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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschusses Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
haben wie immer montags Anhorungen. In dieser Anhorung 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 fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir
Gyndkologische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie, die Deutsche Gesellschaft flir 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 missten anwesend sein: Frau
Glastetter, Frau Dzieran, Frau Schmitter und Herr Kullack, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir
Gynadkologie und Geburtshilfe Herr Professor Dr. Schmidt, fiir die Deutsche Gesellschaft fir
Senologie Herr Professor Dr. Hartkopf, flir die DGHO Frau Professor Dr. Liiftner — die sehe ich
nicht — und Herr Professor Dr. Wérmann, fiir die AkdA Herr Professor Dr. Ludwig und Herr
Professor Dr. Emons, flir MSD Frau Meind| — Fragezeichen —, fur Lilly Frau Lehmann und Frau
Korfel, fir Roche Frau Dr. MiBbach und Frau Dr. Luig — Fragezeichen —, fir Stemline
Therapeutics Switzerland Frau Dr. Hofstetter-Springauf und Herr Liidemann, fir 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 Liiftner ist noch abgéngig. 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 fiir alle
Projekte im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung verantwortlich ist. Ich werde lhnen 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. Anschlielend wird Frau Dr. Glastetter die Bedeutung
von Palbociclib fur 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
flr 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
Ergebnisse der Studien PALOMA-1 und PALOMA-2 vorgelegt. Der G-BA kam damals im
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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 folgendermallen 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 fir 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 ermoéglichen, 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 daflir war, dass es noch keine finalen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der Studie
PALOMA-2 gab. Da die Patientinnen erfreulicherweise langsamer als urspringlich
angenommen verstarben, wurde die fiir die finale Analyse erforderliche Anzahl an Todesféllen
erst im November 2021 erreicht. Der Vorteil im medianen Gesamtiberleben fiir Palbociclib in
Kombination mit Letrozol gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Letrozol war
statistisch nicht signifikant.

Wir sind davon Uberzeugt, 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 tiber 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 zuféllig ist und sich somit auf die
Ergebnisse zum Gesamtiiberleben auswirkt. So wurde in dieser Subgruppe auch ein medianes
Gesamtiiberleben 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 Gesamtiberleben fir 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 langer 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 fir
Palbociclib eine Vielzahl von klinischen Studien und Studien aus dem Versorgungsalltag vor,
die alle Gbereinstimmend 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 fir 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 Bedeutung von
Palbociclib in der Versorgung tibergebe ich nun an meine Kollegin Esther Glastetter.



Frau Glastetter (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Wir sind sehr enttduscht dariber, 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 Therapiemdoglichkeiten fir diese
Patientinnen wenig verbessert hatten.

Das PALOMA-Studienprogramm wurde so konzipiert, dass ein innovativer therapeutischer
Ansatz mit deutlichen Signalen fiir 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
Lebensqualitdit 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 Einfihrung 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 Einfilhrung 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 unabhdngigen PRAEGNANT-Register. Patientinnen, die 2017 die Erstlinientherapie
mit Palbociclib begonnen haben, erreichen ein medianes Gesamtiiberleben von Uber 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, fiir 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 Lebensqualitdt bestatigt, und liber sechs Jahre
Erfahrung in der klinischen Versorgung bestéatigt dieses konsistente Sicherheitsprofil von
Palbociclib.

Mit der Einfiihrung 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 vertraglich und wirksam. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Schmitter und Frau Glastetter.
— Ich stelle zunachst fiir das Protokoll fest, dass Frau Luftner 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 ware es interessant, zu
erfahren, warum Sie die PALOMA-4-Studie, nicht jedoch die PALOMA-1-Studie, zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen haben, insbesondere unter Berlcksichtigung des
Umstandes, dass fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier samtliche
wissenschaftliche Erkenntnisse zur Bewertung des Zusatznutzens vorzulegen sind, die zum
Zeitpunkt der erneuten Nutzenbewertung vorliegen. — Das ist der erste Punkt.

Zweiter Punkt: Das IQWiG 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 Verfligung gestellt worden sind. Das IQWiG glaubt,
dass hierdurch eine Unsicherheit dahin gehend verbliebe, dass die Ergebnisse von geeigneten
Analysen zu den Endpunkten der Kategorie Morbiditdt und Lebensqualitdt und damit die
Gesamtabwagung zum Zusatznutzen von Palbociclib plus Letrozol im Vergleich zu Letrozol
beeinflussen konnten. Konnten Sie hierzu ausfiihren, warum Sie die Auswertungen zur
Morbiditdat und Lebensqualitdt zum aktuellsten Datenschnitt nicht zur Verfliigung gestellt
haben? Das ware wichtig, damit wir uns mit diesen inhaltlichen Punkten des IQWiG zundchst
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 Mangel 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
Ihnen geben, und die Ergebnisse lagen 2017 noch nicht vor. Daher haben wir lhnen die Daten
vorgelegt, um Ihnen zu zeigen, wie vertraglich Palbociclib ist und was sich in den letzten Jahren
getan hat. — Damit Gbergebe ich an Herrn Kullack.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heiRt, wir sind beim Eingangsstatement. Sie haben aus
den tragenden Griinden geschlossen, dass aus PALOMA-1 keine belastbare verwertbare
Evidenz gezogen werden konnte, weil sich der G-BA damit schon auseinandergesetzt und
gesagt hat, wir stellen es zwar deskriptiv dar, aber eigentlich ist es flr 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): Fir die PRO-Daten der PALOMA-2 haben wir den Datenschnitt von 2017
dargestellt, in dem, wenn man sich die Daten anschaut, ein GroRteil der PFS-Ereignisse schon
erreicht ist und damit ein GroRteil 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 dhnlich 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 groRRartig andert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, zu erwarten ist, konnte und misste, ist natiirlich hiibsch,
aber wenn man es gesehen hatte, ware es besser gewesen, damit man sich im Selbstverfahren
Uberzeugen konnte. Ich nehme das einmal zur Kenntnis. — Frau Miiller, dann Frau Nink vom
IQWIG. Frau Miller, Kassendrztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miiller: Frau Nink, wenn Sie direkt auf das von eben eingehen sollten, dann frage ich
nach Ihnen.

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 kénnen.

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 ungefdhr fliinf Jahren, fiihren — die Daten Uber 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 Lebensqualitat verbessert wiirde. Eine Auswertung dazu hatte man schon
einmal machen kénnen. — Das sind meine Anmerkungen dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Mdchte der pU dazu replizieren?
Sonst wirde ich Frau Miiller 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 Ricklaufquoten nach Progress extrem gering sind und dass der Einfluss minimal ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kullack. — Ich gebe weiter an Frau
Miiller. Frau Nink, Sie konnen es nachher noch kommentieren.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Ich wollte auch auf die Morbiditats- und Lebensqualitdtsdaten
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 Lebensqualitat
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 Zulassungsbehoérden
geforderte Datenschnitte heranziehen —es ware schon, wenn Sie zu dem 2017er Datenschnitt
noch einmal etwas sagen — und b) vom aktuellsten Datenschnitt sémtliche Ergebnisse haben
wollen. Das ware praktisch das Miteinander. Wir wollen das abwagen, die Safety-Ereignisse,
die wir jetzt haben, und die Lebensqualitat.

Ich weiB, das IQWiG hat gesagt, dass es den 4. Datenschnitt trotzdem heranzieht, aber ich
hatte gern noch ein Wortchen 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 durchgefihrt
wurde. Jetzt ist meine Frage, und das geht an die Fachgesellschaften, weil fiir uns die Frage



nach der Lebensqualitat so essenziell ist: Wie schitzen Sie das ein? Man kann, auch wenn man
fir andere Endpunkte Metaanalysen hat, jedenfalls hier firs Gesamtiiberleben und die Safety
und fur PFS natdrlich 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 flir machbar, oder wirden Sie sagen, das ist
grundsatzlich anders, dass man damit gar nichts anfangen kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — 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 erldutern. Allein der Hinweis, da wird sich nichts getan
haben — Frau Miiller hat es deutlich herausgearbeitet —, macht das nicht plausibel. Knnen 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 geandert. Daher haben wir fir
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 tGbrig. 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 Zurlickhaltung hatte, Lebensqualitatsdaten allein aus einer asiatischen Studie
auf den deutschen Versorgungskontext zu ibertragen. Ich muss sagen, dass ich dabei ein
Stiick 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 fir 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 die
Neutropenie, auch in Deutschland von den Verordnern in der Versorgung nicht als die
Lebensqualitadt beeintrachtigend erlebt werden.

Vielleicht muss ich die Diskussion erweitern. Fiir 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 fir Sie nicht das einzig Entscheidende, fir uns ist es schon wichtig, wenn es um die
zweckmaRige Vergleichstherapie geht, auch in diesem Verfahren. Das Ob ist in der S3-Leitlinie
mit einem ,sollte” beantwortet worden. Das heiRt, 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 flir uns ein klinisch relevanter Endpunkt.

Was die Nebenwirkungen angeht, die die Patienten beeintrachtigen, steht fir uns, glaube ich,
im Vergleich der CDK4/6-Inhibitoren eher die Diarrhd im Vordergrund, Abemaciclib macht
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mehr Diarrhden als Palbociclib, oder die QT-Zeit-Verldngerung. Das ist wichtig bei den alteren
Patienten, die andere Medikamente bekommen, die auch die QT-Zeit verlangern kénnen, und
damit ein Risiko flr Herz-Rhythmus-Stérungen haben. Da ist Ribociclib etwas benachteiligt. Es
hat mehr Nebenwirkungen als Palbociclib. Das heiBt, flir 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 fir 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 Wormann, 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 kdnnen — de facto nicht fir
PALOMA-2 ins Gesamtuberleben Ubersetzt. Dennoch denke ich, dass auch das
progressionsfreie Uberleben von groRer Bedeutung fiir die Patienten ist. Das deckt sich
indirekt mit diesen Lebensqualitdatsdaten. 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 fiir die Patienten —, wir haben eine Therapie, die zumindest die
progressionsfreie Uberlebenszeit um etwas mehr als ein Jahr verldngert.

Wir haben immerhin keinen Nachteil, was die Lebensqualitat angeht, und was auch in dieser
Studie herausgekommen ist, was eigentlich der gesunde arztliche Menschenverstand ist, aber
auch durch andere Studien unterstitzt wird, ist, dass die Lebensqualitdt 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
Gesamtiiberleben, 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 Liftner in den Chat geschrieben hat: Ich schliel3e
mich meinen Kollegen an. Wir brauchen die Flexibilitdt der drei CDK4/6-Inhibitoren anhand
des Nebenwirkungsprofils. — Frau Miiller, Kassenarztliche Bundesvereinigung, ist wieder an
der Reihe. Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miller: 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 Lebensqualitdt ausgefihrt 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 wunderschén zeigen kénnen — das wadre die Gelegenheit
gewesen —, dass das ein Lebensqualitatsnachteil 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
fur Sie relevant ist. Abemaciclib ist bekannt fiir Diarrh6en. Dass Ribociclib — indirekt natdirlich,
nicht adjustiert — moglicherweise 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 Ilhrer Abwadgung. 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 fir 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 Miiller. — Wir beginnen mit den Klinikern
zum ersten Teil der Frage. Ich beginne mit Herrn Hartkopf. Dann kdnnen 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 anschlieend 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 tatsdchlich zu einer Aussage beziglich der
Therapieabbriiche gemeldet. Natlirlich 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 fir mich ein Argument, warum man die Flexibilitat zwischen
verschiedenen Substanzen braucht. Sie haben so die Moglichkeit, 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 sehe ich das mit
der Flexibilitat ebenso. Wir brauchen alle drei CDK4/6-Inhibitoren, und wir brauchen sie auch
fir 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
fihren 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 fiir Ribociclib vor und nicht fiir Abemaciclib. Da ist er grenzwertig und flr
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Palbociclib wie hier diskutiert nicht. Was uns fehlt, sind groRe randomisierte Studien, die diese
CDK4/6-Inhibitoren untereinander vergleichen.

Der Grund, warum wir so zurlickhaltend sind oder sich nicht alle auf einen einigen kénnen, ist,
dass wir flir uns PFS fiir 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 heil3t, die Frage, ob wir sagen kdnnen, dass es einen wirklich signifikant nachgewiesenen
Unterschied zwischen den drei CDK4/6-Inhibitoren gibt oder nicht, wirde 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 Gesamtiberleben. Das
Gesamtiiberleben ist natiirlich mehr als relevant. Ein anderer ist klar — aus welchen Griinden
auch immer — nicht signifikant. Das heildt, das spielt flir 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 Flexibilitdt brauchen,
die wir bis jetzt hatten, dass wir, wenn die Patientin einen CDK4/6-Inhibitor wegen Diarrho
oder QT-Verldangerung — 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 tatsdchlich 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 groRere
Unterschiede zwischen beiden Armen in den fehlenden Werten. Wir sehen, dass diese
Unterschiede in spezifischen Subgruppen noch groRer sind als in der Gesamtschau. Das flihrt
dazu, dass die Chance relativ hoch ist, dass hier informative Zensierungen vorliegen.
Informative Zensierungen kdnnen schon einen grofReren 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 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. Luftner (DGHO): Da muss ich einmal einhaken, sonst wére das einfach nicht
richtig. Ich schliefe mich uneingeschrankt an. Jede Patientin und jeder Arzt weiR, 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 mutmaRlich guten Arm sind, selbst beholfen und anderweitig eine dann
verfligbare 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 Miiller, 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 moglicherweise doch mehr Therapieabbriiche wegen de facto
Entblindung gegeben hatte, aber dann wohl nicht signifikant haufiger oder einfach Missings
aus der Studie. Ich weiB es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.
Frau Dr. Miiller: Also, es bleibt fiir mich eine gewisse Verwirrung zurck.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (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 fiuhrten. Da kamen wir auf 14,2 gegen 5,9. Das ware eine deutlich héhere
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 Miller 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 Wormann gerade mit 14,2 Prozent und
5,9 Prozent Abbriichen zitierte, sind die, die Sie in der Bewertung finden. In der Metaanalyse
ergibt sich da ein statistisch signifikanter Nachteil fir Palbociclib. — Um das noch einmal
klarzustellen, weil wir so viel dariber gesprochen haben.

Dann gibt es eine Diskussion, dass die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der Studie
PALOMLA-2 nicht plausibel sind. Diese Diskussion mit der potenziellen Entblindung fihren wir
eigentlich in jeder Anhérung, in der wir Gber 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
wirde 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
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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 lbertragen 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 erhéht sich der Vorteil im Gesamtiiberleben durch
die Palbociclib-Therapie auf zehn Monate bei einer Hazard Ratio von 0,7. Da sprechen wir
dann von GréRenordnungen, 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.
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 Uber die PALOMA-3-Studie gesprochen haben. Die ist nicht
Gegenstand in der Bewertung. — Das nur zur Erganzung. Hier geht es um die Studien PALOMA-
2,4und 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 ausfihrlich diskutiert. Es gibt mittlerweile sehr viele Studien aus unabhangigen
Studienprogrammen und aus der Versorgungsrealitat, 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 beriicksichtigen 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 hitte 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 kénnten? 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 weiB, es wird nicht bei allen gehen;
Nebenwirkungen, Patientenwunsch, weil es etwas aufwendiger ist, regelmaBig 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 Versorgungsrealitdt. Das heifl3t, die Mehrzahl der Patienten profitiert davon.
Ich war etwas Uberrascht, muss ich sagen, als ich die vorgeschlagenen Vergleichstherapien
gesehen habe, dass dann die jlingeren 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 grol3e 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 Therapierealitdt im Glnstigen auf ein neues
Level bei den Patientinnen mit endokrin abhdngigem Mammakarzinom gesetzt. Wir haben
viel Gber das mangelnde OS gesprochen. Das ist vollig richtig. Der ist negativ. Das hat mich
nicht sehr Gberrascht. Ich war damals Studienarzt, auch in der PALOMA-1-Studie. Da kam vor
ein paar Jahren schon das Gesamtiberleben 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 fiir 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 wirde 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 fiir die aktuelle
Versorgungssituation fiir massiv tUberschatzt. 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.
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Ich halte auBerhalb von extrem guten Griinden, die sehr selten sind, das Nichtgeben eines
CDK4/6-Inhibitors fur justiziabel. Das muss man so unterstreichen. Was die Kontrollen angeht:
... (Tonausfall) kénnen wir Blutbildkontrollen sehr engmaschig machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liiftner. — AkdA — eine Ergédnzung? 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 Liftner, da kann ich Ihnen nicht ganz folgen —, angesichts der
Tatsache, dass wir in der jetzigen Stellungnahme und auch das IQWiG eindeutig davon
ausgehen, dass die hoheren 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 fir 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 Bericksichtigung von PALOMA-2 und
PALOMA-4.

Dartber, wie sich die Zukunft hinsichtlich der CDK-Inhibitoren — diese neuen Wirkstoffe sind
sicherlich zu begriifen — 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, flir 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.

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 Gesamtiiberleben abhebt,
vollig richtig. Dennoch muss ich immer wieder den Punkt der substanziellen Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens machen, gemessen an einem durchaus iberschaubaren
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 flir 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 ausschlieRen, 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 bertlicksichtigt werden missen. 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 fiir das Overall Survival ist. Das PFS ist ein
eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt. Jetzt zu sagen, nur weil das Overall Survival
nicht erreicht wurde, verliert das PFS an Relevanz, weil damit bewiesen ware, dass das
Surrogat nicht gegeben ware, halte ich flir 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 Anhérung gesagt hat. — Dann gebe ich
jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, 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 fir 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 kénnen nicht verhindern, dass sich Patientinnen
entscheiden, aus einer Studie auszuscheiden. Die fehlenden Informationen haben dazu
geflhrt, 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
fir 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.

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 Anhdrung zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom.
Danke schon an den Rest und noch einen schénen Tag.

Schluss der Anhorung: 12:10 Uhr
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