studien moglichst vielen
Patientinnen zuganglich gemacht werden konnte. Die Patientinnenzentrierung ist in diesem
PALOMA-Studienprogramm sehr gut reflektiert. Der primare Endpunkt der Studie PALOMA-2
ist statistisch signifikant. Wir sprechen hier von einem Vorteil im reinen progressionsfreien
Uberleben von zehn Monaten in der finalen PFS-Analyse. Bei der in diesem Dossier
vorgelegten Analyse sind es sogar 13 Monate. Damit wird das PFS durch Hinzunahme von
Palbociclib nahezu verdoppelt. Dieser Vorteil ist klinisch und fiir Patienten relevant.

Neben Progressangst und haufig mit Progress verbundener Verschlechterung von
Lebensqualitdt haben die Patientinnen nach Progress zwar weitere gute
Behandlungsmaoglichkeiten, doch diese sind oft mit starkeren Nebenwirkungen verbunden,
weshalb eine signifikante Verzogerung der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
ebenfalls relevant ist. Vor der Einfiihrung der CDK4/6-Inhibitoren betrug die
Lebenserwartung dieser Patientinnen in dem Stadium der Erkrankung circa drei Jahre. Die
Patientinnen erhielten hierbei zu gleichen Teilen etwa endokrine Monotherapie, die hier die
Vergleichstherapie stellt, oder eine Chemotherapie. Nach der Einfuhrung von CDK4/6-
Inhibitoren sind es viereinhalb bis mehr als fiinf Jahre Uberleben. In der PALOMA-2-Studie
lebt mehr als ein Drittel der Patienten noch mindestens sieben Jahre nach Therapiebeginn.

Solche guten Uberlebenszeiten zeigen sich fiir Palbociclib auch in ergdnzenden Studien.
Neben den pivotalen Zulassungsstudien wurden die Wirksamkeit und Patientenrelevanz in
zahlreichen unabhangigen Studien und in versorgungsrelevanten Analysen gezeigt, zuletzt
im nationalen unabhangigen PRAEGNANT-Register. Patientinnen, die 2017 die
Erstlinientherapie mit Palbociclib begonnen haben, erreichen ein medianes
Gesamtiiberleben von lber finf Jahren.

Leider gibt es keine Krebstherapie, die vollkommen nebenwirkungsfrei ist. Durch die
Hinzunahme von Palbociclib zur Vergleichstherapie zeigen sich zusatzliche unerwiinschte
Ereignisse. In der Gesamtschau sind diese sehr gut handhabbar und fiir die Patientinnen
selten splrbar. Bei den meisten unerwiinschten Ereignissen, fur die sich ein signifikanter
Nachteil bei der Palbociclib-Kombination zeigt, handelt es sich um Laborwerte. Entscheidend
ist doch, dass es in der vorliegenden Bewertung durch Hinzunahme von Palbociclib weder zu
vermehrten Therapieabbriichen noch zu mehr schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen kommt. Dies wird auch durch den Erhalt einer sehr guten Lebensqualitat
bestatigt, und liber sechs Jahre Erfahrung in der klinischen Versorgung bestatigt dieses
konsistente Sicherheitsprofil von Palbociclib.

Mit der Einflihrung von Palbociclib haben sich die Therapieoptionen fiir Patientinnen mit
fortgeschrittenem Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs sehr verbessert. CDK4/6-basierte
Therapie ist heute der alleinige Erstlinientherapiestandard. Palbociclib ist ein wichtiges
Medikament in der deutschen Versorgung. Palbociclib ist vertrdglich und wirksam. — Vielen
Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Schmitter und Frau Glastetter.
— Ich stelle zunachst fiir das Protokoll fest, dass Frau Liftner seit 11:07 Uhr da ist. Es gab
technische Einwahlprobleme. — Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen
Unternehmer, bevor wir in die Inhalte gehen, die die Punkte betreffen, die das IQWiG
bezogen auf mogliche inhaltliche Unvollstandigkeiten angesprochen hat. Das IQWiG stellt
zum einen — das ist der erste Teil — eine Inkonsistenz hinsichtlich lhrer Begriindung fiir die
Ein- bzw. Ausschliisse von Studien in die Nutzenbewertung fest. Vor diesem Hintergrund
wadre es interessant, zu erfahren, warum Sie die PALOMA-4-Studie, nicht jedoch die
PALOMA-1-Studie, zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen haben, insbesondere
unter Berlicksichtigung des Umstandes, dass fiir die erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf im Dossier simtliche wissenschaftliche Erkenntnisse zur Bewertung des
Zusatznutzens vorzulegen sind, die zum Zeitpunkt der erneuten Nutzenbewertung vorliegen.
— Das ist der erste Punkt.

Zweiter Punkt: Das IQWIiG adressiert aus seiner Sicht eine weitere inhaltliche
Unvollstéandigkeit darin, dass fiir die Studie PALOMA-2 die finalen Studienergebnisse zum
aktuellen Datenschnitt, also zum 15. November 2021, zu den Endpunkten der Kategorie
Morbiditat und Lebensqualitat nicht zur Verfliigung gestellt worden sind. Das IQWiG glaubt,
dass hierdurch eine Unsicherheit dahin gehend verbliebe, dass die Ergebnisse von
geeigneten Analysen zu den Endpunkten der Kategorie Morbiditat und Lebensqualitat und
damit die Gesamtabwagung zum Zusatznutzen von Palbociclib plus Letrozol im Vergleich zu
Letrozol beeinflussen kdnnten. Kénnten Sie hierzu ausfihren, warum Sie die Auswertungen
zur Morbiditat und Lebensqualitat zum aktuellsten Datenschnitt nicht zur Verfligung gestellt
haben? Das ware wichtig, damit wir uns mit diesen inhaltlichen Punkten des IQWiG zunachst
einmal auseinandersetzen, bevor wir in die Inhalte gehen. — Frau Schmitter, bitte.

Frau Schmitter (Pfizer): Ich wiirde auf die Frage zur PALOMA-1-/PALOMA-4-Darstellung und
Herr Kullack auf die PROs eingehen. Wie ich gerade sagte, haben wir das aus den tragenden
Grinden zum Beschluss 2017 so gesehen: Die PALOMA-1-Studie wird supportiv vom G-BA
herangezogen. Sie haben die methodischen Méangel festgehalten, sodass wir daraus
geschlossen haben, die Ergebnisse nicht mehr darzustellen; die Ergebnisse Befristung
eindeutig PALOMA-2. PALOMA-4 haben Sie noch nicht gesehen. Diese Moglichkeit wollten
wir lhnen geben, und die Ergebnisse lagen 2017 noch nicht vor. Daher haben wir Ihnen die
Daten vorgelegt, um lhnen zu zeigen, wie vertraglich Palbociclib ist und was sich in den
letzten Jahren getan hat. — Damit Gibergebe ich an Herrn Kullack.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heif3t, wir sind beim Eingangsstatement. Sie haben
aus den tragenden Griinden geschlossen, dass aus PALOMA-1 keine belastbare verwertbare
Evidenz gezogen werden kénnte, weil sich der G-BA damit schon auseinandergesetzt und
gesagt hat, wir stellen es zwar deskriptiv dar, aber eigentlich ist es fiir eine Nutzenbewertung
nicht geeignet. Das war das Fazit.

Frau Schmitter (Pfizer): Wir haben diese zugleich, damit Sie die Daten fiir den neueren
Datenschnitt haben, im Anhang Modul 4 G dargestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Herr Kullack.

Herr Kullack (Pfizer): Fiir die PRO-Daten der PALOMA-2 haben wir den Datenschnitt von
2017 dargestellt, in dem, wenn man sich die Daten anschaut, ein Grof3teil der PFS-Ereignisse
schon erreicht ist und damit ein GroRSteil der PRO-Daten, sodass hier keine groRartigen
Anderungen zu erwarten sind. Das wird dadurch gestiitzt, dass, wenn man sich den finalen
PFS-Datenschnitt anschaut und vergleicht, dann sieht man, dass die Ergebnisse sehr ahnlich
sind. Auch der Datenschnitt und die PRO-Ergebnisse der PALOMA-4 bilden genau das Gleiche
ab, sodass hier insgesamt zu erwarten ist, dass sich das nicht mehr groRartig andert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, zu erwarten ist, kdnnte und misste, ist natirlich
hiibsch, aber wenn man es gesehen hatte, ware es besser gewesen, damit man sich im
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Selbstverfahren Gberzeugen konnte. Ich nehme das einmal zur Kenntnis. — Frau Miiller, dann
Frau Nink vom IQWiG. Frau Miiller, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miiller: Frau Nink, wenn Sie direkt auf das von eben eingehen sollten, dann frage
ich nach lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nink, dann bitte.

Frau Nink: Ich wollte auf die Aspekte eingehen, die gerade thematisiert wurden. Das eine ist
die Begriindung, warum die Daten der PALOMA-1 nicht im Hauptmodul 4 vorgelegt wurden.
Sie haben das im Dossier anders argumentiert. Darauf wollte ich hinweisen. Dort haben Sie
gesagt, Sie legen die nicht vor, weil die Befristung auf die PALOMA-2 ausgerichtet gewesen
ware und haben dann aber — das erschien uns nicht konsistent — zusatzlich die Daten der
PALOMA-4 herangezogen, was sehr richtig ist. Eigentlich hatten wir alle drei Studien in dem
Modul 4 erwartet. Wir haben beschrieben, warum wir ohne die PALOMA-1-Studie trotzdem
die Bewertung machen kdnnen.

Der andere Punkt betrifft die PRO-Daten. Bei den patientenberichteten Endpunkten haben
Sie Ergebnisse zu einem ungeplanten Datenschnitt von 2017 vorgelegt. Inwiefern noch
relevante Mengen an Daten dazugekommen sind, lasst sich aus unserer Sicht hier nicht
wirklich beurteilen, weil — und das ist eine Diskussion, die wir schon seit, glaube ich, der
Erstbewertung, also seit ungefahr finf Jahren, fihren — die Daten Gber das Ende der
Behandlung hinaus weiter erhoben worden sind. Was uns nach wie vor fehlt — das ist damals
schon diskutiert worden —, sind Auswertungen, die sowohl die patientenberichteten
Endpunkte unter Behandlung als auch die Daten nach Ende der Behandlung gemeinsam in
eine Analyse einschlieRen.

Von daher: Wir haben beschrieben, dass wir davon ausgehen, dass das keine relevante
Auswertung auf die Bewertung hat, aber Sie haben im Eingangsstatement selbst darauf
abgestellt, dass die Lebensqualitadt verbessert wiirde. Eine Auswertung dazu hatte man
schon einmal machen kénnen. — Das sind meine Anmerkungen dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Mochte der pU dazu
replizieren? Sonst wiirde ich Frau Miller fragen lassen.

Herr Kullack (Pfizer): Ich wiirde darauf antworten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Kullack.

Herr Kullack (Pfizer): Die Ergebnisse der PROs, die von den 2017er Patienten nach dem

Progress weiter erhoben wurden, sind in die Analyse eingegangen. Man muss aber dazu
sagen, dass die Rucklaufquoten nach Progress extrem gering sind und dass der Einfluss

minimal ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kullack. — Ich gebe weiter an Frau
Midiller. Frau Nink, Sie konnen es nachher noch kommentieren.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Ich wollte auch auf die Morbiditats- und
Lebensqualitatsdaten eingehen. Hier haben wir das Problem, dass wir Safety-Nachteile
haben, die sich, wenn man sich das auf PT-Ebene anschaut, im Wesentlichen aus
Neutropenien bzw. einer niedrigen Neutrophilenzahl generieren, also erst einmal
Laborwerte darstellen. Ich wollte sagen, vor diesem Hintergrund ist fiir uns die Frage, ob
durch diese Safety-Ereignisse die Lebensqualitdt verschlechtert wird oder nicht, ganz
essenziell. Auch wenn Sie jetzt sagen, Herr Kullack, dass die Riicklaufquoten im letzten
Datenschnitt nicht wesentlich hoher waren als in dem nicht praspezifizierten — bitte
korrigieren Sie mich, wenn das falsch ist — Datenschnitt von 2017, muss trotzdem klar sein,
dass wir a) nur praspezifizierte oder von Zulassungsbehorden geforderte Datenschnitte
heranziehen — es ware schon, wenn Sie zu dem 2017er Datenschnitt noch einmal etwas
sagen — und b) vom aktuellsten Datenschnitt simtliche Ergebnisse haben wollen. Das ware
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praktisch das Miteinander. Wir wollen das abwagen, die Safety-Ereignisse, die wir jetzt
haben, und die Lebensqualitat.

Ich weil}, das IQWiG hat gesagt, dass es den 4. Datenschnitt trotzdem heranzieht, aber ich
hatte gern noch ein Woértchen mehr dazu, warum Sie einen nicht praspezifizierten
Datenschnitt verwendet haben. Es geht jetzt um die PALOMA-2-Studie. Nun haben wir aus
der PALOMA-4-Studie PRO-Daten, die das IQWiG allerdings nicht herangezogen hat, wenn
ich das richtig verstanden habe. Korrigieren Sie mich. Das ist die Studie, die der PALOMA-2 in
vielen Dingen sehr dhnlich war, ein wenig kleiner, aber bei asiatischen Patienten
durchgefliihrt wurde. Jetzt ist meine Frage, und das geht an die Fachgesellschaften, weil flr
uns die Frage nach der Lebensqualitat so essenziell ist: Wie schatzen Sie das ein? Man kann,
auch wenn man fur andere Endpunkte Metaanalysen hat, jedenfalls hier fiirs
Gesamtiiberleben und die Safety und fir PFS natirlich auch, wenn man aus halbwegs
plausiblen Griinden nicht aus beiden Studien die Daten vorliegen hat, sich die Daten auch
mit einer etwas geringeren Aussagesicherheit aus einer Studie anschauen. Halten Sie das vor
dem Hintergrund des Patientenkollektivs in der PALOMA-4-Studie fir machbar, oder wiirden
Sie sagen, das ist grundsatzlich anders, dass man damit gar nichts anfangen kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wir beginnen mit dem ersten
Teil an den pU, also Herr Kullack noch einmal, praspezifiziert yes or no, und wieso nicht die
aktuellen noch einmal etwas vertieft erlautern. Allein der Hinweis, da wird sich nichts getan
haben — Frau Miiller hat es deutlich herausgearbeitet —, macht das nicht plausibel. Kénnen
Sie dazu noch ausfiihren?

Frau Schmitter (Pfizer): Ich wiirde das Gbernehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Schmitter (Pfizer): Wir haben die 2017er Daten vorgelegt, auch wenn der Datenschnitt
nicht praspezifiziert war, da die Ergebnisse publiziert waren. Da wollten wir sie vorlegen. Wir
haben gesehen, wie Herr Kullack sagte, es hat sich nicht groR gedndert. Daher haben wir fiir
den neuen Datenschnitt die Ergebnisse nicht vorgelegt bzw. sie liegen nicht vor. Was sich
zeigt, ist, dass Palbociclib eine gut vertragliche Substanz ist. Wenn man sich andere Daten
anschaut, sieht man auch, dass die Lebensqualitat nicht verschlechtert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann nehmen wir das zur Kenntnis, Frau Miiller,
etwas anderes bleibt uns nicht lbrig. Das war jetzt der dritte Versuch. — Dann die Kliniker.
Wer mochte etwas zur Verwendbarkeit — ich sage das einmal untechnisch
Fragezeichen/Ausrufezeichen — der PALOMA-4 mit asiatischer Klientel, metaanalytische
Betrachtung etc. pp. sagen? — Der Andrang halt sich in Grenzen. Herr Professor Wérmann,
Sie sind der erste an der Quengellinie.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, eigentlich nicht. Eigentlich bin ich nur der, der den
wenigsten Druck aushalt.

(Heiterkeit)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann!

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, der Hintergrund ist hier, dass ich von meiner
Seite aus eine Zuriickhaltung hatte, Lebensqualitdtsdaten allein aus einer asiatischen Studie
auf den deutschen Versorgungskontext zu (ibertragen. Ich muss sagen, dass ich dabei ein
Stick Unsicherheit habe, weil ich zum Beispiel keine gute Studie hatte, die sagen wiirde,
dass wir in Deutschland neben Asiaten eine komplett andere Lebensqualitat erleben, als das
Leute mit einem kaukasischen Hintergrund haben. Ich halte die Daten trotzdem fiir relevant,
weil sie die Argumentation unterstiitzen, die wir seit 2017, glaube ich, schon ziemlich
durchgehalten haben, dass die Nebenwirkungen, die wir unter Palbociclib erleben, speziell
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die Neutropenie, auch in Deutschland von den Verordnern in der Versorgung nicht als die
Lebensqualitadt beeintrachtigend erlebt werden.

Vielleicht muss ich die Diskussion erweitern. Fur uns geht es einmal darum, ob wir CDK4/6-
Inhibitoren einsetzen, und das Zweite ist, welche von denen wir einsetzen, also das Wie. Das
ist fur Sie nicht das einzig Entscheidende, fir uns ist es schon wichtig, wenn es um die
zweckmalige Vergleichstherapie geht, auch in diesem Verfahren. Das Ob ist in der S3-
Leitlinie mit einem ,,sollte” beantwortet worden. Das heilt, die CDK4/6-Inhibitoren sollten
eingesetzt werden. Der Hintergrund ist, dass das PSF durchgehend zwischen 0,55 und 0,6
verlangert, also fast verdoppelt wird. Das ist fiir uns ein klinisch relevanter Endpunkt.

Was die Nebenwirkungen angeht, die die Patienten beeintrachtigen, steht fiir uns, glaube
ich, im Vergleich der CDK4/6-Inhibitoren eher die Diarrh6 im Vordergrund, Abemaciclib
macht mehr Diarrhden als Palbociclib, oder die QT-Zeit-Verlangerung. Das ist wichtig bei den
dlteren Patienten, die andere Medikamente bekommen, die auch die QT-Zeit verldangern
konnen, und damit ein Risiko fiir Herz-Rhythmus-Stérungen haben. Da ist Ribociclib etwas
benachteiligt. Es hat mehr Nebenwirkungen als Palbociclib. Das heiBt, fiir uns geht es bei der
Nebenwirkungsfrage im Wesentlichen um die Frage des Wie, welchen wir einsetzen. Da
gehen wir wesentlich vor, mit welcher Vorerkrankung, welcher Belastbarkeit die Patienten
hineingehen. Insofern ist es fiir uns im Moment wichtig, diese drei Optionen zu haben, weil
die Nebenwirkungsspektren unterschiedlich sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Herr Professor
Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Danke schon. — Ich will das unterstreichen. Es geht nicht
darum, dass wir von den CDK4/6-Inhibioren nur einen einsetzen und den anderen nicht.
Man sieht doch relativ haufig dltere Damen, die wir betreuen, die durchaus die eine oder
andere Komorbiditat haben. Da bin ich ganz bei Professor Wérmann, dass da die Option
offenbleiben sollte, nach absehbaren Nebenwirkungen zu entscheiden, in welche Richtung
man geht, welchen CDK4/6-Inhibitor man einsetzt.

Das Zweite, was ich anmerken will: Ich muss sagen, ich war auch sehr enttduscht — das hat
Frau Glastetter angesprochen —, dass sich dieser deutliche Effekt vom PFS aus welchen
Grinden auch immer — plausibel hat es mir noch keiner erklaren kénnen — de facto nicht fur
PALOMA-2 ins Gesamtiiberleben libersetzt. Dennoch denke ich, dass auch das
progressionsfreie Uberleben von groRer Bedeutung fiir die Patienten ist. Das deckt sich
indirekt mit diesen Lebensqualitatsdaten. Auch das war vorhin angeklungen, dass ein
Datenschnitt, der nicht spezifiziert war, hier ins Dossier eingearbeitet wurde. Die Daten sind
vor ein paar Jahren von Rugo aus den USA publiziert worden, und man sieht —und ich denke,
das ist ein echter Vorteil fir die Patienten —, wir haben eine Therapie, die zumindest die
progressionsfreie Uberlebenszeit um etwas mehr als ein Jahr verlingert.

Wir haben immerhin keinen Nachteil, was die Lebensqualitdt angeht, und was auch in dieser
Studie herausgekommen ist, was eigentlich der gesunde arztliche Menschenverstand ist,
aber auch durch andere Studien unterstiitzt wird, ist, dass die Lebensqualitat sehr
entscheidend durch das Eintreten eines Progresses verschlechtert wird. Das kann man sich
vorstellen. Ich kenne keine Patientin, die ich in meinen Sprechstunden sehe, die sehr
gleichmiitig hingenommen hatte, wenn man mit ihr besprochen hat, dass ein Progress da ist.

Das heiflt, wenn man das alles zusammennimmt, fehlt der entscheidende Vorteil fiir das
Gesamtiberleben, aber aus meiner Sicht ist auf der harten Seite, wir haben einen sehr
deutlich dokumentierten Vorteil fiir das progressionsfreie Uberleben, und dadurch, dass
weniger Patienten ein Progressionsereignis erleben, haben wir indirekt einen Vorteil fur die
Lebensqualitat. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schmidt. — Ich gebe fiir
das Protokoll zur Kenntnis, was Frau Professor Liiftner in den Chat geschrieben hat: Ich
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schlieRe mich meinen Kollegen an. Wir brauchen die Flexibilitat der drei CDK4/6-Inhibitoren
anhand des Nebenwirkungsprofils. — Frau Miiller, Kassenarztliche Bundesvereinigung, ist
wieder an der Reihe. Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank, Professor Hecken. — Ich kann nur noch einmal hervorheben,
auch nach dem, was Sie alle gerade zur Relevanz der Nebenwirkungen und zum postulierten
Vorteil des PSF-Vorteils auf die Lebensqualitat ausgefiihrt haben, dass wir das sehr gern in
einer verwertbaren Art und Weise aus der PALOMA-2-Studie gesehen hatten, insbesondere,
da die Daten dort Uber das PFS hinaus erhoben wurden. Da hatte man, wenn die
Ricklaufquote da war, einmal wunderschon zeigen kdnnen — das ware die Gelegenheit
gewesen —, dass das ein Lebensqualitdtsnachteil ist nach dem Progress. Gut, aber ich lasse
das Thema jetzt.

Ich wollte nur noch zu den Nebenwirkungen kurz anmerken, weil Frau Glastetter vorhin,
glaube ich, in einem Nebensatz gesagt hat, kein Nachteil bei den Therapieabbriichen wegen
UE, wenn ich sie richtig verstanden habe. Nach meiner Kenntnis, zumindest nach den Daten,
die mir aus der Metaanalyse vorliegen, haben wir hier zwar einen moderaten Nachteil, es
sind insgesamt nicht viele, aber wir haben einen signifikanten Nachteil. Das wollte ich nur
sagen. Es sind die Therapieabbriiche wegen UE. Es ist nicht riesig, aber es gibt einen kleinen
Nachteil.

Ich habe zu dem Komplex Stellenwert von Palbociclib im Vergleich zu anderen CDK4/6-
Inhibitoren eine zweite Frage. Sie haben eben auf das Nebenwirkungsprofil abgehoben, das
fir Sie relevant ist. Abemaciclib ist bekannt fiir Diarrhéen. Dass Ribociclib — indirekt
natirlich, nicht adjustiert — moéglicherweise ein paar mehr Nebenwirkungen hat, war mir
neu. Welche Rolle spielt fur Sie der hier im Unterschied zu anderen CDK4/6-Inhibitoren nicht
gezeigte Uberlebensvorteil? Das spielt bei der Therapieentscheidung eine Rolle. Einen PFS-
Vorteil haben alle. Spielt das eine Rolle? Herr Schmidt hat eben gesagt, es war eine
Enttauschung da bei Ihrer Abwagung. Wie sehen Sie den Stellenwert jetzt nach diesen
finalen Ergebnissen zum Gesamtiiberleben von Palbociclib im Vergleich zu den anderen,
einmal abgesehen vom Nebenwirkungsspektrum? Spielt OS eine Rolle?

Dann noch einmal zum pU: Sie haben darauf abgehoben, dass in der PALOMA-2-Studie das
OS moglicherweise verzerrt ware, und haben auf die Missings abgehoben, die im
Vergleichsarm, im Letrozol-Arm, in einer Subgruppe deutlich héher gewesen waren. Ich
wollte noch einmal fragen: Gab es da ein Problem in der Studiendurchfiihrung? Was ist da
los? Oder wie deuten Sie das? Warum ist die Zahl Missings im Vergleichsarm so viel héher?
Das ware wirklich ein Problem fiir die Verwertbarkeit der OS-Daten oder auch fir die
Aussage, dass da kein Unterschied ist. Es ist nicht einmal ein Trend; ich sage es einmal so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wir beginnen mit den
Klinikern zum ersten Teil der Frage. Ich beginne mit Herrn Hartkopf. Dann kénnen Sie auch
sofort wiederholen, Herr Hartkopf, dass Sie das mit den Auswahlmoglichkeiten wegen der
Nebenwirkungen genauso sehen wie die Kollegen. Dann brauche ich das aus dem Chat nicht
vorzulesen, wobei ich es hiermit schon vorgelesen habe. Danach Herr Wérmann und Herr
Schmidt und anschlieRend gehen wir weiter zum pU, wenn sich Frau Liiftner nicht auch noch
meldet. — Nein. Herr Hartkopf, Sie beginnen bitte.

Herr Prof. Dr. Hartkopf: Ich hatte mich tatsachlich zu einer Aussage beziiglich der
Therapieabbriiche gemeldet. Natiirlich haben Sie vermehrt Therapieabbriiche, wenn Sie
mehr Therapie machen. Das ist nicht von der Hand zu weisen. Das wird bei jeglicher
Therapie so sein. Aber gerade das ist flir mich ein Argument, warum man die Flexibilitat
zwischen verschiedenen Substanzen braucht. Sie haben so die Moéglichkeit, bei spezifischen
Nebenwirkungen einen anderen CDK4/6-Inhibitor zu wahlen. Wie gesagt, die Option der
Gabe eines CDK4/6-Inhibitors aufzugeben — das ware letzten Endes, eine endokrine
Monotherapie durchzufiihren —, ist aus klinischer Sicht die schlechteste Variante. Von daher

Zusammenfassende Dokumentation 431



sehe ich das mit der Flexibilitdt ebenso. Wir brauchen alle drei CDK4/6-Inhibitoren, und wir
brauchen sie auch fiir die Patienten, die beispielsweise mit einer niedrigen Dosis weiterhin
Neutropenien haben, um denen gegebenenfalls einen anderen CDK4/6-Inhibitor geben zu

kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hartkopf. — Herr Professor
Wormann, danach Herr Professor Schmidt.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank, Frau Miiller, dass Sie diese differenzierte
Fragestellung aufgegriffen haben. Es gibt inzwischen eine Unzahl von Metaanalysen, die die
verschiedenen hier schon diskutierten Studien ausgewertet haben. Daraus hatte ich zitiert,
unter anderem, was die QT-Zeit-Verlangerung betrifft. Innerhalb der Fachgesellschaften
flihren wir zurzeit die Diskussion, ob wir weiterhin sagen kénnen, wir empfehlen CDK4/6-
Inhibitoren oder ob wir einen CDK4/6-Inhibitor empfehlen sollten. Der signifikante
Unterschied liegt fur Ribociclib vor und nicht fir Abemaciclib. Da ist er grenzwertig und fir
Palbociclib wie hier diskutiert nicht. Was uns fehlt, sind groRe randomisierte Studien, die
diese CDK4/6-Inhibitoren untereinander vergleichen.

Der Grund, warum wir so zuriickhaltend sind oder sich nicht alle auf einen einigen kdnnen,
ist, dass wir flir uns PFS fir einen sehr validen Endpunkt halten, weil er nicht das einbezieht,
was alles nach dem Progress schon stattgefunden hat und wo man in eine grol3e
Heterogenitat der Patientinnen hineinkommen kann. Deshalb: Im Moment steht in der S3-
Leitlinie nicht ein einzelner CDK4/6-Inhibitor, sondern die Gruppe der Medikamente. Das ist
unser Hintergrund. Das heift, die Frage, ob wir sagen kdnnen, dass es einen wirklich
signifikant nachgewiesenen Unterschied zwischen den drei CDK4/6-Inhibitoren gibt oder
nicht, wiirde ich im Moment vorsichtig noch mit nein beantworten, weil die vergleichenden
Studien nicht vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Professor Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Was eben angesprochen wurde, ist genau das, was wir auch
in der AGO Mammakommission hin und her diskutieren. Es gibt diese Unterschiede. Da gibt
es Uberhaupt kein Vertun. Einer ist eindeutig signifikant fiir das Gesamtiiberleben. Das
Gesamtiliberleben ist natlirlich mehr als relevant. Ein anderer ist klar — aus welchen Griinden
auch immer — nicht signifikant. Das heiBt, das spielt fir mich personlich schon eine gewisse
Rolle, wenn ich Uberlege, mit welchem CDK4/6-Inhibitor ich die Patientin einstelle. Aber man
muss auch das vorhin angesprochene Nebenwirkungsspektrum ansprechen, das durchaus
gewisse Unterschiede hat. Von daher denke ich, dass wir diese gewisse Flexibilitat brauchen,
die wir bis jetzt hatten, dass wir, wenn die Patientin einen CDK4/6-Inhibitor wegen Diarrho
oder QT-Verlangerung —was auch immer — nicht vertragt, auf einen anderen Inhibitor gehen
kénnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Jetzt Frau Glastetter vom
pharmazeutischen Unternehmer zum zweiten Teil der Frage. Bitte.

Frau Glastetter (Pfizer): Nicht ganz. — Noch einmal ganz kurz, weil es mir unangenehm
gewesen ware: Ich hatte im Eingangsstatement Unsinn erzahlt. Wir haben in der
vorliegenden Metaanalyse tatsachlich keinen statistischen Unterschied bei den
Therapieabbriichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kullack.

Herr Kullack (Pfizer): Genau. Ich wollte auf die fehlenden Werte eingehen. Wir sehen
grofRere Unterschiede zwischen beiden Armen in den fehlenden Werten. Wir sehen, dass
diese Unterschiede in spezifischen Subgruppen noch groRer sind als in der Gesamtschau. Das
flhrt dazu, dass die Chance relativ hoch ist, dass hier informative Zensierungen vorliegen.
Informative Zensierungen kénnen schon einen gréReren Einfluss auf die Ergebnisse haben.
Jetzt ist die Frage, woher die kommen. Das ist schwer zu beantworten. Wahrscheinlich gibt
es durch das sehr unterschiedliche Nebenwirkungsprofil eine Art Entblindung. Die
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Neutropenien hier im spezifischen Sinne sind im Palbociclib-Arm sehr viel mehr ausgepragt
als im Kontrollarm. Dadurch ist die Chance relativ hoch, dass man, wenn man eine
Neutropenie hat, im Palbociclib-Arm ist, und wenn man sie nicht hat, dass man im
Kontrollarm ist. Das kann einen gewissen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kullack. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Da muss ich einmal einhaken, sonst wére das einfach nicht
richtig. Ich schlieRe mich uneingeschrankt an. Jede Patientin und jeder Arzt weil}, wenn
jemand mit einem CDK4/6-Inhibitor behandelt wird, ob er im Kontroll- oder im Verumarm
ist. Das ist nicht zu verstecken. Da muss man nur einmal aufs Blutbild schauen. Deshalb ist es
sehr gut vorstellbar, dass hier ein Bias vorliegt und dass sich Patientinnen, die merken, dass
sie nicht in dem mutmallich guten Arm sind, selbst beholfen und anderweitig eine dann
verfliigbare Medikation besorgt haben. Das ist absolut vorstellbar. Aber ich darf daran
erinnern, dass das fir alle Studien bei allen CDK4/6-Inhibitoren gleich ist. Es gibt keine Studie
mit irgendeinem CDK4/6-Inhibitor, in der Arzt und Patient nicht wissen, in welchem Arm die
Patientin ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Frau Mdller, Sie haben noch
einen Einwurf.

Frau Dr. Miiller: Nein, ich habe nur darauf hingewiesen ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Therapieabbriiche wegen UE.

Frau Dr. Miiller: Wir ziehen nur die heran. Die anderen sehen wir unter der Wirksamkeit.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, weil Frau Glastetter — —

Frau Dr. Miiller: Wenn es Therapieabbriiche gibt und die sich auf die Wirksamkeit nicht
negativ auswirken, interessieren die uns nicht. Dann war das aneinander vorbeigeredet. Ich
habe jetzt auch gehort, dass es moéglicherweise doch mehr Therapieabbriiche wegen de
facto Entblindung gegeben hatte, aber dann wohl nicht signifikant hdufiger oder einfach
Missings aus der Studie. Ich weil es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.
Frau Dr. Miiller: Also, es bleibt flir mich eine gewisse Verwirrung zurck.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht, weil es aus unserer Stellungnahme zitiert
wurde: Wir haben aus der Tabelle des Dossiers Anhang 4 die Zahl der Nebenwirkungen
genommen, die aufgrund von Palbociclib oder Placebo unter unerwiinschten
Nebenwirkungen zum Therapieabbruch fiihrten. Da kamen wir auf 14,2 gegen 5,9. Das ware
eine deutlich hohere Zahl. So haben wir es zitiert, und das passt auch zu dem, was gerade
diskutiert wurde. Ich wollte nur klarstellen, worauf wir unsere Zahlen bezogen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Frau Schmitter
fir den pU, dann Frau Nink vom IQWiG.

Frau Schmitter (Pfizer): Ich versuche einmal, die Verwirrung von Frau Miiller aufzuklaren.
Wenn wir Gber missing values reden, reden wir oft, nachdem die Therapie warum auch
immer beendet wurde, auch wegen eines Progresses. Wir sind dann in der
Nachbeobachtung, und da fehlen uns die Informationen zum Gesamtiiberleben. Ich denke,
das sind zwei Dinge, die man getrennt betrachten muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schmitter. — Frau Nink vom IQWiG.

Frau Nink: Jetzt muss ich einmal schauen, bei mir hat sich einiges angesammelt: Noch einmal
zu den Abbriichen wegen UE: Die Zahlen, die Herr Wérmann gerade mit 14,2 Prozent und
5,9 Prozent Abbriichen zitierte, sind die, die Sie in der Bewertung finden. In der Metaanalyse
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ergibt sich da ein statistisch signifikanter Nachteil fiir Palbociclib. — Um das noch einmal
klarzustellen, weil wir so viel dariiber gesprochen haben.

Dann gibt es eine Diskussion, dass die Ergebnisse zum Gesamtlberleben aus der Studie
PALOMLA-2 nicht plausibel sind. Diese Diskussion mit der potenziellen Entblindung fihren
wir eigentlich in jeder Anhérung, in der wir liber CDK4/6-Inhibitoren sprechen. Das ist kein
neues Thema. Es wird jetzt diskutiert, ob die Zahlen in der PALOMA-2 plausibel sind oder
nicht. Ich wiirde auch sagen, es gibt zufallige Dinge, die in Studien passieren kdnnen, es kann
Mangel in der Studiendurchfiihrung und Datenerhebung geben, und es kann auch zu
informativen Zensierungen kommen. Aber was wir hier insgesamt sehen, ist, dass wir drei
randomisierte Studien haben, in denen wir jeweils keinen OS-Vorteil gefunden haben.
Daraus einen Vorteil abzuleiten, sehen wir an der Stelle nicht. In keiner dieser Studien deutet
etwas auf diesen OS-Vorteil hin.

Ich wiirde gern noch eine Frage zu den Kaplan-Meier-Kurven stellen, die Sie mit der
Stellungnahme nachgereicht haben, damit das auf jeden Fall angesprochen wird. Wir hatten
beschrieben, dass die Kaplan-Meier-Kurven zu den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen, den schweren unerwiinschten Ereignissen, auch den Abbriichen in beiden
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 nicht plausibel waren. Die haben Sie jetzt mit der
Stellungnahme nachgereicht. Sie haben aber nicht nur diese Kaplan-Meier-Kurven
nachgereicht, sondern wir haben insgesamt 150 Seiten Kaplan-Meier-Kurven nachgereicht
bekommen. Meine Frage ware, weil das teilweise spezifische UE waren, die geliefert
wurden: Was haben Sie konkret nachgeliefert? Kbnnen wir davon ausgehen, dass die Kaplan-
Meier-Kurven, die Sie nicht nachgeliefert haben, bei den UE so in Ordnung sind? — Das ware
meine Frage. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nink. — Jetzt habe ich zuerst Frau
Dzieran und dann Herrn Kullack. Frau Dzieran, bitte.

Frau Dzieran (Pfizer): Ich wiirde gern auf das Thema Gesamtiiberleben in den klinischen
Studien eingehen. Bei der PALOMA-2 haben wir das Problem der Verzerrung durch
unterschiedliche Anteile an Uberlebensdaten im Kontroll- versus Palbociclib-Arm. Es gibt
aber verschiedene Subgruppen, bei denen diese Anteile an fehlenden Uberlebensdaten
ausgeglichen sind. In diesen Subgruppen sehen wir einen Vorteil durch die Hinzunahme von
Palbociclib.

Bei der PALOMA-3-Studie ist es so, dass der Vorteil, der durch Palbociclib im
progressionsfreien Uberleben erreicht wird, nahezu identisch auf den Vorteil im
Gesamtiiberleben Gbertragen wird, der die Signifikanz aber knapp verpasst. Bei der
PALOMA-3 ist es wichtig, zu bedenken, dass es unter den CDK4/6-Inhibitor-Studien die
Studie mit dem am meisten vorbehandelten Patientenkollektiv und die einzige Studie war,
bei der Patientinnen mit einer vorangegangenen Chemotherapie fiir die fortgeschrittene
Erkrankung zugelassen waren. Ohne diese Patientinnen erhoht sich der Vorteil im
Gesamtiiberleben durch die Palbociclib-Therapie auf zehn Monate bei einer Hazard Ratio
von 0,7. Da sprechen wir dann von GroRenordnungen, die wir in anderen Studien auch
sehen.

Ja, es wurde fiir die Gesamtpopulation kein Gesamtiiberlebensvorteil mit einer Signifikanz
gezeigt, aber wir haben aus klinischen Studien und aus Analysen aus der Versorgungsrealitat
deutliche Anzeichen, dass Palbociclib auch hinsichtlich des Gesamtiiberlebens eine gute
Wirksamkeit zeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dzieran. — Herr Kullack zu den Kaplan-
Meier-Kurven, vermute ich.

Herr Kullack (Pfizer): Genau. Die Zahlen in den Tabellen sind auch im Dossier richtig. Das
Problem war, das sich ein Fehler bei bestimmten Kaplan-Meier-Kurven eingeschlichen hat.
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Das waren die schweren UE und zusatzlich bei den AESI. Diese Fehler sind jetzt berichtigt
und die richtigen Kaplan-Meier-Kurven in der Stellungnahme nachgereicht worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Nink.

Frau Nink: Vielen Dank. — Dann wissen wir, dass wir jetzt mit den Kaplan-Meier-Kurven alles
beieinander haben. — Frau Dzieran, ich muss ehrlich sagen, ich konnte das eben nicht ganz
verfolgen, auch weil Sie lGber die PALOMA-3-Studie gesprochen haben. Die ist nicht
Gegenstand in der Bewertung. — Das nur zur Ergdanzung. Hier geht es um die Studien
PALOMA-2, 4 und 1.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Dzieran noch einmal, dann Frau Glastetter.

Frau Dzieran (Pfizer): Auf die PALOMA-3 bin ich eingegangen, weil davon die Rede war, dass
in drei Studien keine Signifikanz gezeigt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Glastetter.

Frau Glastetter (Pfizer): Nur ganz kurz: Ich glaube, es ist klar, dass auf der Basis der
vorliegenden Bewertung kein Zusatznutzen am Gesamtiberleben abgeleitet werden kann.
Wir haben das ausfiihrlich diskutiert. Es gibt mittlerweile sehr viele Studien aus
unabhangigen Studienprogrammen und aus der Versorgungsrealitdt, die einen guten
Hinweis darauf geben, dass auch Palbociclib in der Lage ist, das Leben zu verlangern, sodass
man das vielleicht nicht in dieser Bewertung berticksichtigen kann, aber auch nicht ganz
ignorieren sollte. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen
mehr. Doch, Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Das ist eine kurze letzte Frage. Die AkdA hat sich noch nicht geduRert. Die
zVT wurde diskutiert. Die AkdA hat unserer zVT zugestimmt. Die DGHO hétte gern nur die
CDK4/6-Inhibitoren oder die Kombis gesehen. Ich weil nicht, die AGO hat, glaube ich, oder
die DGS —so schnell kann ich es jetzt nicht heraussuchen — Zahlen eingereicht, wie haufig in
der Praxis die CDK4/6-Inhibitoren gegeben werden — bei 70 bis 80 Prozent. Wenn Sie dazu
vielleicht noch kurz ein Wort sagen konnten? Fiir uns sind 20 bis 30 Prozent der
Patientinnen, die de facto in dieser Erstlinie noch eine Monotherapie erhalten, auch
relevant. Ich wollte das einmal sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Professor
Schmidt und Frau Liiftner.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Die CDK4/6-Inhibitoren sind schon seit einigen Jahren
zugelassen. Es ist weltweiter Standard, dass CDK4/6-Inhibitoren, wenn es geht, in der ersten
Linie eingesetzt werden sollten, wobei man weil3, es wird nicht bei allen gehen;
Nebenwirkungen, Patientenwunsch, weil es etwas aufwendiger ist, regelmafig zu
Blutbildkontrollen zu kommen. Aber es sind 70 Prozent bis 80 Prozent, zumindest im
Rahmen der PRAEGNANT-Studie. Das ist, denke ich, in Deutschland das am besten
untersuchte Kollektiv aus der Versorgungsrealitat. Das heildt, die Mehrzahl der Patienten
profitiert davon. Ich war etwas lberrascht, muss ich sagen, als ich die vorgeschlagenen
Vergleichstherapien gesehen habe, dass dann die jiingeren CDK4/6-Inhibitoren ex post
vorgeschlagen werden. Das ware natlrlich eine Superstudie, dass man die drei CDK4/6-
Inhibitoren miteinander vergleicht, aber ich kdnnte mir vorstellen, dass niemand das ganz
grofle Interesse daran hat, zumindest aus Sicht der pharmazeutischen Unternehmer.

Wenn ich vielleicht noch einen Punkt machen darf, weil mir das am Herzen liegt: Palbociclib
und die anderen CDK4/6-Inhibitoren haben die Therapierealitat im Gilinstigen auf ein neues
Level bei den Patientinnen mit endokrin abhangigem Mammakarzinom gesetzt. Wir haben
viel Gber das mangelnde OS gesprochen. Das ist vollig richtig. Der ist negativ. Das hat mich
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nicht sehr Giberrascht. Ich war damals Studienarzt, auch in der PALOMA-1-Studie. Da kam vor
ein paar Jahren schon das Gesamtiiberleben heraus. Das war auch negativ.

Man kann spekulieren, warum das negativ ist. Ich wirde aber trotzdem den Punkt machen
wollen, dass wir zum einen einen sehr validen Vorteil bei allen drei CDK4/6-Inhibitoren fur
das progressionsfreie Uberleben haben, fiir die Verhinderung oder Nachhintenverlagerung
der Progression, was grundsatzlich in Studien untersucht mit einer besseren Lebensqualitat
einhergeht. Das sollte man in der Gesamtsituation nicht vergessen. Wir haben so die
Flexibilitat, dass wir vielleicht das Palbociclib noch bei Patientinnen einsetzen kdnnen, die
aufgrund von Nebenwirkungen bei den anderen CDK4/6-Inhibitoren nicht optimal
aufgehoben sind. —Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Frau Professor Luftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich wiirde gern noch einmal auf die 20 bis 30 Prozent
endokrine Monotherapie als Vergleichstherapie eingehen. Erstens. Die dabei zitierten Daten
haben eine lag time. Sie sind sicherlich richtig. Ich halte sie fur die aktuelle
Versorgungssituation fir massiv Uberschatzt. Oder mit anderen Worten: Man muss schon
einen verdammt guten Grund haben, einen exquisiten Grund, um in der Erstlinientherapie
einer Patientin keinen CDK4/6-Inhibitor zu geben, und man muss sich in der
Supportivtherapie oder auch im Weglassen von anderen Medikamenten wie zum Beispiel die
QT-Zeit-Verlangerung schon sehr anstrengen, damit man nicht wirklich alles angestrengt hat,
um einer Patientin den potenziellen oder den nachgewiesenen Uberlebensvorteil zukommen
zu lassen. Ich halte auBerhalb von extrem guten Griinden, die sehr selten sind, das
Nichtgeben eines CDK4/6-Inhibitors flr justiziabel. Das muss man so unterstreichen. Was die
Kontrollen angeht: ... (Tonausfall) kénnen wir Blutbildkontrollen sehr engmaschig machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Liiftner. — AkdA — eine Ergidnzung? Herr
Ludwig?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir haben uns bewusst zuriickgehalten, weil unsere
Stellungnahme vorliegt und die Diskussion hier zum Teil sehr abgeschweift ist. Wenn wir —
und das ist banal — aus einer Wirkstoffklasse wie bei den CDK-Inhibitoren mehrere
Wirkstoffe haben, ist das natirlich von Vorteil, allerdings haben wir keine evidenzbasierten
Daten, wie wir diese drei in Kombination mit einer antihormonellen Therapie am besten
auswahlen. Wir glauben allerdings — Frau Liiftner, da kann ich lhnen nicht ganz folgen —,
angesichts der Tatsache, dass wir in der jetzigen Stellungnahme und auch das IQWiG
eindeutig davon ausgehen, dass die héheren Nebenwirkungsraten in dem Therapiearm mit
Palbociclib existieren, wir auf der anderen Seite keinen eindeutigen Uberlebensvorteil
sehen, miissen wir derzeit weiterhin daran festhalten, dass der Zusatznutzen fiir Palbociclib
in der jetzt zur Diskussion stehenden Fragestellung nicht belegt ist. Wir haben zwar viel
darum herumgeredet, aber am Ende ist es so: Wir haben keinen gesicherten Zusatznutzen,
auch bei der erneuten Bewertung des Zusatznutzens und bei Berilcksichtigung von PALOMA-
2 und PALOMA-4.

Dariiber, wie sich die Zukunft hinsichtlich der CDK-Inhibitoren — diese neuen Wirkstoffe sind
sicherlich zu begriiRen — gestalten wird, denke ich, werden wir uns in einiger Zeit
unterhalten und hoffentlich anhand von fundierten Daten aus randomisierten kontrollierten
Studien eine Einschatzung treffen. Aber die jetzige — so habe ich es zumindest verstanden,
Herr Hecken — Nutzenbewertung handelt sich um eine nach Ablauf der Zeit erneute
Zusatznutzenbewertung, und die kdnnen wir nicht sehen. Wir halten allerdings auch nicht
einen geringeren Nutzen, wie es zum Teil im IQWiG-Gutachten steht, flr gerechtfertigt. Wir
haben ganz klar gesagt, bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem
HER2-negativem metastasierten Mammakarzinom ist in der Erstlinientherapie der
Zusatznutzen von Palbociclib durch die vorliegenden Daten nicht belegt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ludwig. — Jetzt hat sich noch Herr
Schmidt gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Ich sehe den Punkt, wenn man aufs Gesamtiberleben
abhebt, vollig richtig. Dennoch muss ich immer wieder den Punkt der substanziellen
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens machen, gemessen an einem durchaus
Uberschaubaren Nebenwirkungsprofil. Das ist klinisch relevant, und die DGGG sieht
zumindest einen geringen Nutzen, den wir durch Palbociclib haben. Ob ich seit dem ASCO
der Patientin im Zweifelsfall lieber Palbociclib oder vielmehr Ribociclib gebe, da bin ich
sicherlich in Richtung Ribociclib umgeschwenkt, weil es die Daten fiir das Overall Survival
hat. Aber ich denke, man kann nicht sagen, dass bei diesem Medikament kein Zusatznutzen
vorliegt und erst recht nicht ein geringerer Zusatznutzen. —Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Herr Professor Ludwig noch
einmal.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Eine kurze Replik zu dem, was Sie eben angesprochen haben:
Wenn Sie unsere Stellungnahme lesen, finden Sie, dass wir uns auf das PFS fokussiert und
das erwahnt haben. Auf der anderen Seite kdnnen wir nicht ausschliefen, wie es das IQWiG
in seiner Nutzenbewertung getan hat, dass die Nebenwirkungen durchaus einen hoheren
Schaden bedingen. Von daher glauben wir, dass die Verlangerung des PFS, die, wenn Sie so
wollen, ein Surrogatparameter und nicht der entscheidende Parameter ist, dass die
Nebenwirkungsraten durchaus berticksichtigt werden mussen. Deshalb halten wir den
Zusatznutzen weiterhin fir nicht belegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Herr Hartkopf, bitte.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Ganz kurz zu dem Punkt Surrogatparameter: Ich sehe das
anders. Ich habe zumindest in den Stellungnahmen der DGS nie gesagt oder wir sind nie
davon ausgegangen, dass das PFS ein Surrogatparameter fir das Overall Survival ist. Das PFS
ist ein eigenstdndiger patientenrelevanter Endpunkt. Jetzt zu sagen, nur weil das Overall
Survival nicht erreicht wurde, verliert das PFS an Relevanz, weil damit bewiesen waére, dass
das Surrogat nicht gegeben wire, halte ich fiir grundsatzlich falsch. Es ist aus klinischer Sicht
ein eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hartkopf. Jetzt haben Sie die
betriebsinternen Diskussionen wieder befeuert. Damit sind wir wieder in der Ndhe von dem,
was Herr Wormann schon bei der vorangegangenen Anhorung gesagt hat. — Dann gebe ich
jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Moéglichkeit, zusammenzufassen. Frau
Schmitter, machen Sie das wieder?

Frau Schmitter (Pfizer): Ja, genau.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, dann haben Sie das Wort.

Frau Schmitter (Pfizer): Besten Dank an alle fiir die Diskussion, die wir gerade hatten. Es ist
deutlich geworden, dass mit der Studie PALOMA-2 eine hochwertige klinische Studie
vorliegt. Selbst beste Planung und Durchfiihrung kdnnen nicht verhindern, dass sich
Patientinnen entscheiden, aus einer Studie auszuscheiden. Die fehlenden Informationen
haben dazu gefiihrt, dass die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der Studie PALOMA-2
hochverzerrt sind. Es liegen valide Ergebnisse fiir die Endpunkte progressionsfreies
Uberleben und Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie vor. Diese zeigen deutliche
und signifikante Vorteile fiir die Behandlung mit Palbociclib.

Palbociclib ist heutzutage ein wichtiger Teil der Behandlung von Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem, metastasiertem Brustkrebs und hat gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie einen geringen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Zusammenfassende Dokumentation 437



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Herzlichen Dank an die Kliniker,
herzlichen Dank an die Vertreter des pU und an alle, die Fragen gestellt haben. Wir werden
das zu werten haben und in unsere Bewertung einbeziehen, was hier konkret diskutiert
wurde. Damit ist diese Anhorung beendet. Ich verabschiede mich von allen, die heute
Nachmittag nicht bei weiteren Anhérungen dabei sind. Wir sind neun Minuten nach der Zeit
und beginnen in zwei Minuten mit der Anhérung zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom.
Danke schon an den Rest und noch einen schénen Tag.

Schluss der Anhorung: 12:10 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Palbociclib

[zur Behandlung des HR-positiven/HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs; Erstlinientherapie; postmenopausale Frauen]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung

in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich
eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen
der GKV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln/nicht-
medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur

zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Grundsatzlich im Anwendungsgebiet in Betracht kommende nicht-medikamentdse Behandlungen:

Operative Resektion
Strahlentherapie
Ovariektomie

Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

Abemaciclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 2. Mai 2019 und 3. September
2020

Abemaciclib (in Kombination mit einem Aromatasehemmer): Beschluss vom 2. Mai 2019
Palbociclib: Beschluss vom 18. Mai 2017 und 22. Marz 2019

Ribociclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 4. Juli 2019 und 20. August 2020
Ribociclib (in Kombination mit einem Aromatasehemmer): Beschluss vom 4. Juli 2019 und 20.
August 2020

Alpelisib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 18. Februar 2021

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Palbociclib Zugelassenes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Palbociclib ist in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor(HR)-
positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in
Erstlinientherapie angezeigt.

Antiestrogene

Tamoxifen e Adjuvante Therapie nach Primdrbehandlung des Mammakarzinoms.

L02BAO1 e Metastasierendes Mammakarzinom.

Nolvadex”

Toremifen First-line Behandlung des hormonabhédngigen metastasierenden Mammakarzinoms bei postmenopausalen Patientinnen. Fareston kann bei
LO2BA02 Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren nicht empfohlen werden.

Fareston®

Fulvestrant Faslodex ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von Ostrogenrezeptor-positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
LO2BAO3 Mammakarzinom bei postmenopausalen Frauen:

Faslodex” e die keine vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben, oder

e mit Rezidiv wahrend oder nach adjuvanter Antiostrogen-Therapie oder bei Progression der Erkrankung unter Antidstrogen-Therapie.
-in Kombination mit Palbociclib zur Behandlung des Hormonrezeptor-(HR)-positiven humanen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-(HER2)-negativen,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms bei Frauen, die eine vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben

Aromataseinhibitoren (nicht-steroidal):

Anastrozol Arimidex’ ist angezeigt fiir die:
LO2BGO3 e Behandlung des hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen.
Arimidex” e Adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven friihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

e Adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven friihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen, die bereits 2 bis 3
Jahre adjuvant Tamoxifen erhalten haben.

Letrozol e Adjuvante Therapie postmenopausaler Frauen mit hormonrezeptor-positivem primarem Mammakarzinom.
L02BGO4 e Erweiterte adjuvante Therapie des hormonabhangigen primaren Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach vor-heriger
Femara® adjuvanter Standardtherapie mit Tamoxifen tGber 5 Jahre.

e First-Line-Therapie des hormonabhéngigen fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen.

e Behandlung des Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung bei Frauen, die sich
physiologisch oder nach einem kiinstlichen Eingriff in der Postmenopause befinden und die zuvor mit Antiéstrogenen behandelt wurden.

e Neoadjuvante Behandlung postmenopausaler Frauen mit hormonrezeptor-positivem, HER-2-negativem Mammakarzinom, bei denen
eine Chemotherapie nicht in Betracht kommt und ein sofortiger chirurgischer Eingriff nicht indiziert ist.

Gestagene:

Megestrolacet Megestat® ist angezeigt:

at e zur palliativen Behandlung fortgeschrittener Mammakarzinome (nicht operable metastasierende bzw. rekurrente Erkrankungen), bei
LO2ABO1 Progression nach einer Therapie mit Aromatasehemmern

Megestat®

Medroxyproge | Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhéangigen Tumoren:

steronacetat e metastasierendes Mammakarzinom

LO2AB02 o [.].

MPA Hexal’

Proteinkinase-Inhibitoren:

Palbociclib IBRANCE ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-
LO1XE33 negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs:
IBRANCE® ¢ in Kombination mit einem Aromatasehemmer

e in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten
Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone) kombiniert werden.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ribociclib Kisgali wird zur Behandlung von Frauen mit einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
LO1XE42 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder
Kisqali® Fulvestrant als initiale endokrin-basierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie angewendet.
Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing
Hormone) kombiniert werden.
Abemaciclib Verzenios ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-
LO1XES0 Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder
Verzenios® Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.
Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing
Hormone) kombiniert werden.
PIK3-Inhibitor:
Alpelisib Pigray wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem
LO1XX65 Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
Pigray” metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, humanem
epidermalen  Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in Erstlinientherapie

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mammakarzinom
durchgefliihrt. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten
folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, SIGN, TRIP, WHO. Erganzend erfolgte eine
freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien.

Die Erstrecherche wurde am 27.01.2021 durchgefiihrt, die Folgerecherche am 17.08.2021. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde fiir die Folgerecherche (ibernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie ist am
Ende der Synopse detailliert dargestellt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 3223 Referenzen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und
Abstract nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante
Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Quellen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitat geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf,
wurden insgesamt 14 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

ZhengJ et al., 2020 [14].

Combination cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors and endocrine therapy versus endocrine
monotherapy for hormonal receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-
negative advanced breast cancer: A systematic review and meta-analysis.

Siehe auch: Messina C et al., 2018 [8], Ding W et al., 2018 [3], Deng Y et al., 2018 [2], LiJ et al.,
2020 [6], LiY et al., 2021 [7], Yang L. et al., 2021 [13], Piezzo M et al., 2020 [10]

Fragestellung

This meta-analysis aimed to assess the efficacy and safety of cyclin-dependent kinase (CDK)
4/6 inhibitors plus endocrine therapy (ET) in hormonal receptor-positive (HR+), human
epidermal growth factor receptor 2-negative (HER2-) advanced breast cancer (ABC).

Methodik

Population:
e adults with HR+, HER2- advanced breast cancer

Intervention:
e CDK 4/6 inhibitors plus ET

Komparator:
e single-agent ET

Endpunkte:
e progression-free survival (PFS), overall survival (OS), objective response rate (ORR),
clinical benefit rate (CBR), and adverse events (AEs)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, Cochrane, ClinicalTrials.gov., ASCO, ESMO and AACR databases from
inception to October 10, 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration and PRISMA recommendations

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 9 RCTs with 5043 women
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Charakteristika der Population:

Table 1. Characteristic of nine included trials.

(117

\\\ll,/ o

-
(J

Gemeinsamer

723" Bundesausschuss

Study Year | Phase Histology region Regimen Daose Patients | Median Treatment
age (year) | strategy for ABC
PALOMA-1 | 2017 | II Postmenopausal | International Palbociclib Palbociclib 125mg daily, 3 165 63 First-line
NCTO00721409 women; ER + Letrozole vs weeks on/ 1 week off; LTZ | (84/81) 64 therapy
+/HER2-ABC Letrozole 2.5mg qd
PALOMA-2 |2018| 1III Postmenopausal | International Palbociclib Palbociclib 125mg daily, 3 666 62 First-line
NCT01740427 women; ER + Letrozole vs weeks on/ 1 week off; LTZ (444/ al therapy
+/HER2-ABC Placebo+ Letrozole 2.5mg qd 212)
PALOMA-3 | 2018 | 1II Women; HR International Palbociclib Palbociclib 125mg daily 3 521 57 First-line or
NCTO01942135 +/HER2- ABC + Fulvestrant vs weeks on/ 1 week off; (3471 56 Subsequent-line
Flacebo+ Fulvestrant Fulvestrant 500mg qdw 174) ET; <1 line CT
(additional on d15 of cycle 1)
MONALEESA- | 2019 | 1II Postmenopausal International | Ribociclib+ Letrozole Ribociclib 600mg daily 3 668 62 First-line
2 women; HR vs Placebo+ Letrozole | weeks on/ | week off; LTZ (334/ 63 therapy
NCT01958021 +/HER2-ABC 2.5mg qd 334)
MONALEESA- [ 2018 | 1T Postmenopausal | International Ribociclib Ribociclib 600mg daily 3 726 63 First-line or
3 women; HR + Fulvestrant vs weeks on/ 1 week off; (484/ 63 Second-line ET;
NCT02422615 +/HER2-ABC Placebo+ Fulvestrant Fulvestrant 500mg q4w 242) no CT
{additional on d15 of cycle 1)
MONALEESA- | 2019 | 1II Pre- or peri- International | Ribociclib+ TAM/ Ribociclib 600myg daily 3 672 43 First-line ET; <1
7 menopausal Women; NSAI + Goserelin vs | weeks on/ 1 week off; 20mg (335/ 45 line CT
NCT02278120 HR+/HER2- ABC Placebo + TAM/ qdi TAM 20mg qd ORLTZ | 337)
MNSAI + Goserelin 2.5mg qd OR Anastrozole
Img qd; Goserelin 3.6mg
qdw
MONARCH-2 | 2019 | 1III Women; HR International Abemaciclib Abemaciclib 150mg bid; 669 59 First-line or
NCT02107703 +/HER2- ABC + Fulvestrant vs Fulvestrant 500mg qdw (446/ 62 Second-line ET;
Placebo+ Fulvestrant | (additional on d15 of cycle 1) | 223) no CT
MONARCH-3 | 2019 | 1II Postmenopausal | International | Abemaciclib+ NSAI | Abemaciclib 150mg bid; LTZ | 493 63 First-line
NCT02246621 women; HR vs Placebo+ NSAI 2.5mg qd OR Anastrozole (328/ 63 therapy
+/HER2-ABC Img qd; 165)
MONARCH | 2019 | 1II Postmenopausal | International | Abemaciclib+ NSAI | Abemaciclib 150mg bid; LTZ | 463 - First-line
plus women; HR+/HER2- vs Placebo+ NSAI 2.5mg qd OR Anastrozole | (207/99) - therapy/
NCT02763566 ABC Abemaciclib 1myg qd; Fulvestrant 500mg | (104/53) subsequent-line
+ Fulvestrant vs gdw (additional on d15 of ET <1 line CT
Placebo+ Fulvestrant cycle 1)

ER+: Estrogen receptor positive; HR+: Hormonal receptor-positive; HER2-: Human epidermal growth factor receptor 2-negative; ABC: Advanced breast cancer; NSAL:

MNonsteroidal aromatase inhibitor (letrozole or anastrozole); ET: endocrine therapy; CT: chemotherapy; LTZ: Letrozole; TAM: tamoxifen; NR: Not reached.

Qualitat der Studien:
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Other bias

Selective reporting (reporting bias)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Incomplete outcome data (atirition bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Studienergebnisse:

e Compared with ET alone, CDK 4/6 inhibitors and ET combination improved in PFS
(hazard ratio (HR) 0.54, 95% confidence interval (Cl) 0.50-0.59, p< 0.00001) and OS (HR
0.77, 95% Cl 0.69- 0.85, p< 0.00001), regardless of
O ET strategies (HR 0.54, 95% Cl 0.50—0.59 in PFS; HR 0.77, 95% Cl 0.69—-0.85 in OS),

O treatment line of advanced disease (HR 0.52, 95% Cl 0.46— 0.59 in PFS; HR 0.75, 95%
Cl 0.66—0.85 in OS) and

O menopausal status (HR 0.54, 95% Cl 0.50—0.58 in PFS; HR 0.76, 95% Cl 0.68—0.84 in
0S).

e Higher risk of grade 3/4 AEs (RR 2.66, 95% Cl 2.44-2.90, p< 0.00001) were observed in
the combination group than in the ET group.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Fig 4. Forest plot of hazard ratio for progression-free survival (PFS) by subgroup analysis in CDK 4/6 inhibitors plus endocrine
combination therapy and endocrine monotherapy. ET: endocrine therapy; Al: aromatase inhibitors; CT: chemotherapy; PR: progesterone
receptor; DFI: disease-free interval.

Anmerkung/Fazit der Autorinnen und Autoren

Combination therapy with CDK 4/6 inhibitors and ET prolongs survival in HR+/ HER2- ABC.
This combination is a better therapeutic strategy than endocrine monotherapy in HR

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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+/HER2- ABC, regardless of treatment line, menopausal status and other individual
characteristics.

Kommentare zum Review

Studien zu Palbociclib selbst sind unter den CDK-4/6-Inhibitoren enthalten. Es wurden
zudem nicht nur postmenopausale Frauen in der Erstlinie in den Studien eingeschlossen.
Eine entsprechende Subgruppenanalyse wurde nicht identifiziert.

Thein KZ et al., 2020 [12].

Venous thromboembolism risk in patients with hormone receptor-positive HER2-negative
metastatic breast cancer treated with combined CDK 4/6 inhibitors plus endocrine therapy
versus endocrine therapy alone: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials

Fragestellung

“The aim of the study was to determine the VTE risk of CDKIs plus ET versus ET alone in
patients with HR-positive, HER2-negative MBC.”

Methodik

Population:
e Hormone receptor positive HER-2 negative metastatic BC

Intervention:
e combined CDK 4/6 inhibitors plus endocrine therapy

Komparator:
e endocrine therapy alone

Endpunkte:
e VTE as adverse effects

Recherche/Suchzeitraum:
e MEDLINE and EMBASE from inception until 31 August 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e FEight randomized controlled trials (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3, MONARCH-2,
MONARCH-3, MONALEESA-2, MONALEESA-3, and MONALEESA-7) with 4557 patients

Charakteristika der Population:

e Patients in the study arms received palbociclib-letrozole, palbociclib-fulvestrant,
ribociclib-letrozole, abemaciclib-fulvestrant, ribociclib-fulvestrant, ribociclib-hormone
therapy combination, while those in the control arms had a placebo in combination with
letrozole or fulvestrant or hormone therapy

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9



Qualitat der Studien:

Study Random Allocation Blinding of Blinding of | Incomplete | Free of
sequence | concealment | participants outcome outcome selective
generation | (selection and assessment | data reporting
(selection | bias) personnel (detection | (attrition (reporting
bias) (performance | bias) bias) bias)

bias)

PALOMA 1 + + - + + +

(Finnetal.,

2015)

PALOMA 2 + + + + + +

(Finnetal.,

2016)

PALOMA 3 + + + + + +

(Cristofanilli et

al, 2016)

MONARCH 2 + + + + + +

(Sledge et al.,

2017)

MONARCH 3 + + + + + +

(Goetz et al.,

2017)

MONALEESA 2 | + + + + + +

(Hortobagyi et

al., 2016)

MONALEESA 3 | + + + + + +

(Slamon et al.,

2018)

MONALEESA 7 | + + + + + +

(Tripathy et

al., 2018)

Studienergebnisse:
CDK 4/6 inhibitors  Control Risk Ratio

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Cristofanilli 2016 PALOMA-3 6 345 0 172 66% 650(0.37, 114.71] ?
Finn 2015 PALOMA-1 4 83 0 77 65% 8.36(0.46,152.71] T ?
Finn 2016 PALOMA-2 4 444 3022 202% 0.67[0.15, 2.95) - Y

Goetz 2017 MONARCH 3 20 327 1 161 12.6% 9.85[1.33,72.72] _—
Hortobagyi 2016 MONALEESA-2 2 334 0 330 6.0% 494[0.24,102.51) ’
Slamon 2018 MONALEESA-3 1 484 1 242 T1% 0.50[0.03, 7.96)

Sledge 2017 MONARCH 2 9 441 1 223 11.9% 4.55(0.58, 35.70] *

Tripathy 2018 MONALEESA-7 10 335 4 337 292% 2.51(0.80,7.94) T

Total (95% C) 2193 1764 1000%  262[1.21,565] S

Total events 56 10

Heterogeneity: Tau’ = 0.18; Chi* = 8.22, df = 7 (P = 0.31); = 15%
Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01)

0.01

01 10

100

Favours [CDK4/6inhibitor] Favours [control]

Table 3 Subgroup analyses of pooled RR for venous thromboembolism in patients with metastatic HR-positive HER2-negative breast cancer
receiving CDK 4/6 inhibitors containing regimen vs control

Subgroup Number of studies  VTE events/number of VTE events/number of Pooled RR (95% CI) I (%), P value
(number of patients) patients (CDKI arm)  patients (control arm)

Palbociclib containing regimen 3 (1343) 14/872 3/471 2.33(0.36, 15.19) 48%, 0.38
Abemaciclib containing regimen 2 (1152) 29/768 2/384 6.77 (1.61, 28.43) 0%, 0.009*
Ribociclib containing regimen 3 (2062) 13/1153 5/909 2.19 (0.80, 5.97) 0%, 0.13
First line treatment 5(2650) 40/1523 81127 2.75(0.98,7.75) 34%, 0.06
Second line treatment 2(1181) 157786 1/395 5.14 (0.96, 27.38) 0%, 0.06
Fulvestrant ET 3(1907) 16/1270 2/637 2.73(0.63, 11.91) 5%, 0.18
Non-fulvestrant ET 5(2650) 40/1523 8/ 1127 2.75(0.98,7.75) 34%, 0.06
CDKI, CDK 4/6 inhibitors, RR, relative risk: ET. endocrine therapy; VTE, venous thromboembolism; CI, confidence interval
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Anmerkung/Fazit der Autorinnen und Autoren

Our meta-analyses clearly demonstrated that the addition of CDKIs to endocrine therapies
in patients with HR-positive HER 2- negative MBC contribute to a higher incidence of VTE,
compared to ET alone. VTE remains the second leading cause of death in cancer patients
receiving antineoplastic therapy in general. BC patients account for the vast majority of
cancer patients in the world. Future well designed randomized controlled trials are
required to define the actual relation and definitive incidence of VTE with different CDKls,
and their risk factors.

Kommentare zum Review

Es sind (mit Ausnahme der Studie MONARCHplus) die gleichen Studien enthalten wie in der
Referenz Zheng J et al. 2020 [14]. Die unterschiedliche Risk-of-Bias-Bewertung der Studien
ist zu beachten. Auch hier sind Palbociclib als Studienintervention sowie in der Population
auch pra- und perimenopausale Frauen und Frauen in spaterer Therapielinie enthalten.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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3.3 Leitlinien

Burstein HJ et al., 2021 [1].
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone Receptor-Positive, Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic Breast Cancer: ASCO Guideline
Update

Rugo HS et al., 2016 [11].

Endocrine Therapy for Hormone Receptor—Positive Metastatic Breast Cancer: American
Society of Clinical Oncology Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

“This focused update of the 2016 guideline provides a new recommendation for the use of
alpelisib in the treatment of patients with HR-positive MBC; addresses the role of
biomarkers in treatment selection for this patient population; and amends prior
recommendations concerning the use of CDK4/6 inhibitors in the treatment of these
patients. The remaining recommendations from the 2016 guideline are unchanged because
there were no new potentially practicechanging data to support substantive revisions
(Table 1). The evidence supporting these unchanged recommendations is reviewed in the
previous guideline publication.”

Methodik

Grundlage des Leitlinien-Updates

e Reprdsentatives Gremium;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Keine formalen Konsensusprozesse und ausschlieBlich internes
Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e Uberpriifung der Aktualitat nach Signalen durch Leitliniengruppe beschrieben (,For this
focused update, phase Ill randomized trials on alpelisib and additional CDK4/6 inhibitors
provided the signals”), keine Gultigkeit angegeben.

Recherche/Suchzeitraum:
e RCT und Meta-Analysen: January 1, 2016 to December 31, 2020 in PubMed
e lebensqualitat: January 1, 2016 to Feb 18, 2021 in PubMed

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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LoE
Quality of evidence
High High confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect (eg, balance of benefits v harms) and
further research is very unlikely to change either the magnitude or
direction of this net effect
Intermediate Intermediate confidence that the available evidence reflects the true

magnitude and direction of the net effect. Further researchiis unlikely to
alter the direction of the net effect; however, it might alter the
magnitude of the net effect

Low Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect. Further research may change the
magnitude and/or direction of this net effect

Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the
net effect. Further research may better inform the topic. Reliance on
consensus opinion of experts may be reasonable to provide guidance
on the topic until better evidence is available

Insufficient

GoR
Strength of recommendation
Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best practice.
This is based on:
a. strong evidence for a true net effect (eg, benefits exceed harms);
b. consistent results, with no or minor exceptions;
¢. minor or no concerns about study quality; and/or
d. the extent of panelists’ agreement.

Other compelling considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a strong
recommendation

There is moderate confidence that the recommendation reflects best
practice. This is based on:
a. good evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms);
b. consistent results with minor and/or few exceptions;
c. minor and/or few concerns about study quality; and/or
d. the extent of panelists’ agreement.

Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature
review and analyses) may also warrant a moderate recommendation

Moderate

There is some confidence that the recommendation offers the best
current guidance for practice. This is based on:
a. limited evidence for a true net effect (eg, benefits exceed harms);
b. consistent results, but with important exceptions;
c¢. concerns about study quality; and/or
d. the extent of panelists’ agreement.

Other considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a weak recommendation

Weak

Sonstige methodische Hinweise

e Dieeingeschlossenen RCT wurden mittels Cochrane Risk of Bias Tool bewertet. Es wurde
keine Angabe zur Bewertung anderer Studien (z.B. der Meta-Analysen) identifiziert.

e Esist unklar, wie das LoE abgeleitet wurde.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13



Empfehlungen

< Gemeinsamer
7p"> Bundesausschuss

Postrmencoausal patients, and male
ptients, with HR-positive, HERZ-
ngative, advanced, of matastatic

breast cancer

Tamonifan, lwmlw Inhibitor, or

wlus alpelmib®
a5 secand-ing therapy

F COK 48 inhibit Tamauiten. :‘mm inhibitor, or
ubvestrant plus COK 48 inhibitor hvestrant
perlor it — .

Tamexifer, aromatase inhibice. ar
> fubvestrant {with Largeted therapy if
not already givenl, or chemotherapy

88 third-ln tharapy

llmllmlllllll‘

Aromnatase inhibitor phes COK 4 Yes

—_— Fulvastrant plus sipalisit®

uﬂl:h tharapy as second-line therpy

25 third-Ena thorapy

a3 secorwd-fine therapy

Yos Oral PARP inhibitor a8 monather:
- mubouﬂmdlnnuammmwh
third-line setting

FIG 1. Algorithm for endocrine treatment and targeted therapy for HR-positive, HER 2-negative MBC. *Patients receiving alpelisib should have laboratory and
symptom monitoring weekly for the first 4 weeks of therapy to avoid serious toxicity. CDK, cyclin-dependent kinase; HER2, human epidermal growth factor

receptor 2; HR, hormone receptor; MBC, metastatic breast cancer.

TABLE 1. Complete List of Recommendations From 2016 ASCO Guideline and From the ASCO 2021 Focused Guideline Update

New Recommendations from 2021 Focused Guideline Update

Recommendation

Evidence Rating

Alpelisib in combination with ET should be offered to postmenopausal patients in combination with fulvestrant, and to
male patients, with HR-positive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC following prior ET including an Al,
with or without a CDK4/6 inhibitor. Careful screening for and management of common toxicities are required

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence guality: high
Strength of recommendation: moderate

To guide the decizion to use alpelisib in combination with fulvestrant in postmenopausal patients, and in male
patients, with HR-positive MBC, clinicians should use next-generation sequencing in tumor tissue or cell-free DNA
in plasma to detect PIK3CA mutations. If no mutation is found in cell-free DNA, testing in tumor tissue, if available,
should be used as this will detect a small number of additional patients with PIK3CA mutations

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: strong

There are insufficient data at present to recommend routine testing for ESR1 mutations to guide therapy for HR-
positive, HER2-negative MBC. Existing data suggest reduced efficacy of Als compared with the selective estrogen
receptor degrader fulvestrant in patients who have tumor or ctDNA with ESRI mutations

Type: informal consensus
Evidence quality: insufficient
Strength of recommendation: moderate

Patients with metastatic HR-positive but HER 2-negative breast cancer with germline BRCAI or 2 mutations who are
no longer benefiting from ET may be offered an oral PARP inhibitor in the first- through third-line setting rather than
chemotherapy

Qualifying statements: Small single-arm studies show that oral PARP inhibitor therapy demonstrates high response
rates in MBC encoding DNA repair defects, such as germiine PALB2 mutation carriers and somatic BRCA
mutations. It should be noted that the randomized PARF inhibifor trials made no direct comparison with taxanes,
anthracyclines, or platinums; comparative efficacy against these compounds is unknown

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: intermediate
Strength of recommendation: strong

A nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor should be offered to postmenopausal patients and to premenopausal
patients combined with chemical ovarian function suppression, and to male patients (with a gonadotropin-
releasing hormone analog) with treatment-naive HR-positive MBC

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: strong

Fulvestrant and a CDK4/6 inhibitor should be offered to patients with progressive disease during treatment with Als (or
who develop a recurrence within 1 year of adjuvant Al therapy) with or without one line of priar chemotherapy for
metastatic disease, or as first-line therapy. Treatment should be limited to those without prior exposure to COK4/6
inhibitors

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: strong

Abteilung Fachberatung Medizin
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Recommendations Unchanged From 2016 Guideline

Postmenopausal women with metastatic, HR-positive breast cancer should be offered Als as first-line ET

Combination hormone therapy with fulvestrant with a loading dose followed by 500 mg every 28 days combined with a nonsteroidal Al may be offered for patients with MBC
without prior exposure to adjuvant ET

Premenopausal women with metastatic HR-positive breast cancer should be offered ovarian suppression or ablation in combination with hormonal therapy. Ovarian
suppression with either GnRH agonists or ablation with oophorectomy appears to achieve similar results in MBC. For most patients, clinicians should use guidelines for
postmenopausal women to guide the choice of hormone treatment, although sequential therapy can also be considered. Patients without exposure to prior hormone therapy
can also be treated with tamoxifen or ovarian suppression or ablation alone, although combination therapy is preferred. Treatment should be based on the biology of the
tumor and the menopausal status of the patient with careful attention paid fo production of ovarian estrogen

Treatment should take into account the biology of the tumor and the menopausal status of the patient with careful attention paid to ovarian production of estrogen

The choice of second-line hormonal therapy should take into account prior treatment exposure and response to previous ET

Sequential hormonal therapy should be offered to patients with endocrine responsive disease

Fulvestrant should be administered using the 500 mg dose and with a loading schedule

Exemestane and everolimus may be offered to postmenopausal women with HR-positive MBC progressing on prior treatment with nonsteroidal Als, either before or after
freatment with fulvestrant, as PFS but not OS is improved compared with exemestane alone. This combination should not be offered as first-line therapy for patients who
relapse more than 12 months from prior nonsteroidal Al therapy or for those whao are naive to hormonal therapy

Hormonal therapy should be offered to patients whose tumors express any level of estrogen and/or progesterone receptors

Treatment recommendations should be offered based on the type of adjuvant treatment, disease-free interval, and extent of disease at the time of recurrence. A specific
hormone agent may be used again if recurrence occurs > 12 months from last treatment

ET should be recommended as initial treatment for patients with HR-positive MBC, except in patients with immediately life-threatening disease orin those with rapid visceral
recurrence on adjuvant ET

The use of combined ET and chemotherapy is not recommended

Treatment should be given until there is unequivocal evidence of disease progression as documented by imaging, clinical examination, or disease-related symptoms. Tumor
markers or circulating tumor cells should not be used as the sole criteria for determining progression

The addition of HER2-targeted therapy to first-line Als should be offered to patients with HR-positive, HER 2-positive MBC inwhom chemotherapy is notimmediately indicated.
The addition of HER 2-targeted therapy to first-line Als improves PFS without a demonstrated improvement in 0S. HERZ2-targeted therapy combined with chemotherapy has
resulted in improvement in OS and is the preferred first-ine approach in most cases

Patients should be encouraged fo consider enrolling in clinical trials, including those receiving treatment in the first-line setting. Multiple clinical trials are ongoing or planned,
with a focus on improving response to hormonal therapy in metastatic disease

Abbreviations: Al, aromatase inhibitor; CDK, cyclin-dependent kinase; ctDNA, circulating tumor DNA; ET, endocrine therapy; GnRH, gonadotropin-
releasing hormone; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HR, hormone receptor; MBC, metastatic breast cancer; OS, overall survival; PARP,
poly (ADP-ribose) polymerase; PFS, progression-free survival.

Update

Clinical Question 1: Should alpelisib be given to postmenopausal women, and to male
patients, with HRpositive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC?

Recommendation 1.1. Alpelisib in combination with ET should be offered to
postmenopausal patients in combination with fulvestrant, and to male patients, with
HRpositive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC following prior ET including an
Al, with or without a CDK4/6 inhibitor. Careful screening for and management of common
toxicities are required (type: evidence-based, benefits outweigh harms; evidence quality:
high; strength of recommendation: moderate).

Literature review and analysis. The systematic review identified two articles reporting on
one randomized trial that inform the use of alpelisib in combination with ET. [...].3,23

Patients who received alpelisib-fulvestrant had significantly prolonged progression-free
survival (PFS), the primary study end point (11.0 months v 5.7 months, P, .001). This benefit
was not observed in the group of patients without PIK3CA-mutated breast cancer who
received alpelisib-fulvestrant. In safety analyses, the most frequent AEs observed in the
overall population were hyperglycemia and rash. Grade 3 hyperglycemia occurred in 36.6%
of patients in the alpelisib-fulvestrant group and in 0.7% of patients in the placebo-
fulvestrant group; rash occurred in 9.9% of patients in the alpelisib-fulvestrant group and
0.3% of patients in the placebo-fulvestrant group. Grade 3 diarrhea occurred in 6.7% of
patients who received alpelisib-fulvestrant versus 0.3% of patients who received placebo-
fulvestrant.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 15
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In the final overall survival (OS) results from the SOLAR-1 trial, the authors that reported
no statistically significant differences in OS were detected between treatment groups.
There was an improvement of 7.9 months in OS in the PIK3CA-mutated breast cancer
cohort who received alpelisib-fulvestrant (39.3 months; 95% Cl, 34.1 to 44.9) compared
with patients who received placebo-fulvestrant (31.4 months; 95% Cl, 26.8 to 41.3).
However, the OS results did not cross the prespecified efficacy boundary. No new safety
signals were seen in this follow-up analysis.

[...]

Global Health Status/Qol scores and functioning and symptom scale scores were similar
between the alpelisib and the placebo arms at baseline; and, over time, there was no
overall change from baseline in either arm. [...] In the alpelisib arm, there was a larger
deterioration in Social functioning (treatment difference, 24.98; 95% Cl, 28.86 to 21.09; P
= .012), but there were no other differences between arms in overall adjusted mean
changes from baseline in other EORTC QLQ-C30 functioning scale scores.

Several differences were observed between treatment arms in overall mean changes from
baseline in symptoms scores. Patients who received alpelisib experienced worsening scores
from baseline in appetite loss (10.96 v 1.83; P < .001), diarrhea (13.39 v 1.63; P < .001),
nausea or vomiting (6.97 v 4.14; P = .019), and fatigue (9.85 v 3.34; P = .014); however, the
onstipation score (28.54 v 23.61; P = .004) improved from baseline among patients in the
alpelisib arm.

Clinical interpretation. Patients with estrogen receptor—positive (ER1) ABC have multiple
hormonal therapy options and, increasingly, have targeted therapy options, to improve
important outcomes. Based on the multiple randomized trials of CDK4/6 inhibitors (see
section 3, below) showing substantial improvements in PFS and in some instances OS, and
the tolerability profile of CDK4/6 inhibitors, patients should receive ET plus a CDK4/6
inhibitor before initiation of PIK3CA- or mammalian target of rapamycin (mTOR)-targeted
therapy.

In the SOLAR-1 trial, adding alpelisib yielded improvement in PFS, a trend for improved OS
in patients with visceral metastases, and an 8.5-month delay in time to chemotherapy.

However, use of alpelisib is associated with significant toxicities that must be carefully
monitored and managed. In SOLAR-1, the deterioration in Global Health Status and Quality
of Life were similar between the placebo and alpelisib arms, with improvement in Worst
Pain Score with alpelisib.48 However, symptom subscales favored placebo for the common
side effects seen with alpelisib, diarrhea, appetite loss, nausea or vomiting, and fatigue.

All patients who are being considered for treatment with alpelisib should have a baseline
hemoglobin Alc and fasting glucose. SOLAR-1 eligibility was modified part-way through the
trial to better manage toxicity, including only patients with baseline hemoglobin Alc, 6.5%
(compared with , 8% at study start). Patients with uncontrolled diabetes should not receive
alpelisib, although patients with well-controlled type 2 diabetes can be treated. Risk factors
such as an elevated baseline hemoglobin Alc and obesity should be considered. The
median time to onset of.grade 3 hyperglycemia and rash in SOLAR-1 was 15 and 13 days,
respectively. This is critical information, as patients receiving alpelisib should have
laboratory and symptom monitoring weekly for the first 4 weeks of therapy to avoid serious
toxicity. Interestingly, diarrhea is a later toxicity, with grade 3 events occurring at a median
of 139 days.

The majority of patients in SOLAR-1 received metformin alone or in combination with other
hypoglycemic agents. Preventive agents appeared to reduce the incidence of higher-grade
rash; the most commonly used agents were nonsedating antihistamines or steroids.
Preventive agents for rash should be considered in patients who are planned to start
alpelisib. In addition to the medications noted above, and antipropulsive agents for
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diarrhea, dose delays and reductions were commonly used to manage toxicity. In SOLAR-
1, using detailed side-effect management guidelines resulted in a decrease in
discontinuations for higher-grade AEs.

The SOLAR-1 trial was conducted before CDK4/6 inhibitors were routinely used in
combination with ET as treatment for metastatic, HR-positive and HER2-negative breast
cancer.

Therefore, only 5.9% of patients with PIK3CA-mutated disease enrolled in SOLAR-1 had
received prior CDK4/6 inhibitors. Additional data on outcomes with alpelisib after prior
treatment with a CDK4/6 inhibitor are available from the nonrandomized BYLIEVE trial,
which enrolled 3 cohorts of patients with known PIK3CA-mutated MBC.53 Patients
receiving alpelisib and fulvestrant after an Al and a CDK4/6 inhibitor had a median PFS of
7.3 months and 50.4% were alive without disease progression at 6 months (n = 121).

These data provide some support for the sequential use of alpelisib after CDK4/6 inhibitors.
Based on tolerability and efficacy, the Expert Panel strongly recommends that patients
receive CDK4/6 inhibitors in combination with ET before the line of therapy including
alpelisib or everolimus.

In the previous guideline,1 the Expert Panel considered the role of the mTOR inhibitor,
everolimus, in the management of ER-positive ABC, and recommended that exemestane
and everolimus may be offered to postmenopausal women with HR-positive MBC who
experience progression during treatment with nonsteroidal Als, either before or after
treatment with fulvestrant, because PFS but not OS was improved compared with
exemestane alone. That recommendation is unchanged.

There are limited data for the use of everolimus after CDK4/ 6 inhibitors. Following CDK4/6
inhibitor therapy, the duration of treatment with everolimus paired with ongoing ET is
diminished compared with that seen among patients without prior CDK4/6 inhibitor
treatment, with clinical evidence for 4 to 5 months’ treatment duration.54 Thus,
everolimus may be an option in second or subsequent lines of endocrine-based therapy,
although the clinical benefits in contemporary practice in patients treated with CDK4/6
inhibitors are not well defined.

It is not known how the efficacy of everolimus-based therapy compares to that seen with
alpelisib; in particular, there are no data for use of everolimus in direct comparison to
alpelisib. These targeted agents broadly affect similar PI3K/mTOR pathways in the tumor
cell, with overlapping toxicity profiles. If PIK3CA status is not or cannot be determined, if
PIK3CA is wild-type, or if the tolerability profile of everolimus in a given patient may be
preferable to that of alpelisib, everolimus may be offered as a clinical option. There are no
data for the use of alpelisib after everolimus, or vice versa, to guide clinical
recommendations.

3. Andre F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al: Alpelisib for PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive
advanced breast cancer. N Engl J Med 380:1929-1940, 2019

23. Andre F, Ciruelos EM, Juric D, et al: Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, hormone receptor-
positive, human epidermal growth factor receptor-2-

negative advanced breast cancer: Final overall survival results from SOLAR-1. Ann Oncol 32:208-217, 2021
48. Ciruelos EM, Rugo HS, Mayer IA, et al: Patient-reported outcomes in patients with PIK3CA-mutated
hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer
from SOLAR-1. J Clin Oncol 39:2005-2015, 2021

51. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, et al: The European Organization for research and treatment of
cancer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer
Inst 85:365-376, 1993

52. Cleeland CS, Ryan KM: Pain assessment: Global use of the Brief pain Inventory. Ann Acad Med Singap
23:129-138, 1994

53. Rugo HS, Lerebours F, Ciruelos E, et al: Alpelisib plus fulvestrant in PIK3CA-mutated, hormone receptor-
positive advanced breast cancer after a CDK4/6 inhibitor (BYLieve): One cohort of a phase 2, multicentre,
open-label, non-comparative study. Lancet Oncol 22:489-498, 2021

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17



Gemeinsamer
Bundesausschuss

54. Rozenblit M, Mun S, Soulos P, et al: Patterns of treatment with everolimus exemestane in hormone
receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer in the era of targeted therapy. Breast Cancer Res
23:14, 2021

Clinical Question 3: What is the role of CDK4/6 inhibitors in the treatment of patients with
HR-positive MBC?

Recommendation 3.1

A nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor should be offered to postmenopausal patients
and to premenopausal patients combined with chemical ovarian function suppression, and
to male patients (with a gonadotropin-releasing hormone analog), with treatment-naive
HR-positive MBC (type: evidence-based, benefits outweigh harms; evidence quality: high;
strength of recommendation: strong).

Literature review and analysis.

Use of a nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor in postmenopausal women with treatment-
naive HR-positive MBC. The systematic literature review identified 16 articles reporting the
results of distinct analyses of data from one of four large-scale phase 11l RCTs—PALOMA-2,
MONALEESA-2, MONALLESA-7, or MONARCH-3—that inform the recommendation on the
use of a nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor in postmenopausal women with treatment-
naive HR-positive MBC. In what follows, the results of the relevant RCTs are summarized
by broad trial end point—PFS and OS; AEs; and PROs, most frequently HRQoL. The detailed
efficacy and PRO results from the individual studies are presented in the Data Supplement;
data on the incidence of AEs (grade > 3) from reports of the major RCTs are provided in the
Data Supplement.

[...]

Clinical interpretation. The efficacy and overall tolerability of CDK4/6 inhibitors in
combination with ET have changed treatment options for patients with HR-positive MBC.
Marked PFS benefits in the first-line setting in postmenopausal as well as premenopausal
and perimenopausal women receiving Als and all three CDK4/6 inhibitors, including
patients with visceral disease and high risk features, as well as OS benefit in premenopausal
and perimenopausal women receiving Als and CDK4/6 inhibitors, suggest that in most
patients, these combinations are the preferred first-line treatment. Survival data from the
majority of first-line studies evaluating Als in combination with CDK4/6 inhibitors are still
awaited, but crossover to CDK4/6 inhibitors from placebo following disease progression
may affect these results.

The MONALEESA-3 trial also evaluated fulvestrant in the first-line setting in a combined
study including patients with early relapse or in the second-line setting (see full results
below). However, given the efficacy data of fulvestrant in the second-line setting, the
difficulty separating patients treated in the first-line setting, and the convenience of oral
therapy with Als, the Panel recommends that first-line therapy in patients either na“ive to
prior ET, or with recurrent disease at least 1 year fromprior exposure to an Al, include an
Al as the endocrine partner with CDK4/6 inhibition.

The large number of randomized trials of ET1/2 CDK4/6 inhibitor therapy has allowed the
US FDA to do pooled analyses of subsets of patients. The efficacy benefits of adding CDK4/6
inhibitor therapy were similar in younger (< 70 years) and older (> 70 years) women,
including women > 75 years.41 However, in the analysis of older patients (> 75 years), there
was more toxicity among women age > 75 years, including greater risks of fatigue, diarrhea,
neutropenia, and hepatotoxicity. Older patients were more likely to have dose reductions
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or treatment interruptions because of side effects. Patients > 75 years were also more likely
to have decreased quality of life, with less mobility, self-care, and activity, while on CDK4/6
inhibitors than were younger patients. Clinicians and patients should be aware of the
greater toxicity experience and greater risk of adverse impact on quality of life in older
patients receiving CDK4/6 inhibitors, and factor that into decision making along with the
documented improvement in PFS seen with this class of drugs among elderly patients with
breast cancer.

Although the majority of patients appear to benefit from combination therapy, there are
postmenopausal women for whom endocrine monotherapy may be the best choice for
first-line therapy. This decision should be influenced by limited disease burden, long
disease-free interval, patient age, patient choice, and other factors such as treatment
tolerance. In this case, it is recommended that CDK4/6 inhibitors be combined with second-
line ET. Optimal sequencing is an ongoing research question.

4. Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al: Palbociclib and letrozole in advanced breast cancer. N Engl J Med
375:1925-1936, 2016

5. Im SA, Mukai H, Park IH, et al: Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in postmenopausal Asian
women with metastatic breast cancer: Results from the phase Ill, randomized PALOMA-2 study. JCO Glob
Oncol 5:1-19, 2019

6. Rugo HS, Finn RS, Dieras V, et al: Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in estrogen receptor-
positive/human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer with extended follow-
up. Breast Cancer Res Treat 174:719-729, 2019

12. Im SA, Lu YS, Bardia A, et al: Overall survival with ribociclib plus endocrine therapy in breast cancer. N
EnglJ Med 381:307-316, 2019

13. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al: Ribociclib as first-line therapy for HR-positive, advanced
breast cancer. N Engl J Med 375:1738-1748, 2016

14. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al: Updated results from MONALEESA-2, a phase lll trial of
first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-positive, HER2-negative
advanced breast cancer. Ann Oncol 29:1541-1547, 2018

17. Tripathy D, Im SA, Colleoni M, et al: Ribociclib plus endocrine therapy for premenopausal women with
hormone-receptor-positive, advanced breast cancer (MONALEESA-7): A randomised phase 3 trial. Lancet
Oncol 19:904-915, 2018

18. Johnston S, Martin M, Di Leo A, et al: MONARCH 3 final PFS: A randomized study of abemaciclib as initial
therapy for advanced breast cancer. NPJ Breast Cancer 5:5, 2019

21. Goetz MP, Toi M, Campone M, et al: MONARCH 3: Abemaciclib as initial therapy for advanced breast
cancer. J Clin Oncol 35:3638-3646, 2017

24. Goetz MP, Martin M, Tokunaga E, et al: Health-related quality of life in MONARCH 3: Abemaciclib plus
an aromatase inhibitor as initial therapy in HR1, HER2-advanced breast cancer. Oncologist 25:e1346-e1354,
2020

28. Janni W, Alba E, Bachelot T, et al: First-line ribociclib plus letrozole in postmenopausal women with HR1,
HER2- advanced breast cancer: Tumor response and pain reduction in the phase 3 MONALEESA-2 trial.
Breast Cancer Res Treat 169:469-479, 2018

29.Verma S, O’Shaughnessy J, Burris HA, et al: Health-related quality of life of postmenopausal women with
hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer
treated with ribociclib 1 letrozole: Results from MONALEESA-2. Breast Cancer Res Treat 170:535-545, 2018
30. O’Shaughnessy J, Petrakova K, Sonke GS, et al: Ribociclib plus letrozole versus letrozole alone in patients
with de novo HR1, HER2- advanced breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial. Breast Cancer Res
Treat 168:127-134, 2018

31. Sonke GS, Hart LL, Campone M, et al: Ribociclib with letrozole vs letrozole alone in elderly patients with
hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial. Breast
Cancer Res Treat 167:659-669, 2018

32. Harbeck N, Franke F, Villanueva-Vazquez R, et al: Health-related quality of life in premenopausal women
with hormone-receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer treated with ribociclib plus
endocrine therapy: Results from a phase lll randomized clinical trial (MONALEESA-7). Ther Adv Med Oncol
12:1758835920943065, 2020

41. Howie LJ, Singh H, Bloomquist E, et al: Outcomes of older women with hormone receptor-positive,
human epidermal growth factor receptor-negative metastatic breast cancer treated with a CDK4/6 inhibitor
and an aromatase inhibitor: An FDA pooled analysis. J Clin Oncol 37:3475-3483, 2019
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51. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, et al: The European Organization for research and treatment of
cancer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer
Inst 85:365-376, 1993

61. Sprangers MA, Groenvold M, Arraras JI, et al: The European Organization for Research and Treatment of
Cancer Breast Cancer-Specific Quality-of-Life questionnaire module: First results from a three-country field
study. J Clin Oncol 14:2756-2768, 1996

Recommendation 3.2

Fulvestrant and a CDK4/6 inhibitor should be offered to patients with progressive disease
during treatment with Als (or who develop a recurrence within 1 year of adjuvant Al
therapy) with or without one line of prior chemotherapy for metastatic disease, or as first-
line therapy. Treatment should be limited to those without prior exposure to CDK4/6
inhibitors in the metastatic setting (type: evidence-based, benefits outweigh harms;
evidence quality: high; strength of recommendation: strong).

Literature review and analysis. [...]

The systematic literature review identified 11 articles reporting the results of analyses of
data from one of three large-scale phase Il RCTs—PALOMA-3, MONALEESA-3, or
MONARCH-2—that inform the recommendation concerning the use of fulvestrant and a
CDK4/6 inhibitor in patients with progressive disease during treatment with Als, or who
develop a recurrence within 1 year of adjuvant Al therapy, either with or without one line
of prior chemotherapy for metastatic disease or as first-line therapy. The results of the
relevant RCTs are summarized by broad trial end point—PFS and OS; AEs; and PROs, most
frequently HRQoL. The efficacy and PRO results from the individual studies are presented
in the Data Supplement; data on the incidence of AEs (grade > 3) from reports of the major
RCTs are provided in the Data Supplement.

[...]

Clinical interpretation. The survival benefits seen with the addition of CDK4/6 inhibitors to
fulvestrant in the chemotherapy naive second-line setting are impressive, and along with
tolerability and maintained or improved quality of life, have further solidified the role of
these targeted agents in the treatment of metastatic HR-positive breast cancer. For the
majority of patients, treatment with CDK4/6 inhibitors in the first-line setting is preferable,
but combinations with fulvestrant may be optimal for those intolerant to Als; for those who
have developed recurrent disease within 1 year of last adjuvant Al therapy; or for those for
whom single-agent ET is the preferred first-line treatment. We learned inadvertently from
these trials that prior chemotherapy affects PFS and OS in response to subsequent ET. In
PALOMA-3, approximately one third of patients had received prior chemotherapy,
compared with none in MONARCH-2 and MONALEESA-3. Interestingly, the PFS to
fulvestrant alone was shorter in PALOMA-3 compared with the other two trials, although
the impact of adding the CDK4/6 inhibitor was similar by hazard ratios across all three trials.
A subset analysis also suggests that the survival impact in PALOMA-3 was limited to those
patients who had not received prior chemotherapy. These data serve to further emphasize
the importance of sequential ET before use of chemotherapy for the treatment of HR-
positive MBC, except in situations with primary endocrine resistance or immediately life-
threatening visceral disease.

Given the extensive efficacy data, there has been interest in the use of CDK4/6 inhibitors
following progression on the same or different CDK4/6 inhibitor, given either alone or in
combination with the same or sequential ET. To date, retrospective data suggest potential
efficacy confounded by the nature of the analyses, but support future study. Several
prospective randomized phase Il trials are evaluating this question.
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A new question is likely to arise in the near future. Recent preliminary data have
demonstrated potential efficacy of the CDK4/6 inhibitor, abemaciclib, in the adjuvant high-
risk setting in combination with ET.62 If these data are confirmed with longer follow-up,
we will need to understand the efficacy of CDK4/6 inhibitors in the metastatic setting in
patients who received adjuvant CDK4/6 inhibition, and what the optimal time from last
exposure is to see efficacy in the metastatic setting. At the moment, there are no data to
inform this question, and there is no current approved indication for CDK4/6 inhibitors in
early-stage disease.

7. Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko |, et al: Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo
for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on
previous endocrine therapy (PALOMA-3): Final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3
randomised controlled trial. Lancet Oncol 17:425-439, 2016

8. Harbeck N, lyer S, Turner N, et al: Quality of life with palbociclib plus fulvestrant in previously treated
hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer: Patient-reported outcomes from the
PALOMA-3 trial. Ann Oncol 27:1047-1054, 2016

9. Turner NC, Ro J, Andre F, et al: Palbociclib in hormone-receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J
Med 373:209-219, 2015

10. Turner NC, Slamon DJ, Ro J, et al: Overall survival with palbociclib and fulvestrant in advanced breast
cancer. N EnglJ Med 379:1926-1936, 2018

11.Verma S, Bartlett CH, Schnell P, et al: Palbociclib in combination with fulvestrant in women with hormone
receptor-positive/HER2-negative advanced metastatic breast cancer: Detailed safety analysis from a
multicenter, randomized, placebo-controlled, phase Ill study (PALOMA-3). Oncologist 21:1165-1175, 2016
15. Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al: Overall survival with ribociclib plus fulvestrant in advanced breast
cancer. N Engl J Med 382:514-524, 2020

16. Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al: Phase Ill randomized study of ribociclib and fulvestrant in hormone
receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer:
MONALEESA-3. ) Clin Oncol 36:2465-2472, 2018

22.Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, et al: MONARCH 2: Abemaciclib in combination with fulvestrant in women
with HR1/HER2- advanced breast cancer who had progressed while receiving endocrine therapy. J Clin Oncol
35:2875-2884, 2017

27. Loibl S, Turner NC, Ro J, et al: Palbociclib combined with fulvestrant in premenopausal women with
advanced breast cancer and prior progression on endocrine therapy: PALOMA-3 results. Oncologist 22:1028-
1038, 2017

62. Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, et al: Abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant
treatment of HR1, HER2-, node-positive, high-risk, early breast cancer (monarchE). J Clin Oncol 38:3987-
3998, 2020

Originalleitlinie

Recommendation 1.1

Postmenopausal women with HR-positive MBC should be offered Als as first-line endocrine
therapy (Fig 1) (Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: high;
Strength of recommendation: strong).

Qualifying statements. Treatment decisions must take into account exposure to adjuvant
endocrine therapy. There is no survival difference between patients treated with Als or
tamoxifen in randomized controlled trials. Stronger evidence exists for nonsteroidal Als (eg,
letrozole or anastrozole) compared with steroidal Als (eg, exemestane) in the first-line
setting. This recommendation includes patients without prior exposure to Als or those
experiencing relapse. 12 months after completing adjuvant Al therapy. There is insufficient
evidence to recommend fulvestrant in the first-line setting (defined as 500 mg every 2
weeks for three doses followed by 500 mg administered once per month [ie, optimal dose
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and schedule of fulvestrant]); a prospective study is ongoing. Emerging data on targeted
agents must be taken into consideration.

Literature review and analysis. Previous studies compared Als with tamoxifen as first-line
therapy for metastatic disease.32,37,57-59

Als generally resulted in improved PFS or TTP without having an impact on OS. A meta-
analysis30 concluded that tamoxifen and toremifene were similar in efficacy, with some
differences in reported adverse events.

One small phase Il trial and one placebo-controlled phase lll trial22 compared single-agent
anastrozole with exemestane in the first-line setting. Although TTP was numerically longer
with anastrozole in the phase |l trial, this difference was not significant. The phase Il trial
demonstrated similar TTP, overall response, and OS, and both agents were well tolerated.
The phase Il FIRST trial14 compared anastrozole with fulvestrant at a 250-mg dose followed
by 500 mg (500 mg on days 0, 14, and 28, then 500 mg every 28 days) in the first-line
setting.14

The primary end point of this trial was CBR, which was similar between the two arms. With
longer follow-up, fulvestrant was associated with a significant improvement in TTP, without
an increase in toxicity. On the basis of these data, survival was added as a secondary end
point by amendment, although some patients were lost to follow-up and were censored at
the time of last contact. OS was improved in patients treated with fulvestrant15 (Table 3);
the phase Il FALCON trial (Data Supplement 7; ClinicalTrials.gov identifier NCT01602380)
is comparing these treatments.

Two trials compared the combination of fulvestrant and the nonsteroidal Al anastrozole
with anastrozole alone in the first-line metastatic setting, with opposing results. The FACT
(Fulvestrant and Anastrozole Combination Therapy) trial13 found no impact on TTP or OS,
whereas SWOG 022612 found a significant improvement in PFS, with a borderline 6.4-
month improvement in OS.

Major differences in the trial populations are thought to explain this difference; almost half
of the patients in the SWOG trial had de novo metastatic disease, with no prior exposure
to adjuvant hormone therapy (ie, tamoxifen). In contrast,.60% of patients in the FACT trial
had received prior endocrine therapy, and , 20% were diagnosed as having de novo
metastases. There were no significant toxicity differences between single-agent and
combination therapy.

A recent study evaluated the addition of the CDK 4/6 inhibitor palbociclib to the
nonsteroidal Al letrozole and demonstrated a significant improvement in PFS, without an
improvement in 0S.7 These data led to accelerated FDA approval of this combination in
the first-line setting, pending results from an ongoing phase lll trial in the same setting.

There were no recent trials comparing chemotherapy with chemotherapy plus concurrent
hormone therapy in the treatment of HR-positive metastatic disease. ECOG 318610
randomly assigned 231 women to receive chemotherapy or chemotherapy with tamoxifen
and fluoxymesterone. This trial included patients with both ER-positive and ER-unknown
disease, as well as both post- and premenopausal women. Time to treatment failure (TTF)
was similar between the two treatment groups, although in the subset of women with ER-
positive disease, TTF was longer in patients receiving combination therapy.

There was no difference inOS. Of note, all recent studies have included only
postmenopausal women (regardless of age).

Clinical interpretation. In postmenopausal women, Als may provide better disease control
compared with tamoxifen in the firstline setting, without a benefit in OS. Available data
suggest that either nonsteroidal or steroidal Als can be used without differential efficacy.
Toremifene is a reasonable alternative to tamoxifen, with a slightly different toxicity profile
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and substantially higher cost. Toremifene can be used in conjunction with inhibitors of
CYP2D6 and may be an option in some women receiving such inhibitors (eg, fluoxetine).

Although results from the FIRST trial are encouraging, definitive data from an ongoing
phase |IIl trial will be required (Data Supplement 7; ClinicalTrials.gov identifier
NCT01602380) to understand the potential differences in efficacy between fulvestrant (at
the currently approved dose) and Als.

It is reasonable to combine palbociclib with an Al as first-line therapy, because this
combination prolongs PFS. Phase Il data are expected in 2016. Toxicity, the need for
monthly blood counts, and drug access must be taken into account in making this decision.

Treatment should be administered until disease progression is documented by imaging,
examination, or symptoms. Care should be taken in the interpretation of bone imaging and
serum tumor markers, because results may be misleading. Withdrawal responses have
been observed in patients after long periods of disease control with hormone therapy.

32.Xu HB, Liu YJ, Li L: Aromatase inhibitor versus tamoxifen in postmenopausal woman with advanced breast
cancer: A literature-based meta-analysis. Clin Breast Cancer 11:246-251, 2011

37. Paridaens RJ, Dirix LY, Beex LV, et al: Phase Ill study comparing exemestanewith tamoxifen as firstline
hormonal treatment of metastatic breast cancer in postmenopausal women: The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Breast Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol 26:4883-4890, 2008

57. Bonneterre J, Thu™ rlimann B, Robertson JF, et al: Anastrozole versus tamoxifen as first-line therapy for
advanced breast cancer in 668 postmenopausal women: Results of the Tamoxifen or Arimidex Randomized
Group Efficacy and Tolerability study. J Clin Oncol 18:3748-3757, 2000

58. Mouridsen H, Gershanovich M, Sun Y, et al: Superior efficacy of letrozole versus tamoxifen as first-line
therapy for postmenopausal women with advanced breast cancer: Results of a phase Ill study of the
International Letrozole Breast Cancer Group. J Clin Oncol 19:2596-2606, 2001

59. Nabholtz JM, Buzdar A, Pollak M, et al: Anastrozole is superior to tamoxifen as first-line therapy for
advanced breast cancer in postmenopausal women: Results of a North American multicenter randomized
trial. J Clin Oncol 18:3758-3767, 2000
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analysis. Breast Cancer 20:111-122, 2013
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advanced breast cancer. Breast Cancer Res Treat 139:441-451, 2013

14. Robertson JF, Lindemann JP, Lliombart-CussacA, et al: Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for
the first-line treatment of advanced breast cancer: Follow-up analysis fromthe randomized ‘FIRST’ study.
Breast Cancer Res Treat 136:503-511, 2012

15. Robertson JFR, Llombart-Cussac A, Feltl D, et al: Fulvestrant 500 mg versus anastrozole as firstline
treatment for advanced breast cancer: Overall survival from the phase Il ‘FIRST’ study. Cancer Res 75, 2015
(abstr S6-04)

13. Bergh J, Jo” nsson PE, Lidbrink EK, et al: FACT: An open-label randomized phase Il study of fulvestrant
and anastrozole in combination compared with anastrozole alone as first-line therapy for patients with
receptor-positive postmenopausal breast cancer. J Clin Oncol 30:1919-1925, 2012

7. Finn RS, Crown JP, Lang |, et al: The cyclindependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in combination with
letrozole versus letrozole alone as first-line treatment of oestrogen receptor-positive, HER2-negative,
advanced breast cancer (PALOMA-1/ TRIO-18): A randomised phase 2 study. Lancet Oncol 16:25-35, 2015

Recommendation 1.2

Combination hormone therapy with fulvestrant, with a loading dose followed by 500 mg
every 28 days, plus a nonsteroidal Al may be offered to patients with MBC without prior
exposure to adjuvant endocrine therapy (Fig 1) (Type: evidence based, benefits outweigh
harms; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

Qualifying statements. The recommendation for combination therapy in patients treated
in the first-line setting without prior exposure to adjuvant hormone therapy (tamoxifen) is
on the basis of positive survival results from the SWOG 0226 randomized phase lll trial; the
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greatest benefit in PFS was observed in an unplanned subset analysis of approximately 400
patients who had no prior exposure to hormone therapy. A similar study showed no benefit
from combination therapy, but important differences in study design and patient
populations existed between the two trials. The use of fulvestrant 500 mg with a loading
schedule in combination with anastrozole is being studied in a phase Il neoadjuvant trial.60

There are no ongoing trials studying high-dose fulvestrant in combination with Als in MBC.

Literature review and analysis. Conflicting data exist regarding the value of first-line
combined endocrine therapy with low-dose fulvestrant and a nonsteroidal Al compared
with an Al alone. These data are further complicated by the use of low-dose fulvestrant in
these trials, because the 500-mg dose was shown to be superior to 250 mg in the trial and
is now the approved dose. Benefit from the combination of low-dose fulvestrant and a
nonsteroidal Al seems to be limited to patients without prior exposure to hormone therapy
for breast cancer or with de novo HR-positive metastatic disease. Ongoing trials are
evaluating the combination of high-dose fulvestrant with a nonsteroidal Al.

Older studies compared the combination of chemotherapy and hormone therapy with
chemotherapy. A cooperative group trial randomly assigned 231 patients with MBC to
cyclophosphamide, doxorubicin, and fluorouracil with or without tamoxifen and
fluoxymesterone from 1988 to 1992.10 The response rate was similar between the two
arms. TTF was longer in patients with HRpositive disease receiving chemotherapy plus
hormone therapy, but there was no difference in OS.

Clinical interpretation. On the basis of the SWOG 0226 data, the combination of low-dose
fulvestrant and an Al could be considered in the unique population of patients with HR-
positive MBC without prior exposure to hormone therapy. This recommendation will be
affected by the results of ongoing trials evaluating fulvestrant 500 mg and combination
studies with targeted agents.

Limited efficacy data do not support a compelling clinical advantage for the use of
combined chemotherapy and endocrine therapy. Sequential therapy is preferred.

12. Mehta RS, Barlow WE, Albain KS, et al: Combination anastrozole and fulvestrant in metastatic breast
cancer. N Engl ) Med 367:435-444, 2012

60. Suman VJ, Ellis MJ, Ma CX: The ALTERNATE trial: Assessing a biomarker driven strategy for the treatment
of post-menopausal women with ER1/Her2-invasive breast cancer. Chin Clin Oncol 4:34, 2015

10. Sledge GW Jr, Hu P, Falkson G, et al: Comparison of chemotherapy with chemohormonal therapy as first-
line therapy for metastatic, hormonesensitive breast cancer: An Eastern Cooperative Oncology Group study.
J Clin Oncol 18:262-266, 2000
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Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen Fachgesellschaften), 2021 [4] &

[5].

Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms,
Interdisziplinare S3-Leitlinie, Langversion 4.4

Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms,
Interdisziplindre S3-Leitlinie, Leitlinienreport 4.2

Fragestellung
Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: Interdisziplindre LL-Entwicklergruppe, Beteiligung von
Patientenvertreterinnen;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz (letzte Recherche Juni 2017);

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt. Es wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess
durchgefihrt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer wird auf 5
Jahre geschatzt.

LoE

Evidenzgraduierung nach Klassifikation des Oxford Centre for Evidence-based Medicine
(Version 2009)

Formulierung der Empfehlungen und formale Konsensusfindung

Entwurferstellung und Diskussion der Empfehlungen durch Arbeitsgruppen (nach
Regeln des nominalen Gruppenprozesses)

Konsentierung der Empfehlungen und der dazu gehorigen Empfehlungsgrade durch
Leitliniengruppe im moderierten, formalen Konsensusverfahren (Nominaler
Gruppenprozess).

GoR:
Tabelle 9: verwendete Empfehlungsgrade
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Empfehlungen, welche nicht durch Leitlinienadaptation oder durch Primarrecherche
generiert wurden, sind als Expertenkonsens (EK) ausgewiesen. Der Empfehlungsgrad
ergibt sich lediglich anhand der Ausdrucksweise (soll/sollte/kann) und wird nicht explizit
mit A/B/0 gekennzeichnet.
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Festlegung des Empfehlungsgrades

Evidenzstarke
Bezeichnung *

Klasse |

Mikig
Klasse Il

\

Schwach/sehr, AN
schwach

Klasse lll, IV,V

<

Hoch ,//

Empfehlungsgrad
Symbole * *

N Starke Empfehlung
A, T

‘\ Empfehlung

y B, ft

/ Empfehlung offen
g 0,

Kriterien fiir die

- Patientenpraferenzen

Evidenzklassifikation

verzichtet werden").

Empfehlungsgrades.

lierung (Kor

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstirken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, konomische Erwagungen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

*: blau = Evidenzstiarke nach CRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence’,

bzgl. Einzelstudien, z.B. nach

**. Empfehlungsgraduierung im Programm fir Nationale Versorgungsleitlinien. Die Empfehlungen
werden nach Moglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll; (abgeschwachte) Empfehlung:
,s0llte; Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedrickt (,nicht* / kann verzichtet
werden”) bei gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene
Empfehlungen dricken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (kann erwogen werden® /  kann

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [29]

Abbildung 2: Schema zur Darstellung der kriteriengestitzen Entscheidungsprozesse bei der Wahl des

Tabelle 10: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Konsensstarke

Starker Konsens

Konsens

Mehrheitliche Zustimmung

Dissens

Prozentuale Zustimmung

> 95% der Stimmberechtigten
>75 - 95% der Stimmberechtigten
>50 - 75% der Stimmberechtigten

<50% der Stimmberechtigten

Sonstige methodische Hinweise
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e Version 4.4 (Mai 2021) in Form eines Amendments: Es erfolgte eine Uberarbeitung der

Kapitel:

0 5.4.1. Systemische Therapie bei pra- und perimenopausalen Patientinnen und

positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status

0 5.4.2. Systemische Therapie bei postmenopausalen Patientinnen und positivem

Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status

Die Aktualisierung im Rahmen eines Amendments erfolgte aufgrund der Zulassung
mehrerer CDK4/6-Inhibitoren.

e 05.07.2021: Amendment publiziert / Konsultationsphase zum Amendment (bzgl. CDK-
4/6-Inhibitoren) abgeschlossen.

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 26



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Empfehlungen

4. Lokoregional begrenzte Primarerkrankung

4.6. Adjuvante Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Radiotherapie bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor und bei primarer Inoperabilitat

4.104. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit primar inoperablen bzw. inflammatorischen Karzinomen soll
eine primare Systemtherapie, gefolgt von Operation und postoperativer

A Strahlentherapie, oder bei weiter bestehender Inoperabilitat alleiniger oder
praoperativer Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [700, 701]

1b

Starker Konsens

Hintergrund

Das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom (LABC, locally advanced breast cancer)
beschreibt eine Gruppe von Tumoren, die zwei Kriterien vereinen: 1. Eine primare
Resektion ist nicht moglich oder wird als nicht sinnvoll erachtet. 2. Primar wird eine
neoadjuvante Therapie in Betracht gezogen.

[...]

Die Einleitung einer primaren, systemischen Therapie gilt als Behandlungsstandard bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom und inflammatorischem
Karzinom sowie bei Patientinnen mit distanter Metastasierung. Das Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie (NAC), insbesondere das Erzielen einer pathologischen
kompletten Remission (pCR), konnte als giinstiger Prognosemarker, assoziiert mit einem
verbesserten Uberleben, gezeigt werden. Randomisierte klinische Studien fokussierten auf
der Weiterentwicklung effektiver Systemtherapien, wobei die Strahlentherapie meistens
integraler Bestandteil dieser Studien war, da die Bedeutung fiir die lokoregionare
Tumorkontrolle unangefochten war. Hier hat sich das wissenschaftliche Feld insofern
verandert, als dass die Bedeutung der Strahlentherapie im Falle einer kompletten
Remission nach Mastektomie hinterfragt wird.

Das heute verwendete neoadjuvante Therapiekonzept mit Systemtherapie bei LABC wurde
erstmals in den spaten 70er-Jahren von De Lena [702] beschrieben. Durch eine
neoadjuvante Chemotherapie konnte oft eine GroRenreduktion des Tumors und der
inflammatorischen Komponente erreicht werden. [...]

1971 wurde die Phase IlI-Studie der EORTC publiziert, zur Behandlung lokal
fortgeschrittener und inflammatorischer Mammakarzinome. [..] Mit alleiniger
Strahlentherapie konnte ein 10-Jahres-Gesamtiiberleben von 13% und ein distant
metastasenfreies Uberleben von 15% erzielt werden, was als Hinweis fiir ein kuratives
Potenzial gewertet wurde. Erwartungsgemal fihrten die Hinzunahme der Chemo- bzw.
Hormontherapie jeweils zu einer signifikanten Zunahme der Zeit bis zum Lokalrezidiv, bis
zur distanten Metastasierung bzw. der Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Mit der
Kombinationsbehandlung konnte der grofSte therapeutische Effekt erzielt werden [...].

In den Folgejahren konnte im Rahmen entsprechender Studien die Systemtherapie
verbessert werden durch die Hinzunahme von Anthrazyklinen und Taxanen mit
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schrittweiser Verbesserung des 5-Jahres-Gesamtiiberleben fiir LABC von ca. 70% bzw. 40%
fur inflammatorische Mammakarzinome. Die Bestrahlung nach Mastektomie (im Falle der
eingetretenen Resektabilitdt) nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde in der
Uberwiegenden Anzahl der Patientinnen durchgefihrt. Auch hier zeigte sich, dass
Patientinnen mit pCR im Rahmen der Mastektomie ein substantiell besseres
Gesamtiiberleben aufwiesen als Patientinnen mit partiellem Ansprechen oder Tumorrest.

[...]

Unabhangig vom Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie, stellte sich die Frage,
inwieweit zusatzliche Lokalbehandlungen die Ergebnisse verbessern wiirden.
Randomisierte Studien zur Frage der Notwendigkeit der Operation und Strahlentherapie in
dieser Situation sind nicht verfiigbar. Ublicherweise wird die Strahlentherapie bei
persistierender Resektabilitdt nach NAC empfohlen. Die Resektabilitdt sollte dann erneut
ca. 6-12 Wochen nach Abschluss der Bestrahlung liberprift werden.

Bei Stadium lll-Patientinnen mit resektablem Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NAC) wurde der Effekt von Operation und Strahlentherapie in drei kleinen randomisierten
Studien untersucht. Patientinnen wurden nach neoadjuvanter Chemotherapie (in zwei
Studien mit Anthrazyklinen, in einer Studie mit CMF) randomisiert, um sich entweder einer
Mastektomie oder einer Strahlentherapie zu unterziehen. Gesamtiiberleben,
krankheitsfreies Uberleben und lokoregiondre Tumorkontrolle waren vergleichbar
zwischen beiden Lokaltherapien. Allerdings lag die Lokalrezidivrate nach 2-5 Jahren in der
GroRenordnung von 40-60%, unabhdngig davon, ob operiert oder bestrahlt wurde.
Letztlich ein indirekter Hinweis, dass Patientinnen sowohl operiert und bestrahlt werden
sollten, um die Lokalrezidivraten zu senken. In keiner dieser Studien wurde die
Ansprechrate nach neoadjuvanter Therapie dokumentiert. Insofern ist die Frage nach wie
vor offen, inwieweit nach Komplettremission nach neoadjuvanter Chemotherapie
Operation und Strahlentherapie erforderlich sind.

Die Herausforderung fir die Strahlentherapie liegt in der Entscheidung, welche
Patientinnen nach NAC gefolgt von Mastektomie von einer Postmastektomie-
Radiotherapie (PMRT) profitieren. [...] Aktuell praferiert die aktuelle Datenlage eher eine
Ausdehnung in der Indikation zur PMRT auch im Rahmen nodal positiver Karzinome mit
niedriger Lymphknotenbeteiligung (1-3 positive Lymphknoten). Durch die Hinzunahme
unterschiedlicher Systemtherapien konnte die Rate an Patientinnen mit Komplettremission
nach NAC gesteigert werden. [...]

Die Rolle der PMRT wurde letztlich begriindet in den beiden groRen Studien der ddnischen
Studiengruppe (Danish Breast Cooperative Group, DBCG) und des sogenannte British
Columbia Trial. [...]. Diese Studien zeigten eine substantielle Abnahme in der langfristigen
lokoregionaren Rezidivrate, die sich auch in einem verbesserten brustkrebsspezifischen
Uberleben und Gesamtiiberleben wiederspiegelte. Aufgrund dieser Ergebnisse wird die
PMRT fiir Patientinnen mit > 4 pathologisch befallenen Lymphknoten bzw. Patientinnen im
Stadium Il letztlich uneingeschrankt empfohlen.

In zwei kleineren Studien wurde die Bedeutung der Operation nach stattgehabter
Strahlentherapie (nach neoadjuvanter Chemotherapie) untersucht:

Merajver et al. [704] behandelten 90 Patientinnen im Stadium Ill zundchst mit 9 Zyklen
einer Anthrazyclin-haltigen neoadjuvanten Chemotherapie. [...] Der Verzicht auf die
Operation bei Patientinnen mit pCR war nicht assoziiert mit einer hoheren Lokalrezidivrate,
die ca. 20% betrug nach funf Jahren Follow-up.

Ring et al. [705] (n=136) und Daveau et al. [706] (n=165) extrahierten aus ihren
prospektiven Datensammlungen die Behandlungsergebnisse von Stadium Il Patientinnen
mit kompletter Remission nach neoadjuvanter Chemotherapie, die eine Strahlentherapie
erhalten hatten, aber keine Operation. [..] Ein Trend hinsichtlich verbesserter
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lokoregiondrer Tumorkontrolle wurde beobachtet fir Patientinnen, die sowohl Operation
gefolgt von Bestrahlung erhalten hatten. [...]

Die Festlegung der Art des operativen Vorgehens nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NAC) ist komplex und nicht standardisiert. [...]

Zusammengefasst zeigen diese Studienergebnisse, dass Frauen im klinisch
fortgeschrittenen Stadium Il (insbesondere mit cN2-N3 Befall und mit zum Zeitpunkt der
Operation noch residuell befallenen ypN+ Lymphknoten) nach neoadjuvanter
Chemotherapie und Mastektomie dem hochsten Lokalrezidivrisiko unterliegen. Das
Lokalrezidivrisiko scheint fiir Patientinnen im klinischen T3NO Stadium deutlich geringer,
insbesondere mit einem ypNO-Status zum Zeitpunkt der Operation.

662. Overgaard, M., et al., Postoperative radiotherapy in high-risk premenopausal women with breast
cancer who receive adjuvant chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial. N Engl J
Med, 1997. 337(14): p. 949-55.

663. Overgaard, M., et al., Postoperative radiotherapy in high-risk postmenopausal breast-cancer patients
given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82c randomised trial. Lancet,
1999. 353(9165): p. 1641-8.

702. De Lena, M., et al., Combined chemotherapy-radiotherapy approach in locally advanced (T3b-T4) breast
cancer. Cancer Chemother Pharmacol, 1978. 1(1): p. 53-9.

703. Ragaz, J., et al., Locoregional radiation therapy in patients with high-risk breast cancer receiving
adjuvant chemotherapy: 20-year results of the British Columbia randomized trial. J Natl Cancer Inst, 2005.
97(2): p. 116-26.

704. Merajver, S.D., et al., Breast conservation and prolonged chemotherapy for locally advanced breast
cancer: the University of Michigan experience. J Clin Oncol, 1997. 15(8): p. 2873-81.

705. Ring, A., et al, Is surgery necessary after complete clinical remission following neoadjuvant
chemotherapy for early breast cancer? J Clin Oncol, 2003. 21(24): p. 4540-5.

706. Daveau, C., et al., Is radiotherapy an option for early breast cancers with complete clinical response
after neoadjuvant chemotherapy? Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2011. 79(5): p. 1452-9.

4.7. Systemische adjuvante Therapie (endokrine, Chemo-, Antikérpertherapie)
4.7.2. Endokrine Therapie

4.108. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patientinnen mit Ostrogen- und/oder progesteronrezeptor-positiven (°) invasiven
A Tumoren sollen eine endokrine Therapie erhalten.

° (=/=10% progesteronrezeptor-positive Tumorzellkerne)
Level of Evidence Quellen: [28, 726-723]

la

Starker Konsens

4.109. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine endokrine Therapie soll erst mach Abschluss der Chemotherapie begonnen
A werden, kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen.

Level of Evidence Quellen: [29, 580, 726-729]

la

Starker Konsens
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Adjuvante endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer reduzieren
signifikant die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die
Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca. 30% [227, 363, 727, 730].

Diese relative Risikoreduktion ist unabhangig vom Alter der Patientin, dem Tumorstadium
und der Vortherapie wie einer adjuvanten Chemotherapie, bezieht sich allerdings immer
auf Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom.

[...]

Therapie bei postmenopausalen Patientinnen

4.115. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Die adjuvante endokrine Therapie filr postmenopausale Patientinnen mit einem ER+
B Mammakarzinom sollte einen Aromatasehemmer enthalten.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: [730]

1b

Starker Konsens

In den Metaanalysen [363, 726, 727, 745] zeigen sich in Bezug auf das OS und das DFS eine
Uberlegenheit der adjuvanten Aromatasegabe (Al) allein oder in Sequenz mit Tamoxifen im
Vergleich zum Tamoxifen allein bei postmenopausalen Patientinnen mit einem
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom. [...]

4.7.4. Neoadjuvante Therapie
Neoadjuvante systemische Therapie

4.122. Konsensbasiertes Statement
EK Eine neoadjuvante ({primare, praoperative) systemische Therapie wird als
standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar

inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes angesehen.

Starker Konsens

4.123. Konsensbasierte Empfehlung

EK Wenn die gleiche postoperative, adjuvante Chemotherapie indiziert ist, sollte eine
neoadjuvante systemische Therapie bevorzugt werden.

Starker Konsens
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la

4.127.

EK

4.128.

EK

4.129.

EK
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Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder
danach (adjuvant) durchgefiihrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens gleichwertig.

Die neoadjuvante Therapie kann zu einer hoheren Rate an brusterhaltenden
Therapien fiihren.

Quellen: [558, 560, 793]

Starker Konsens

Primare Hormontherapie bei postmenopausalen Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung

Bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzinom kann,
wenn eine Operation oder Chemotherapie nicht mdglich oder nicht gewiinscht sind,
eine primdre endokrine Therapie durchgefiithrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die neoadjuvante endokrine Therapie ist keine Standardtherapie, in speziellen
Situationen (inoperabel, multimorbide Patientin) kann eine neoadjuvante endokrine
Therapie erwogen werden.

Starker Konsens

Neoadjuvante Chemotherapiekombination

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn eine neocadjuvante Chemotherapiekombination zum Einsatz kommt, sollte
diese ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten. Die Dauer der praoperativen
Therapie sollte 18-24 Wochen betragen.

Bei HERZ-positiven Tumoren und Indikation zur necadjuvanten Chemotherapie sollte
eine Therapie mit Trastuzumab erfolgen. Bei HER2-Positivitat und High-risk Situation
(klinisch/sonographisch oder stanzbioptisch N+, Tumorgrofke > 2cm) sollte die
Therapie durch Pertuzumab erganzt werden.

Starker Konsens
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29. NICE. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Advanced breast cancer: diagnosis
and treatment [Updated 2014]. 2009; Available from:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg81/evidence/addendum-242246990.

227. Department of Health, National Clinical Guideline - Diagnosis, staging and treatment of patients with
Breast Cancer. National Clinical Guideline No. 7. 2015.

363. Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year
survival: an overview of the randomised trials. Lancet, 2005. 365(9472): p. 1687-717
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560. Cortazar, P., et al., Pathological complete response and long-term clinical benefit in breast cancer: the
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728. Fisher, B., et al., Tamoxifen and chemotherapy for lymph node-negative, estrogen receptor-positive
breast cancer. J Natl Cancer Inst, 1997. 89(22): p. 1673-82.

729. Thuerlimann, B., et al.,, Randomized controlled trial of ovarian function suppression plus tamoxifen
versus the same endocrine therapy plus chemotherapy: Is chemotherapy necessary for premenopausal
women with node-positive, endocrine-responsive breast cancer? First results of International Breast Cancer
Study Group Trial 11-93. The Breast, 2001. 10: p. 130-138.

727. Davies, C., et al., Relevance of breast cancer hormone receptors and other factors to the efficacy of
adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised trials. Lancet, 2011. 378(9793): p. 771-84.
730. Eisen, A., et al., Optimal Systemic Therapy for Early Female Breast Cancer. Evidence-based series, 2014:
p. 1-21.

745. Ryden, L., et al., Aromatase inhibitors alone or sequentially combined with tamoxifen in
postmenopausal early breast cancer compared with tamoxifen or placebo - Meta-analyses on efficacy and
adverse events based on randomized clinical trials. Breast, 2016. 26: p. 106-14

793. Kaufmann, M., et al., Recommendations from an international expert panel on the use of
neoadjuvant (primary) systemic treatment of operable breast cancer: an update. J Clin Oncol, 2006.

24(12): p. 1940-9.

5. Das rezidivierte oder metastasierte Mammakarzinom

5.4. Fernmetastasen

5.4.2. Systemische Therapie bei postmenopausalen Patientinnen
und positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-
Status
5.32. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Bei postmenopausalen Patientinnen soll bei positivem Hormonrezeptorstatus und
A negativem HER2-Status eine endokrine Therapie, ggf. kombiniert mit einer
zielgerichteten Therapie angeboten werden.

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die
Notwendigkeit des Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgeprdgten Symptomen des betroffenen Organs besteht

Level of Evidence Quellen: [985-991]

1b
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5.33. Evidenzbasierte Empfehlung Geprift 2020

Empfehlungsgrad  Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann zwar
die Remissionsraten erhohen, fiihrt aber auch zu gesteigerter Toxizitat ohne
A Verlangerung des progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiiberlebens.

Level of Evidence Quelle: [282, 303]

la

Starker Konsens

Hintergrund 5.26. bzw. 5.32.

Eine endokrine Therapie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher
grundsatzlich als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Insbesondere diejenigen
Patientinnen, die ein langes krankheitsfreies Intervall hatten, die auf vorherige
antihormonelle TherapiemalRnahmen angesprochen haben und die nicht zu der kleinen
Gruppe von Patientinnen gehoéren, bei denen ein sehr rascher Wirkeintritt von Noten ist
(z.B. bei Luftnot bei diffuser Lungenmetastasierung oder drohendem Leberversagen bei
Lebermetastasierung oder moglichem lleus bei Peritonealkarzinose), profitieren von einer
endokrinen Therapie. Bei positivem Hormonrezeptorstatus ist eine Remission bei 60% der
Patientinnen zu erwarten, bei negativem Hormonrezeptorstatus bei weniger als 10%. Bei
den seltenen Fallen mit unbekanntem Hormonrezeptorstatus kann die Indikation zur
endokrinen Therapie allerdings auch in Abhadngigkeit vom klinischen Verlauf gestellt
werden.

Spricht eine Patientin auf eine endokrine Therapie an, wird diese bis zur Progression
durchgefihrt. Bei Progression ist der Einsatz alternativer endokriner Substanzen indiziert
und gerechtfertigt. Erst nach Ausschopfung aller endokrinen BehandlungsmalRinahmen
oder bei Nichtansprechen auf die endokrine Therapie sollte eher auf eine zytostatische
Therapie umgestellt werden.

Bei Vorliegen einer HER2-Uberexpression ist mit einem schlechteren Therapieansprechen
einer endokrinen Therapie zu rechnen. Studien zur Kombination endokriner Therapie mit
HER2-gerichteter Therapie konnten keinen Uberlebensvorteil durch die zusitzliche HER2-
gerichtete Therapie zeigen. Deshalb wird bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven,
HER2-positiven Tumoren bevorzugt eine Chemotherapie in Kombination mit HER2-
gerichteter Therapie empfohlen, siehe hierzu den Abschnitt Fernmetastasen -
Chemotherapie [988, 1007-1018].

Hintergrund 5.27. bzw. 5.33.

In einer Metaanalyse von 26 Studien mit 3.606 Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom konnten Fossati et al [985] zeigen, dass die Kombination aus
Chemotherapie und endokriner Therapie im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie zwar zu
einer erhdhten Remissionsrate, nicht aber zu einem verldngerten Uberleben fiihrte. Unter
der kombinierten Chemoendokrinen Therapie waren unerwiinschte Wirkungen wie
Odemneigung und kardiovaskuldre Komplikationen signifikant gesteigert.
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5.4.2.1. Erstlinientherapie

5.34. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Die Kombinationstherapien eines Aromatasehemmers oder Fulvestrant mit CDK
4/6-Inhibitoren sollte durchgefiihrt werden, sofern diese Substanzgruppe noch
B nicht eingesetzt wurde.

Level of Evidence Quellen: [1021, 1037-1042]

Starker Konsens

5.35. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

EK ine Behandlung mit Fulvestrant sollte insbesondere nach Vorbehandlung mit einem
Aromatasehemmer erfolgen, kann aber auch als erste Therapielinie eingesetzt
werden, inshesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten Patientinnen.

Starker Konsens

Hintergrund 5.34.

Erstlinientherapie postmenopausaler Patientinnen mit CDK4/6-Inhibitoren

Flr postmenopausale Patientinnen liegen zur Erstlinientherapie mit CDK4/6-Inhibitoren in
Kombination mit einer endokrinen Therapie Daten aus insgesamt fiinf randomisierten
kontrollierten Studien zu drei Substanzen vor (Abemaciclib: MONARCH-3; Palbociclib:
PALOMA-1 und PALOMA-2; Ribociclib: MONALEESA-2 und MONALEESA-3). Bei MONARCH-
3, PALOMA-2, MONALEESA-2 und MONALEESA-3 handelt es sich um randomisierte,
kontrollierte und verblindete klinische Studien, wahrend PALOMA-1 als open label-Studie
durchgefiihrt wurde und damit einem hdheren Verzerrungspotenzial unterliegt.
Gesamtiiberleben

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens zeigten sich bislang keine signifikanten Vorteile fir die
postmenopausalen Patientinnen in der Erstlinientherapie [...].

Progressionsfreies Uberleben

Dagegen zeigten sich in allen Studien deutlic‘he Vorteile der Behandlung mit CDK4/6-
Inhibitoren hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber Placebo. [...]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es gibt keine Anhaltspunkte fur einen Effekt der Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt postmenopausaler Patientinnen [...].
Unerwinschte Ereignisse

Die Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren war auch fur postmenopausale Patientinnen
grundsatzlich mit einer signifikant héheren Inzidenz unerwiinschter Ereignisse assoziiert
[...].

Fazit postmenopausale Patientinnen in der Erstlinientherapie

Insgesamt zeigt die Evidenz bei postmenopausalen Patientinnen in der Erstlinientherapie
mit CDK4/6-Inhibitoren einen Behandlungsvorteil gegenliber der Vergleichstherapie
lediglich fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben. Die Ergebnisse zur Vertraglichkeit
der CDK4/6-Inhibitoren waren fiir alle analysierten Patientenkollektive vergleichbar und
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deuteten auf signifikant hohere Ereignisraten gegeniiber der Vergleichstherapie hin.
Kommentare zu den Nutzenbewertungen durch das IQWiG und den Beschliissen des G-BA
sind Kapitel 5.4.1 zu entnehmen. Eine tabellarische Ubersicht in Form von Evidenztabellen
Uber die aufgefihrten Effektschatzer befindet sich im Evidenzbericht zu dieser Leitlinie.
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NICE, 2009 [9].

Advanced breast cancer (update) Diagnosis and treatment; Issued: February 2009, last
modified: August 2017. NICE (CG81)

Leitlinienorganisation/Fragestellung

What is the most effective hormone treatment for (1) women and (2) men with metastatic
breast cancer?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e systematische Evidenzaufbereitung (Formulierung von PICO-Fragen; Systematische
Literaturrecherche in mehreren Datenbanken; Datenextraktion, Qualitatsbewertung
der gefundenen Literatur auf Basis der SIGN Kriterien flir systematische Reviews/Meta-
analysen und RCTs)

e Formulierung der Empfehlung basierend auf klinischer und 6konomischer Evidenz in
Konsensusprozessen; bei schwacher Evidenz basierend auf informellen Konsens

Recherche/Suchzeitraum:

e Literaturrecherche der LL-Version 2009: bis 30.06.2008. Future guideline updates will
consider evidence published after this cut-off date.
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Level  Source of evidence
T4++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of randomised controlled trials (RCTs) or RCTs
with a very low risk of bias
1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a low risk of bias
1- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a high risk of bias
2++ High-quality systematic reviews of case—control or cohort studies; high-quality case—control or
cohort studies with a very low risk of confounding, bias or chance and a high probability that
the relationship is causal
2+ Well-conducted case—control or cohort studies with a low risk of confounding, bias or chance
and a moderate probability that the relationship is causal
2- Case—control or cohort studies with a high risk of confounding, bias or chance and a significant
risk that the relationship is not causal
3 Non-analytical studies (for example case reports, case series)
4 Expert opinion, formal consensus
Table A Levels of evidence for intervention studies. Data source: ‘NICE guidelines manual’
(NICE 2007).
GoR

e Anwendung von GRADE - GoR finden sich in den Formulierungen wieder: “To avoid
giving the impression that higher grade recommendations are of higher priority for
implementation, NICE no longer assigns grades to recommendations.”

Sonstige methodische Hinweise

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit der Empfehlungen: letzter Surveillance Report
vom Januar 2018: Es wurden in Bezug auf die Therapieempfehlungen keine neue
Evidenz identifiziert, die zu einer Anderung dieser Empfehlungen fiihren wiirde

Aktualisierungen:

e Update 2014: review of the evidence on exercise for people with or at risk of
lymphoedema and addition of 2 recommendations to section 1.5

e Update 2017: Review of the evidence and update of recommendations in section 1.1 on
assessing oestrogen receptor (ER) and human epidermal growth factor receptor 2
(HER2) status on disease recurrence.

e Surveillance Report Januar 2018: Kein Update notwendig.

Empfehlungen

Systemic disease-modifying therapy
Recommendations

1.3.1 Offer endocrine therapy as first-line treatment for the majority of patients with ER
positive advanced breast cancer. [2009]

1.3.2 Offer chemotherapy as first-line treatment for patients with ER-positive advanced
breast cancer whose disease is imminently life-threatening or requires early relief of
symptoms because of significant visceral organ involvement, providing they understand
and are prepared to accept the toxicity. [2009]

1.3.3 For patients with ER-positive advanced breast cancer who have been treated with
chemotherapy as their first line treatment, offer endocrine therapy following the
completion of chemotherapy. [2009]

Qualifying statement: These recommendations are based on one systematic review and GDG consensus
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Clinical Evidence: Only one paper was appraised for this topic. A high quality systematic review (Wilcken
et al. 2006) examined ten RCTs of chemotherapy vs endocrine therapy, the most recent of which was
published in 1995 (even though Cochrane databases were searched as recently as October 2006).

Neither chemotherapy nor endocrine therapy demonstrated an advantage in overall survival and tumour
response was variable between studies. No data were presented for quality of life (QOL) or adverse events
but, in narrative form, the reviewers stated that in the majority of studies chemotherapy had resulted in
higher levels of toxicity (predominantly nausea, vomiting and alopecia) but that it was not clear in which
direction QOL had been affected as the results were conflicting.

Endocrine Therapy
Recommendation
1.3.4 Offer an aromatase inhibitor (either non-steroidal or steroidal) to:

e postmenopausal women with ER-positive breast cancer and no prior history of
endocrine therapy

e postmenopausal women with ER-positive breast cancer previously treated with
tamoxifen. [2009]

Qualifying statement: These recommendations are based on high quality evidence of clinical and cost
effectiveness. There is no evidence directly comparing these agents so it is not possible to recommend any
particular aromatase inhibitor. All aromatase inhibitors appear to be equally effective in terms of primary
outcome (overall survival).

1.3.5 Offer tamoxifen and ovarian suppression as first-line treatment to premenopausal
and perimenopausal women with ER-positive advanced breast cancer not previously
treated with tamoxifen. [2009]

1.3.6 Offer ovarian suppression to premenopausal and perimenopausal women who have
previously been treated with tamoxifen and then experience disease progression. [2009]

Qualifying statement: These recommendations are based on 1 moderate quality RCT report showing a
survival benefit for combination therapy over single agents in pre-menopausal patients. There is also
evidence of clinical effectiveness from one high-quality systematic review of randomised trials in pre-
menopausal women. There was GDG consensus that perimenopausal women should be treated in the
same manner. The GDG has made no recommendation on the optimal endocrine management of patients
with ER-positive disease who relapse whilst on adjuvant tamoxifen as there is no data in this area. Current
UK practice varies, with the use of either ovarian suppression or ovarian suppression in combination with
aromatase inhibitors being used.

Clinical Evidence: The evidence base for this topic comprises one guideline (Eisen et al. 2004), five
systematic reviews (Mauri et al. 2006; Gibson et al. 2007; Ferretti et al. 2006; Klijn et al. 2001 and Crump
et al. 1997), five RCTs (Chia et al. 2008; Mouridsen et al. 2007; Taylor et al. 1998; Klijn et al. 2000 and Goss
et al. 2007) a pooled analysis of RCT data (Howell et al. 2005) and a small, low quality comparative study
(Catania et al. 2007a). The number of study participants exceeded 30,500 women, the majority of whom
were post-menopausal with metastatic breast cancer. Most of the papers were of moderate to high
quality, although the guideline did review non-published abstracts.

Mauri D, et al. (2006) Survival with aromatase inhibitors and inactivators versus standard hormonal therapy
in advanced breast cancer: meta-analysis. J Natl Cancer Inst 98(18): 1285-1291.

Chia S, et al. (2008) Double-blind, Randomized placebo controlled trial of fulvestrant compared with
exemestane after prior nonsteroidal aromatase inhibitor therapy in postmenopausal women with hormone
receptorpositive, advanced breast cancer: Results from EFECT. J Clin Oncol 26: 1664-1670.

Mouridsen HT (2007) Letrozole in advanced breast cancer: the PO25 trial. Breast Cancer Res Treat 105(1):
19-29.

Catania C, et al. (2007a) Fulvestrant in heavily pre-treated patients with advanced breast cancer: results
from a single compassionate use programme centre. Breast Cancer Res Treat 106: 97-103.

[...]

Fulvestrant and exemestane showed equal clinical benefit for women that had previously received non-
steroidal Als for the treatment of advanced breast cancer. Limited evidence also suggested that fulvestrant
conferred short term benefit to heavily pre-treated women with metastatic disease by postponing the
requirement for chemotherapy. An equivalence analysis of pooled data (Howell et al. 2005) from two trials
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showed that fulvestrant and anastrozole were not significantly different from one another in their effects
on overall survival. Study participants given fulvestrant reported fewer incidences of joint pain.

Howell A, et al. (2005) Fulvestrant versus anastrozole for the treatment of advanced breast carcinoma: a
prospectively planned combined survival analysis of two multicenter trials. Cancer 104: 236—239 —nicht
systematisch erstellt, Dosierung von 250mg/Monat Fulvestrant nicht zulassungskonform, identisch mit
Robertson, et al. 2003 (siehe oben)

Good evidence showed that there was significant clinical benefit, increased progression-free survival and
~13% reduction in the risk of death with third generation Als compared with standard endocrine therapy
(the analyses included all treatment lines). No individual Al was better than another in this regard. Very
limited evidence suggested that there was no significant difference between the Als and standard therapy
in patient reported quality of life. However, more gastro-intestinal symptoms and hot flushes were
associated with Al therapy compared to standard endocrine therapy but there were fewer reports of blood
clots and vaginal bleeding.

A moderate quality systematic review (Klijn et al. 2001) and meta-analysis of data from four RCTs (one
unpublished) concluded that combination therapy with LHRH agonists, buserelin or goserelin, combined
with tamoxifen produced significant improvements in tumour response, reduction in the risk of death
(~22%) and disease progression (~30%) than LHRH agonist monotherapy. Lack of methodological detail
suggests caution in the interpretation of these results.

One RCT (Klijn et al. 2000) compared buserelin alone versus tamoxifen alone versus the two agents
combined. Tumour response was not significantly different between combined and monotherapies unless
data from patients with stable disease for > 6 months was included. The re-analysis showed a superior
response for the combined therapy compared with tamoxifen but not LHRH. Combined therapy
significantly improved actuarial survival at 5 and 7 years, together with overall urvival and progression-
free survival compared with monotherapy with either buserelin or tamoxifen.

A second RCT (Taylor et al. 1998) compared goserelin with surgical ovarian ablation (ovariectomy). The
authors found that the outcomes for tumour response, overall survival and failure free survival were not
significantly different between treatments and concluded that either treatment could reasonably be
offered to patients and their physicians. The study was terminated prematurely due to poor accrual,
believed to be because of the unwillingness of patients to be randomised to the surgical arm.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 8 of 12, August 2021)
am 17.08.2021

# Suchfrage

1 [mh A“Breast Neoplasms”]

2 (breast OR mamma*):ti,ab,kw

3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesions* OR malignan*):ti,ab,kw

4 (advanced OR metastat* OR metastas* OR recurren* OR relaps® OR
progression®):ti,ab,kw

5 (#1 OR (#2 AND #3)) AND #4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Aug 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 17.08.2021

# Suchfrage

1 breast neoplasms/TH[majr]

2 ((breast[ti]) OR mamma*[ti]) AND (neoplasm metastasis/TH OR neoplasm
recurrence, local/TH)

(#1) OR #2

4 (breast[ti]) OR mamma*[ti]

(#4) AND ((((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR
carcinoma*[tiab]) OR adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR
sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab])

6 (#5) AND ((((((((advanced[tiab]) OR metastat*[tiab]) OR metastas*[tiab]) OR
recurren®*[tiab]) OR relaps*[tiab]) OR progression*[tiab]) OR progressive*[tiab])
OR disseminat*[tiab])

7 (#6) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab]))

8 #3 OR #7

9 (#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
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# Suchfrage

based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab]
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab]
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed|tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (metaltiab]
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence][tiab])
AND based|[tiab]))))))

10 ((#9) AND ("2016/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 17.08.2021

# Suchfrage

1 breast neoplasms[majr]
2 (breast[ti]) OR mamma*]ti]
3

cancer*[ti] OR tumour*[ti] OR tumor][ti] OR tumors[ti] OR carcinom*[ti] OR
neoplas*[ti] OR malignan*[ti]

4 #2 AND #3
#1 OR #4
6 (#5) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Consensus

Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp]) OR ((guideline*[Title] OR recommendation*[Title]) NOT (letter[ptyp] OR
comment[ptyp])))
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# Suchfrage

(((#6) AND ("2016/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Indikation gemalR Beratungsantrag

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Behandlungsstandard ist die endokrin-basierte Therapie, d. h. die Kombination einer endokrinen Therapie
mit einem CDK4/6-Inhibitor. Welche endokrine Therapie eingesetzt wird, hangt vor allem von der
Vortherapie in der (neo-)adjuvanten Situation ab und vom Eintritt des Rezidivs ab.

Derzeit existiert kein pradiktiver Faktor, mit dem sich eine Subgruppe definieren liel3e, die nicht oder
besonders von der Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor profitiert. Auch liegen bisher keine direkt
vergleichenden Daten zur Uberlegenheit eines spezifischnen CDKA4/6-Inhibitors in Bezug auf die
Gesamtuberlebenszeit vor. Aktuelle Daten zur statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung
der Uberlebenszeit durch Ribociclib kénnen zu einer Neubewertung der Standardtherapie fuihren.

Eine Chemotherapie sollte nur bei drohendem, insbesondere viszeralem Organversagen und Notwendigkeit
einer schnellen Remission eingesetzt werden.

Unsere Stellungnahme basiert auf den aktuellen Leitlinien [1, 2].
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Indikation gemaR Beratungsantrag

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

Stand des Wissens

Das Hormonrezeptor-(HR)-positive, humanen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-(HER2)-negative, lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Mammakarzinoms ist eine nicht heilbare Erkrankung. Dennoch konnte
in den letzten Jahren insbesondere durch den Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren die Prognose, d.h. die mittlere
Uberlebenszeit, bei gleichzeitig moglichst lang andauerndem Erhalt einer hohen Lebensqualitét verbessert
werden [3-15]. Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit und Erhalt bzw. Verbesserung der Lebensqualitat
(z.B. durch Reduktion von Symptomen) sind zugleich die beiden wichtigsten Therapieziele in dieser
inkurablen Behandlungssituation [1, 2]. Hieraus ergibt sich auch, dass Therapien mit splrbaren
Nebenwirkungen nach Mdéglichkeit vermieden werden sollten. Nebenwirkungen, die durch die Patientin nicht
wahrgenommen werden (z.B. Laborveranderungen) spielen, sofern die oben genannten Therapieziele
erreicht werden, eine untergeordnete Rolle. Entsprechend sollte eine Chemotherapie so lange wie mdoglich
vermieden werden.

Postmenopausale Patientinnen

Postmenopausale Patientinnen bilden die grof3te Gruppe. Die aktuelle S3 Leitlinie empfiehlt [1]:
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Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

5.32. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Bej postmenopausalen Patientinnen soll bei positivem Hormonrezeptorstatus und
negativem HER2-Status eine endokrine Therapie, ggf. kombiniert mit einer
A zielgerichteten Therapie angeboten werden.

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die
Notwendigkeit des Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgepragten Symptomen des betroffenen Organs besteht.

Level of Evidence Quellen: [985-991]

1b
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Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

5.34. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Dje Kombinationstherapien eines Aromatasehemmers oder Fulvestrant mit CDK
4/6-Inhibitoren sollte durchgefiihrt werden, sofern diese Substanzgruppe noch
B nicht eingesetzt wurde.

Level of Evidence Quellen: [1021, 1037-1042]

1b

Starker Konsens

5.35. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

EK ine Behandlung mit Fulvestrant sollte insbesondere nach Vorbehandlung mit einem
Aromatasehemmer erfolgen, kann aber auch als erste Therapielinie eingesetzt
werden, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten Patientinnen.

Starker Konsens

Die endokrin-basierte Therapie stellt die erste Therapieoption dar [14-17]. Hierfir kommen folgende
Substanzkombinationen in Frage:
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Indikation gemaR Beratungsantrag

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + nicht-steroidaler Aromataseinhibitor

CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + Fulvestrant

Aromataseinhibitor Monotherapie

Fulvestrant Monotherapie
- Tamoxifen Monotherapie

Aus oben genannten Grinden sollte nach Méglichkeit ein CDK4/6-Inhibtor eingesetzt werden, wobei keine
direkte Evidenz fiir die Uberlegenheit eines der drei CDK4/6-Inhibitoren existiert. Aktuelle, am 19.
September 2021 auf dem ESMO-Kongress vorgestellte Daten der MONALEESA-2-Studie zeigen eine
signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit von Letrozol + Ribociclib gegeniiber Letrozol mit
einem HR von 0,76 und einem Median von 12,5 Monaten [16]

Die Wahl des endokrinen Partners orientiert sich an Vortherapien und Komorbiditaten [1, 2, 17].

Pramenopausale Patientinnen

Pramenopausale Patientinnen stellen aufgrund des jungen Alters eine besondere Herausforderung dar. Die
aktuelle S3 Leitlinie empfiehilt:
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Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

5.26. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Empfehlungsgrad  Bej pra- und perimenopausalen Patientinnen soll bei positivem
A Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status eine endokrine Therapie, ggf.
kombiniert mit einer zielgerichteten Therapie angeboten werden.

Die rein endokrine Monotherapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die
Notwendigkeit des Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgepragten Symptomen des betroffenen Organs besteht.

Level of Evidence Quellen: [985-991]

1b

Starker Konsens
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Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

5.28. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Bej pramenopausalen Patientinnen sollte die endokrin-basierte Therapie mit einem
CDK4/6-Inhibitor unter Ausschaltung der Ovarialfunktion und in Kombination mit

B einem Aromatasehemmer oder mit Fulvestrant erfolgen (in Abhangigkeit von der
Vortherapie).

Level of Evidence Quellen: [994-1002]

1b

Starker Konsens

Pramenopausale Patientinnen werden unter GnRH-Analoga-Therapie oder nach Ovarektomie analog zu
postmenopausalen Patientinnen behandelt; auch hier ist der Einsatz des CDK4/6-Inhibitors Therapie der
Wahl [1, 2, 17]. Tamoxifen kann zudem ohne den gleichzeitigen Einsatz eines GhnRH-Analogons eingesetzt
werden, wobei der Kombination mit GnRH der Vorzug zu geben ist.

Dementsprechend ist der Therapiestandard bei prAmenopausalen Frauen:

- CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + nicht-steroidaler Aromataseinhibitor +
GnRH-Analogon

- CDKA4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + Fulvestrant + GnRH-Analogon

- Tamoxifen + GnRH-Analogon
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Indikation gemaR Beratungsantrag

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

- Aromataseinhibitor + GnRH-Analogon (bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen)

Viriles Mammakarzinom

Fur die endokrine Therapie des Mannes liegen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung Kkeine
evidenzbasierten Behandlungsoptionen vor; die Leitlinien orientieren sich (ebenso wie die klinische Praxis)
an der endokrinen Therapie der pramenopausalen Frau, d.h. bei Einsatz eines Aromataseinhibitors sollte
simultan ein GhnRH-Analogon gegeben werden [1, 2, 17].

BRCA1/2 mutiertes Mammakarzinom

Eine weitere Therapie-Optionen fiir post- und prdmenopausale Patientinnen sowie Mannern mit HR-
positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom ist bei Vorliegen
einer pathogenen Keimbahnmutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 der Einsatz von PARP-Inhibitoren
als Monotherapie (Olaparib oder Talazoparib), sofern in der (neo)adjuvanten Therapiesituation bereits eine
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Chemotherapie erfolgt ist oder deren Einsatz nicht mdglich ist [18, 19].

Chemotherapie (Zytostatika)

Eine Chemotherapie sollte nur eingesetzt werden, wenn bei drohendem Organausfall eine schnelle
Remission vonnoéten ist; hierbei wird aufgrund des ginstigeren therapeutischen Index einer
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- in Kombination mit einem Aromatasehemmer
- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert
werden.

Monochemotherapie der Vorzug gegeben. Die Wahl der Behandlung orientiert sich an Vortherapie, Alter
und Komorbiditaten [1, 2, 17]. Folgende Substanzen kommen zum Einsatz:

- Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin oder Peg-liposomales Doxorubicin)

- Taxane (Paclitaxel, Docetaxel oder nabPaclitaxel) nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in der
(neo)adjuvanten Situation, oder wenn deren Einsatz nicht moglich ist; in der klinischen Praxis
werden Paclitaxel und nabPaclitaxel entgegen der Zulassung als wochentliches Schema und auch
ohne Anthrazyklinvorbehandlung eingesetzt

- Vinorelbin (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen in der (neo)adjuvanten Situation
oder wenn deren Einsatz nicht mdglich ist)

- Capecitabin (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen in der (neo)adjuvanten Situation
oder wenn deren Einsatz nicht mdglich ist)

- Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) und Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel)
- Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) und Cyclophosphamid

- Paclitaxel und Gemcitabin (hach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in der (neo)adjuvanten
Situation oder wenn deren Einsatz nicht mdglich ist)

- Capecitabin und Docetaxel (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in der (neo)adjuvanten
Situation oder wenn deren Einsatz nicht mdglich ist)
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Der pU plant folgende spezielle Patientenpopulation zu untersuchen:
e postmenopausale Frauen in Erstlinientherapie.

Ergibt sich bei Beriicksichtigung dieser Patientencharakteristika bzw. der beschriebenen Behandlungssituation
eine andere Vergleichstherapie?

Nein, die relevanten Faktoren sind oben aufgefuhrt.
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