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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie

AESI Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse
(Adverse Event of Special Interest)

Al Aromatase-Inhibitor

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BCS Breast Cancer Subscale

BICR unabhéngiges Komitee von Radiologen im Rahmen eines
verblindeten unabh&ngigen zentralen Reviews
(Blinded Independent Central Review)

CBR Clinical Benefit Response

CCND1 Cyclin D1

CDK Zyklin-abhéngige Kinase (Cyclin-Dependent Kinase)

CDKN2A Zyklin-abhéngiger Kinase-Inhibitor 2A

CEP17 Centromeric Probe for Chromosome 17

CES-D-10 Center of Epidemiologic Studies Depression Scale, 10-item
Version

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CISH Chromogene in situ Hybridisierung

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Corona Virus Erkrankung — Erstbeschreibung im Jahr 2019
(Corona Virus Disease 2019)

CSCO Chinese Society for Clinical Oncology

CSR Clinical Study Report

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTSQ Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire
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Abktrzung Bedeutung

CYP Cytochrom

DC Krankheitkontrolle (Disease control)

DCR Disease Control Rate

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europaische Union (European Union)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

EuroQoL European Quality of Life

EWB Emotionales Wohlbefinden

FACT-B Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General

FDA (US) Food and Drug Administration

FFPE Formalin-Fixed Paraffin Embedded

FISH Fluorescence In Situ Hybridization

FSH Follikelstimulierendes Hormon

FWB Funktionelles Wohlbefinden

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

e.V.
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Abktrzung Bedeutung

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

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HR-positiv Hormonrezeptor-positiv

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHC Immunhistochemie

IPD Individuelle Patientendaten

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Randomization Technology

ISH In situ Hybridisierung

ITT Intention To Treat

kg Kilogramm

Ki67 Antigen Ki-67 (Ki - Kiel)

Kl Konfidenzintervall

LTFU Lost To Follow-Up

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

MID Minimale Kklinisch relevante Veranderung (Minimal Important
Difference)

MITT Modified Intent-To-Treatment

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

n Anzahl der Patientinnen mit Ereignis/ Anzahl der Patientinnen mit
Daten

N Anzahl der Patientinnen/ Anzahl an Patientinnen, von denen Daten
erwartet werden

N.B. Nicht berechenbar

NCI National Cancer Institute

NCT (US) National Clinical Trial

NE Nicht errechenbar/ nicht erreicht/ nicht bestimmbar
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Abktrzung Bedeutung

NR Nicht erreicht (Not Reached)

0S Gesamtuberleben (Overall Survival)

OR Objektives Ansprechen (Overall Response)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PICC Peripher eingefuhrter zentralventser Katheter

p. 0. Per Os

P-REALITY X Palbociclib REAIworld first-LIne comparaTive effectiveness
studY eXtended

pRb Retinoblastoma Susceptibility Gene Product

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)

PT Bevorzugter Begriff nach MedDRA (Preferred Terms nach
MedDRA)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PWB Physisches Wohlbefinden

QLQ-BR23 Standardisiertes Instrument zur Messung der
brustkrebsspezifischen Lebensqualitat (Quality of Life
Questionnaire-BR23)

QLQ-C30 Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat
(Quality of Life Questionnaire-C30)

QLQ-ELD14 Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat bei
Patienten > 70 Jahre mit einer Krebserkrankung (Quality of Life
Questionnaire-ELD14)

QTc Frequenzkorrigierte QT-Zeit

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RR Relatives Risiko (Risk Ratio)

rwPFS Real World Progressionsfreies Uberleben (Real World
Progression-Free Survival)

SAP Statistischer Analysenplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SF-12 Short Form-12

SGB Sozialgesetzbuch

SIPTW Stabilized Inverse Probability Treatment Weighting
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Abktrzung Bedeutung

SMQ Standardised MedDRA Querie

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

SWB Soziales Wohlbefinden

TOI Trial Outcome Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TRM Tumorregister Minchen

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Oberer Grenzwert (Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America )

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel ist die erneute Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von IBRANCE®
(Palbociclib) als erster Vertreter der Wirkstoffgruppe der Zyklin-abhangigen Kinase (Cyclin-
Dependent Kinase, CDK)4/6-Inhibitoren in Kombination mit einem Aromatasehemmer als
endokrin-basierte  Therapie  (Intervention), im  Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (zVT) zur Behandlung von Hormonrezeptor-positivem (HR-positivem),
humanem epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor-2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2, HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
(Anwendungsgebiet [AWG] A).

Befristet wurde der Beschluss fir die Population A1 — Postmenopausale Patientinnen in
Erstlinientherapie (Patientenpopulation) mit der Auflage, die finalen Ergebnisse der
Studie PALOMA-2 vorzulegen, welche nun mit dem Datenschnitt vom 15. November 2021
verfugbar sind. Weitere Evidenz fiir die Nutzenbewertung von Palbociclib erfolgt durch die
Darstellung der Studie PALOMA-4 und der meta-analytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse beider Studien.

Fiur die Darstellung des medizinischen Nutzens sowie des Zusatznutzens werden
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien

e Mortalitat,
e Morbiditat (krankheitsbedingt und therapieassoziiert),
e Lebensqualitat und
e Nebenwirkungen
herangezogen.

Soweit verfligbar, werden hierfiir Resultate aus randomisierten kontrollierten Studien
(Randomized Controlled Trial, RCT) ausgewertet.

Datenquellen

Mittels der in Abschnitt 4.3.1.1 beschriebenen Recherchen konnten drei fiir die Beantwortung
der Fragestellung relevante RCT, die Phase-1/11-Studie PALOMA-1 (NCT00721409), die
Phase-111-Studie PALOMA-2 (NCT01740427), sowie die ausschlieBlich in Asien
durchgefuhrte Phase-111-Studie PALOMA-4 (NCT02297438) identifiziert werden. Die
Studienberichte der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 dienten als Basis fir die im
vorliegenden Dokument berichteten Resultate, des Weiteren wurden Zusatzanalysen
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durchgefuhrt. Die Studie PALOMA-1 wird nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen, da gemal Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fur die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen
Endpunkten, die fur den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, aus der Studie
PALOMA-2 vorgelegt werden sollen. Die Studie wird der Vollstandigkeit halber in
Anhang 4-G dargestellt.

GemaR der Befristungsauflage werden die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben des finalen
Datenschnitts der Studie PALOMA-2 (15. November 2021) in vollem Umfang dargestelit.
Eine Darstellung der Ergebnisse Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie, sowie der
Unerwiinschten Ereignisse (UE) erfolgt ebenfalls mithilfe des finalen Datenschnittes vom
15. November 2021. Fiur die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free
Survival, PFS), Symptomatik anhand der European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions
(EQ-5D) visuelle Analogskala (VAS) und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast (FACT-B) wird der Datenschnitt vom
31. Mai 2017 verwendet. Zum Zeitpunkt der Wiedereinreichung ist kein weiterer Datenschnitt
vorgesehen. Fir die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte Symptomatik und
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt befanden sich 70,5% der Patientinnen im
Palbociclib + Letrozol-Behandlungsarm und 86 % der Patientinnen im Letrozol-
Behandlungsarm bereits im Follow-Up. Es wird davon ausgegangen, dass sich die
Symptomatik und Lebensqualitdt mafigeblich unter Therapie und weniger im Verlauf des
Follow-Up veréndert und somit keine bewertungsrelevanten neuen Erkenntnisse vorliegen.

Fur die Daten aus der der noch laufenden Studie PALOMA-4 (eine ausschliellich in Asien
durchgefuhrte Studie mit einem Design analog zur PALOMA-2) wird der Datenschnitt vom
31. August 2020 herangezogen.

Ein-/ Ausschlusskriterien fir Studien

Die prédefinierten Ein-/ Ausschlusskriterien, die bei der Identifizierung geeigneter Studien zum
Einsatz gekommen sind, sind in Tabelle 4-1 zusammengefasst.
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Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Palbociclib

ausreichende Informationen
zur Beurteilung von
Methodik/ Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verflgbar)

keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von Methodik/
Ergebnissen (z. B. narrativer
Review, Letter, Editorial,
Errata, Note, Konferenz-
Abstract oder -Paper, Short
Survey, Case Report oder
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Patienten- Postmenopausale Frauen mit | Studienpopulation nicht dem | Konsistenz mit
population HR-positivem, HER2- Label entsprechend Fachinformation
negativem lokal und Einteilung in
fortgeschrittenem oder Patienten-
metastasiertem Brustkrebs populationen
2 | Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Palbaciclib in Kombination | Palbociclib in Kombination | Nutzenbewertung
mit einem mit einem
Aromatasehemmer Aromatasehemmer
(Anastrozol/ Letrozol) (Anastrozol/ Letrozol)
gemaR Zulassung
3 | Vergleichs- Therapie mit Keine Therapie mit Vom G-BA
therapie festgelegte_
* Letrozol * Letrozol zweckméRige
Vergleichstherapie
4 | Endpunkte Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der
Endpunkte bezlglich den Endpunkte, die zur Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: Bewertung der gemal § 5 Absatz 2
- Mortalitét, - Mortalitét, VerfO des G-BA
- Morbiditét, - Morbiditét, Nebenwirkungen
- Lebensqualitat, - Lebensqualitat, zur Schadens-
- Nebenwirkungen - Nebenwirkungen abwagung
verwendet werden kdnnen
5 | Studientyp Randomisiert kontrollierte Studien, die nicht Studientyp mit
klinische Studien randomisiert, nicht héchster
kontrolliert oder nicht Ergebnissicherheit
klinisch sind
6 | Studiendauer Keine Einschrankung Keine Einschrankung Empfohlene
Mindest-
studiendauer im
vorliegenden
Anwendungsgebiet
7 | Publikationstyp® | Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert Ausreichende

Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich.

a: Auf eine Aufzéhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und Operationalisierungen
von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.2.5.2 operationalisiert.

b: Klinische Priifungen, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clincialtrials.gov), kénnen ebenfalls berticksichtigt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2; HR-positiv:
Hormonrezeptor-positiv; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung

Palbociclib (IBRANCE®)

Seite 24 von 3584




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit Letrozol gegentber der
zVT Letrozol werden die zwei direkt vergleichenden RCT PALOMA-2 und PALOMA-4
vollumfanglich dargestellt, sowie die Ergebnisse beider Studien meta-analytisch
zusammengefasst. Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt gemals der Dossiervorlage
zungchst auf Studienebene (endpunktibergreifend) und anschliefend getrennt flr jeden
Endpunkt. Bewertungsgrundlage sind die Studienberichte, des Weiteren wurden Zusatz-
analysen durchgefuhrt.

Entsprechend der Bewertung wird das Verzerrungspotenzial der Studie als ,,niedrig” oder
»,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit
grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung
der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden. Auch fir die Bewertung
des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird der Studienbericht herangezogen. Das
Verzerrungspotenzial wird fir alle Endpunkte als ,,niedrig“ oder ,hoch“ eingestuft. Die
Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich zudem nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

Die Studie PALOMA-2 ist auf Studienebene niedrig verzerrt. Durch das randomisierte und
doppelblinde Design der Studien wird bei allen Endpunkten —mit Ausnahme des
Gesamtuberlebens (Overall Survival, OS) —, einschliellich der patientenberichteten Endpunkte
(Patient-Reported Outcome, PRO) zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt, von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Den patientenindividuell unterschiedlichen
Behandlungsdauern wird in beiden Studien durch die Verwendung von Ereigniszeitanalysen
Rechnung getragen. Fiir den Endpunkt Gesamtuberleben gibt es in der Studie PALOMA-2
Hinweise auf informative Zensierung und nicht plausible Ergebnisse fir die Subgruppen
ECOG 0 und de novo metastasiert. Zum einen gibt es hohe Lost-To-Follow-Up (LTFU)-Werte
und zum anderen ist das mediane Gesamtlberleben fiir die Kontrollgruppe innerhalb der
ECOG 0 Gruppe so lang, dass dies jeder Evidenz widerspricht und damit nicht plausibel
erscheint. Das mediane Gesamtiberleben des Placebo + Letrozol-Arms Gbertrifft mit
85,9 Monaten deutlich das mediane Uberleben der Gesamtstudie von 51,2 Monaten. Auch beim
LTFU der ECOG 0 Subgruppe félltzum einen ein deutlich Gber dem Durchschnitt der Studie
liegender Wert fur den Kontrollarm auf, zum anderen eine unproportionale Verteilung
zwischen dem Palbociclib-Arm und dem Kontrollarm (11,3 % versus 27,5 %). Ahnlich
fragliche Ergebnisse liefert die Subgruppe der de novo metastasierten Patientinnen mit einer
Hazard Ratio (HR) von 1,33, welches per se der bereits vorhandenen Evidenz aus den Studien
PALOMA-1 und PALOMA-4 bzw. der Studie Palbociclib REAlworld first-LIne comparaTive
effectiveness studY eXtended (P-REALITY X) widerspricht. In diesen Studien findet sich ein
konsistenter und gleichgerichteter Effekt entgegengesetzt zur Studie PALOMA-2. Die
Studie PALOMA-4 ist auf Studienebene niedrig verzerrt. Durch das randomisierte und
doppelblinde Design der Studie wird bei allen Endpunkten, einschliel3lich der PRO zur
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt, von einem niedrigen  Verzerrungspotenzial
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ausgegangen. Den patientenindividuell unterschiedlichen Behandlungsdauern wird in beiden

Studien durch die Verwendung von Ereigniszeitanalysen Rechnung getragen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen:

Tabelle 4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Interaktionstest:

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert
Gesamtuiberleben
Meta- Gesamtuberleben 0,95
Analyse! [0,80; 1,13];
0,5889 Kein Zusatznutzen
Interaktionstest:
0,9876
Progressionsfreies Uberleben
Meta- Progressionsfreies Uberleben 0,61
1 h . .
Analyse (Prufarzt) [0;58 0%311] Beleg fir einen erheblichen
Interaktionstest: Zusatznutzen
0,2666
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
Meta- Zeit bis zur ersten 0,73
Analyse! nachfolgenden [0,63; 0,85]; . . Lt
Chemotherapie < 0,0001 Beleg fur einen betréchtlichen

Zusatznutzen

Meta-

0,9888
Symptomatik anhand der EQ-5D VAS
EQ-5D VAS 0,95
Verschlechterung um > 10 [0,79; 1,14];
Punkte 0,6084

Interaktionstest:

0,6408

Interaktionstest:

1 0,9886 )
Analyse Kein Zusatznutzen
EQ-5D VAS 0,88
Verschlechterung um > 15 % [0,70; 1,10];
0,2679
Interaktionstest:
0,2150
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B
FACT-B Gesamtscore 1,10
Verschlechterung [0,93; 1,30];
um > 7 Punkte 0,2410
Interaktionstest:
Meta- L 0.5871 Kein Zusatznutzen
Analyse FACT-B Gesamtscore 0,92
Verschlechterung um > 15 % [0,71; 1,20];
0,5542
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert
FACT-G Gesamtscore 1,00
Verschlechterung [0,85; 1,17];
um > 5 Punkte 0,9944
Interaktionstest:
Meta- 0,8667
1 ' .
Analyse Kein Zusatznutzen
FACT-G Gesamtscore 0,91
Verschlechterung um > 15 % [0,72; 1,15];
0,4380
Interaktionstest:
0,8912
Breast Cancer Subscale 1,14
(BCS) Verschlechterung [0,96; 1,35];
um > 2 Punkte 0,1205
Interaktionstest:
Meta- 0,3713
1 ' .
Analyse Kein Zusatznutzen
Breast Cancer Subscale 1,07
(BCS) Verschlechterung [0,84; 1,37];
um>15 % 0,5817
Interaktionstest:
0,3582
TOI Verschlechterung 1,00
um > 5 Punkte [0,84; 1,18];
0,9816
Interaktionstest:
Meta- . 0512 Kein Zusatznutzen
Analyse TOI Verschlechterung 1,04
um=>15% [0,81; 1,34];
0,7505
Interaktionstest:
0,7322
Korperliches Wohlbefinden 0,91
Verschlechterung [0,78; 1,07];
um > 2 Punkte 0,2789
Interaktionstest:
Meta- L 0.8478 Kein Zusatznutzen
Analyse Kaorperliches Wohlbefinden 1,07
Verschlechterung um > 15 % [0,87; 1,31];
0,5459
Interaktionstest:
0,9850
Soziales/familidres 0,85 ) )
Meta- Wohlbefinden [0,72; 0,99]; Beleg fir einen geringen
Analyse* Verschlechterung 0,0395 Zusatznutzen
um > 2 Punkte Interaktionstest:
0,6939
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%0-KI]
p-Wert

Zusatznutzen

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit

Soziales/familiares
Wohlbefinden
Verschlechterung um > 15 %

0,85
[0,71; 1,03];
0,0994

Interaktionstest:

0,6984

Kein Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

Emotionales Wohlbefinden
Verschlechterung
um > 2 Punkte

1,01
[0,85; 1,19];
0,9156

Interaktionstest:

0,9683

Emotionales Wohlbefinden
Verschlechterung um > 15 %

0,90
[0,74; 1,11];
0,3384

Interaktionstest:

0,5518

Kein Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

Funktionales Wohlbefinden
Verschlechterung
um > 2 Punkte

0,89
[0,76; 1,04];
0,1481

Interaktionstest:

0,7814

Funktionales Wohlbefinden
Verschlechterung um > 15 %

0,97
[0,79; 1,18];
0,7590

Interaktionstest:

0,9165

Kein Zusatznutzen

Unerwiinschte

Ereignisse

PALOMA-2

PALOMA-4

UE aller Grade

1,50
[1,26;1,77];
<0,0001

4,12
[3,09; 5,49];
<0,0001

Hinweis fir geringeren Nutzen

Meta-
Analyse!

Schwerwiegende UE (SUE)

1,35
[0,98; 1,86];
0,0611

Interaktionstest:

0,7642

Kein Zusatznutzen

PALOMA-2

PALOMA-4

Schwere UE (CTCAE-
Grad > 3)

4,65
[3,59; 6,03];
<0,0001

11,29
[7,73; 16,47];
< 0,0001

Hinweis fir geringeren Nutzen

Meta-
Analyse!

UE, die zum Abbruch der
Kombitherapie fuihrten

1,45
[0,81; 2,62];
0,2111

Interaktionstest:

0,2308

Kein Zusatznutzen
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%0-KI]
p-Wert

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

UE, die zum Tod fiihrten

1,31
[0,54; 3,18];
0,5525
Interaktionstest:
0,6916

Kein Zusatznutzen

Unerwiinschte

Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

Meta-
Analyse!

AESI: Febrile Neutropenie

RR: 9,84
[1,29; 74,98];
0,0274
Interaktionstest:
1,0000

Meta-
Analyse!

Schwerwiegende AESI:
Febrile Neutropenie

RR: 5,41
[0,65; 45,30];
0,1196
Interaktionstest: NE

Hinweis fir geringeren Nutzen

Meta-
Analyse!

Schwere AESI: Febrile
Neutropenie

RR: 9,84
[1,29; 74,98];
0,0274
Interaktionstest:
1,0000

Meta-
Analyse!

AESI: Erkrankung der Linse

1,34
[0,87; 2,06];
0,1817
Interaktionstest:
0,4496

PALOMA-2

Schwerwiegende AESI:
Erkrankung der Linse

0,69
[0,07; 6,96];
0,7547

PALOMA-2

Schwere AESI: Erkrankung
der Linse

2,10
[0,25; 17,74];
0,4860

Kein Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

AESI: Interstitielle
Lungenkrankheit

1,17
[0,31; 4,45];
0,8137
Interaktionstest:
0,9915

Schwerwiegende AESI:
Interstitielle Lungenkrankheit

RR: 3,51
[0,18; 67,61];
0,4058
Interaktionstest: NE

Schwere AESI: Interstitielle
Lungenkrankheit

RR: 1,50
[0,06; 36,76];
0,8026
Interaktionstest: NE

Kein Zusatznutzen
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert
AESI: Torsade de 1,37
Meta- pointes/QT-Verlangerung [0,84; 2,24];
0,2090
l L
Analyse Interaktionstest:
0,3031
PALOMA-2 Schwerwiegende AESI: 0,66
Torsade de pointes/QT- [0,12; 3,61]; Kein Zusatznutzen
Verléngerung 0,6292
Meta- Schwere AESI: Torsade de 0,93
Analyse! pointes/QT-Verlangerung [0,36; 2,41];
0,8860
Interaktionstest:
0,3200

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4; Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2;
Zusatzanalysen fir die Studie PALOMA-4

1: Die Meta-Analyse wurde anhand der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 durchgefiihrt.

2: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden tiber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
vs. nein); Wurden in einem Behandlungsarm keine Ereignisse beobachtet, ist das HR nicht berechenbar und stattdessen
erfolgt die Darstellung auf Basis des RR.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; BCS: Breast Cancer Subscale; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACT-B: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Breast; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; TOI: Trial
Outcome Index; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Tabelle 4-3: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens nach SOC und PT

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

e Haiufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta- Gesamt: Erkrankungen des 7,56 Hinweis fir geringeren Nutzen
Analyse! Blutes und des [5,79; 9,89];
Lymphsystems <0,0001
Interaktionstest:
0,4360
PALOMA-2 | Andmie 2,36
[1,51; 3,69];
0,0001
PALOMA-4 | Andmie 5,65
[3,11; 10,26];
< 0,0001

Palbociclib (IBRANCE®) Seite 30 von 3584




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Studie Endpunkt HR?
[95%-KI]

p-Wert

Meta-
Analyse!

RR: 9,84
[1,29; 74,98];
0,0274
Interaktionstest:
1,0000

30,58
[15,15; 61,73];
<0,0001

Febrile Neutropenie

PALOMA-2 Neutropenie

PALOMA-4 Neutropenie 7,79
[4,23; 14,35];

< 0,0001

11,90
[6,26; 22,60];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,0766

12,40
[4,53; 33,94];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,9796

Meta-
Analyse!

Leukopenie

Meta-
Analyse!

Thrombozytopenie

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

28,77

Meta- Gesamt: Erkrankungen des Beleg fir geringeren Nutzen

Analyse!

Blutes und des
Lymphsystems

[15,33; 53,99];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,9210

Meta-
Analyse!

Anamie

2,66
[1,18; 6,02];
0,0148
Interaktionstest:
0,6396

Meta-
Analyse!

Neutropenie

128,31
[31,94; 515,45];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,9688

Meta-
Analyse!

Febrile Neutropenie

RR: 9,84
[1,29; 74,98];
0,0274
Interaktionstest:

1,0000
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Leukopenie RR: 53,55
Analyse! [7,45; 384,66];
<0,0001
Interaktionstest:
0,9997

Meta- Thrombozytopenie RR: 7,32

Analyse! [0,94; 57,16];
0,0575

Interaktionstest: NE

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta- Gesamt: Erkrankungen des RR: 7,35 Kein Zusatznutzen
Analyse! Blutes und des [0,89; 60,70];
Lymphsystems 0,0641
Interaktionstest:
0,9996

SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

PALOMA-2 Gesamt: Infektionen und 1,46 Hinweis fir geringeren Nutzen
parasitére Erkrankungen [1,16; 1,83];
0,0011

PALOMA-4 Gesamt: Infektionen und 0,92
parasitére Erkrankungen [0,63; 1,36];
0,6856

Meta- Konjunktivitis 1,26

Analyse! [0,52; 3,03];
0,6120

Interaktionstest:
0,7164

Meta- Zystitis 0,97

Analyse! [0,38; 2,49];
0,9540

Interaktionstest:
0,9889

Meta- Gastroenteritis 1,78

Analyse! [0,60; 5,29];
0,2954

Interaktionstest:
0,9889

Meta- Gingivitis 1,45

Analyse! [0,51; 4,13];
0,4787

Interaktionstest:
0,0741
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Bronchitis 1,33

Analyse! [0,62; 2,83];
0,4638

Interaktionstest:
0,6109

Meta- Zellulitis 1,02

Analyse! [0,35; 2,93];
0,9758

Interaktionstest:
0,9040

Meta- Herpes zoster 0,75

Analyse! [0,34; 1,65];
0,4665

Interaktionstest:
0,2160

Meta- Grippe 1,72

Analyse! [0,81; 3,67];
0,1550

Interaktionstest:
0,5615

Meta- Infektion der unteren 2,70
Analyse! Atemwege [0,61; 11,86];
0,1723
Interaktionstest:
0,9998

Meta- Nasopharyngitis 1,38

Analyse! [0,94; 2,04];
0,1012

Interaktionstest:
0,5492

Meta- Oraler Herpes 4,56
Analyse! [1,39; 14,94];
0,0058
Interaktionstest:
0,999

Meta- Pharyngitis 1,15

Analyse! [0,43; 3,03];
0,7828

Interaktionstest:
0,0657

Meta- Pneumonie 1,11

Analyse! [0,52; 2,37];
0,7805

Interaktionstest:
0,6724
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta-
Analyse!

Atemwegsinfektion

1,15
[0,36; 3,67];
0,8183
Interaktionstest:
0,8126

Meta-
Analyse!

Sinusitis

1,17
[0,57; 2,40];
0,6748
Interaktionstest:
0,9859

Meta-
Analyse!

Hautinfektion

1,98
[0,56; 7,03];
0,2805
Interaktionstest:
0,9908

Meta-
Analyse!

Zahninfektion

0,87
[0,31; 2,47];
0,7938
Interaktionstest:
1,0000

Meta-
Analyse!

Infektion der oberen
Atemwege

1,00
[0,70; 1,43];
0,9836
Interaktionstest:
0,3391

Meta-
Analyse!

Harnwegsinfektion

1,46
[0,92; 2,32];
0,1099
Interaktionstest:
0,9096

Meta-
Analyse!

Virusinfektion der
Atemwege

RR: 10,52
[0,62; 178,77];
0,1034
Interaktionstest:
0,9976

Meta-
Analyse!

Rhinitis

RR: 11,64
[1,49; 90,82];
0,0192
Interaktionstest:
0,9996

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Infektionen und
parasitére Erkrankungen

0,87
[0,48; 1,59];
0,6597
Interaktionstest:
0,6988

Kein Zusatznutzen
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Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta- Gesamt: Infektionen und
Analyse! parasitére Erkrankungen

1,18
[0,68; 2,06];
0,5483
Interaktionstest:
0,2137

SOC: Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen

Behandlungsarm

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Stoffwechsel- und
Analyse! Erndhrungsstérungen

1,02
[0,80; 1,29];
0,8891
Interaktionstest:
0,4199

PALOMA-2 Hyperglykamie

0,33
[0,13; 0,80];
0,0106

PALOMA-4 Hyperglykémie

1,32
[0,60; 2,92];
0,4895

Meta- Appetit vermindert
Analyse!

1,58
[1,04; 2,41];
0,0324
Interaktionstest:
0,1506

Meta- Dehydratation
Analyse!

2,68
[0,61; 11,84];
0,1764
Interaktionstest:
0,9998

Meta- Hyperkalzadmie
Analyse!

0,42
[0,17; 1,02];
0,0487
Interaktionstest:
0,7765

Meta- Hypercholesterindmie
Analyse!

0,47
[0,20; 1,12];
0,0840
Interaktionstest:
0,1260

Meta- Hyperkaliamie
Analyse!

1,27
[0,49; 3,26];
0,6253
Interaktionstest:
0,9885

Beleg fiir geringen Zusatznutzen
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta-
Analyse!

Hyperurik&mie

2,17
[0,68; 6,91];
0,1780
Interaktionstest:
0,9931

Meta-
Analyse!

Hypalbumindmie

1,92
[0,61; 6,03];
0,2579
Interaktionstest:
0,9908

Meta-
Analyse!

Hypokalzamie

0,98
[0,53; 1,81];
0,9432
Interaktionstest:
0,6666

Meta-
Analyse!

Hypokalidmie

1,36
[0,79; 2,34];
0,2680
Interaktionstest:
0,8658

Meta-
Analyse!

Hypomagnesidmie

1,50
[0,60; 3,77];
0,3807
Interaktionstest:
0,7186

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der

10 Patiente m aufgetreten sind

n in mindestens einem Studienar

Patienten oder mindestens

Meta-
Analyse!

Gesamt: Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

1,14
[0,60; 2,18];
0,6899
Interaktionstest:
0,8740

Kein Zusatznutzen

SOC: Untersuchungen

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Behandlungsarm

Meta- Gesamt: Untersuchungen 2,37
Analyse! [1,97; 2,86];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,4269
PALOMA-2 Alaninaminotransferase 2,01
erhoht [1,11; 3,66];
0,0195
PALOMA-4 Alaninaminotransferase 0,88
erhoht [0,61; 1,28];
0,5038

Beleg fur geringeren Nutzen

Palbociclib (IBRANCE®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

Aspartataminotransferase
erhoht

1,29
[0,94; 1,76];
0,1127

Interaktionstest:

0,1617

Meta-
Analyse!

Bilirubin konjugiert erhéht

1,62
[0,63; 4,17];
0,3162

Interaktionstest:

0,9998

Meta-
Analyse!

Alkalische Phosphatase im
Blut erhoht

0,59
[0,34; 1,05];
0,0723

Interaktionstest:

0,7483

Meta-
Analyse!

Bilirubin im Blut erhoht

0,59
[0,29; 1,21];
0,1472

Interaktionstest:

0,4207

Meta-
Analyse!

Kreatinin im Blut erhéht

2,08
[1,03; 4,17];
0,0362

Interaktionstest:

0,2476

Meta-
Analyse!

Laktatdehydrogenase im Blut
erhoht

1,63
[0,69; 3,83];
0,2565

Interaktionstest:

0,9891

Meta-
Analyse!

Blutharnstoff erhoht

0,91
[0,28; 2,99];
0,8795

Interaktionstest:

0,9920

Meta-
Analyse!

Elektrokardiogramm QT
verlangert

1,60
[0,88; 2,91];
0,1181

Interaktionstest:

0,4897

Meta-
Analyse!

Gamma-Glutamyltransferase
erhoht

1,19
[0,63; 2,25];
0,5912

Interaktionstest:

0,6038

Palbociclib (IBRANCE®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta-
Analyse!

Glykolisiertes Hdmoglobin
erhoht

0,41
[0,16; 1,02];
0,0485
Interaktionstest:
0,9527

Meta-
Analyse!

Hé&moglobin erniedrigt

6,79
[2,05; 22,54];
0,0003
Interaktionstest:
0,9885

Meta-
Analyse!

Neutrophilenzahl erniedrigt

8,91
[5,88; 13,49];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,5033

Meta-
Analyse!

Thrombozytenzahl
vermindert

13,09
[6,35; 26,96];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,7988

Meta-
Analyse!

Erythrozytenzahl erniedrigt

5,41
[1,21; 24,14];
0,0132
Interaktionstest:
0,9934

Meta-
Analyse!

Gewicht erniedrigt

0,95
[0,53; 1,71];
0,8671
Interaktionstest:
0,3634

Meta-
Analyse!

Gewicht erhoht

1,31
[0,75; 2,26];
0,3382
Interaktionstest:
0,6924

Meta-
Analyse!

Leukozytenzahl erniedrigt

11,13
[6,90; 17,97];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,8338

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Untersuchungen

11,50
[7,24; 18,25];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,4707

Beleg fur geringeren Nutzen

Palbociclib (IBRANCE®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Analyse! erhoht

Meta- Alaninaminotransferase

13,18
[1,76; 98,70];
0,0012
Interaktionstest:
0,9892

Analyse! erhoht

Meta- Aspartataminotransferase

2,22
[0,82; 6,04];
0,1097
Interaktionstest:
0,6871

Analyse!

Meta- Neutrophilenzahl erniedrigt

53,79
[17,13; 168,90];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,6726

Analyse! vermindert

Meta- Thrombozytenzahl

8,86
[1,13; 69,14];
0,0123
Interaktionstest:
0,9931

Analyse!

Meta- Leukozytenzahl erniedrigt

70,80
[9,85; 508,78];
< 0,0001
Interaktionstest:
0,9839

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Behandlungsarm

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Allgemeine
Analyse! Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

1,24
[1,04; 1,48];
0,0158
Interaktionstest:
0,9872

Analyse!

Meta- Unwohlsein

1,21
[0,46; 3,16];
0,6980
Interaktionstest:
0,4159

Meta- Ermiidung
Analyse!

1,34
[1,03; 1,75];
0,0273
Interaktionstest:
0,6921

Beleg fir geringeren Nutzen

Palbociclib (IBRANCE®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Periphere Schwellung 1,20

Analyse! [0,42; 3,44];
0,7305

Interaktionstest:
0,3642

Meta- Odem peripher 1,36

Analyse! [0,86; 2,16];
0,1868

Interaktionstest:
0,9980

Meta- Asthenie 1,35

Analyse! [0,91; 2,02];
0,1389

Interaktionstest:
0,7054

Meta- Schleimhautentziindung 2,85

Analyse! [1,40;5,79];
0,0026

Interaktionstest:
0,9830

Meta- Grippedhnliche Erkrankung 1,29

Analyse! [0,75; 2,23];
0,3540

Interaktionstest:
0,7535

Meta- Brustkorbschmerz 1,19

Analyse! [0,63; 2,24];
0,5912

Interaktionstest:
0,2094

Meta- Schuttelfrost 1,32

Analyse! [0,59; 2,96];
0,5005

Interaktionstest:
0,7765

Meta- Fieber 1,70

Analyse! [1,12; 2,59];
0,0120

Interaktionstest:
0,2376

Meta- Schmerz 0,85

Analyse! [0,55; 1,32];
0,4728

Interaktionstest:
0,5963
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

2,76
[0,94; 8,10];
0,0538
Interaktionstest:
0,7862

Kein Zusatznutzen

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta- Gesamt: Allgemeine 3,56 Beleg fir geringeren Nutzen
Analyse! Erkrankungen und [1,69; 7,51];
Beschwerden am 0,0004
Verabreichungsort Interaktionstest:
0,8268
Meta- Ermidung 1,81
Analyse! [0,51; 6,38];
0,3504
Interaktionstest:
0,9913
Meta- Asthenie RR: 6,75
Analyse! [0,81; 55,91];
0,0769
Interaktionstest:
0,9997
SOC Augenerkrankungen

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta-
Analyse!

Gesamt: Augenerkrankungen

1,33
[1,01; 1,75];
0,0403
Interaktionstest:
0,3675

Meta-
Analyse!

Tranensekretion verstarkt

7,46
[1,79; 31,12];
0,0012
Interaktionstest:
0,9902

Meta-
Analyse!

Linsentriibungen

1,24
[0,47; 3,28];
0,6615
Interaktionstest:
0,9931

Beleg fir geringeren Nutzen

Palbociclib (IBRANCE®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Sehen verschwommen 1,46

Analyse! [0,68; 3,13];
0,3334

Interaktionstest:
0,7638

Meta- Sehverschlechterung 1,53

Analyse! [0,50; 4,71];
0,4568

Interaktionstest:
0,9895

Meta- Katarakt 1,21

Analyse! [0,66; 2,22];
0,5294

Interaktionstest:
0,5765

Meta- Trockenes Auge 0,99

Analyse! [0,51;1,92];
0,9753

Interaktionstest:
0,8389

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta- Gesamt: Augenerkrankungen 3,07 Kein Zusatznutzen
Analyse! [0,38; 24,55];
0,2657
Interaktionstest:
0,9997

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta- Gesamt: Erkrankungen der 1,16 Beleg fur geringeren Nutzen
Analyse! Atemwege, des Brustraums [0,94; 1,43];
und Mediastinums 0,1689
Interaktionstest:
0,6922

Meta- Husten 1,15

Analyse! [0,86; 1,53];
0,3420

Interaktionstest:
0,9656

Meta- Dysphonie 1,24

Analyse! [0,38; 4,04];
0,7184

Interaktionstest:
0,3334
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Dyspnoe 1,00

Analyse! [0,68; 1,46];
0,9819

Interaktionstest:
0,5845

Meta- Belastungsdyspnoe 0,96

Analyse! [0,41; 2,23];
0,9213

Interaktionstest:
0,9888

Meta- Epistaxis 1,26

Analyse! [0,72; 2,21];
0,4186

Interaktionstest:
0,7152

Meta- Nasenverstopfung 1,13

Analyse! [0,52; 2,45];
0,7532

Interaktionstest:
0,8676

Meta- Nasenschleimhaut trocken 5,00

Analyse! [0,64; 38,76];
0,0874

Interaktionstest:
0,9997

Meta- Schmerzen im Oropharynx 2,75

Analyse! [1,43;5,27];
0,0015

Interaktionstest:
0,4310

Meta- Pleuraerguss 3,24
Analyse! [0,94; 11,15];
0,0491
Interaktionstest:
0,8658

Meta- Husten mit Auswurf 1,33

Analyse! [0,64; 2,78];
0,4474

Interaktionstest:
0,9844

Meta- Lungenembolie 0,94

Analyse! [0,32;2,73];
0,9045

Interaktionstest:
0,9907
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

Allergische Rhinitis

0,91
[0,33; 2,50];
0,8474
Interaktionstest:
0,2430

Meta-
Analyse!

Rhinorrhoe

2,39
[0,82; 6,92];
0,0983
Interaktionstest:
0,9997

Meta-
Analyse!

Hustensyndrom der oberen
Atemwege

2,14
[0,47;9,70];
0,3146
Interaktionstest:
0,9998

o Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

1,01
[0,44; 2,28];
0,9892
Interaktionstest:
0,0997

Kein Zusatznutzen

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

1,24
[0,59; 2,61];
0,5707
Interaktionstest:
0,1683

Kein Zusatznutzen

SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta-
Analyse!

Gesamt: Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

1,15
[0,76; 1,74];
0,5140
Interaktionstest:
0,5855

Meta-
Analyse!

Brustschmerz

0,90
[0,44; 1,86];
0,7844
Interaktionstest:
0,5718

Kein Zusatznutzen

Palbociclib (IBRANCE®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta- Vaginale Blutung
Analyse!

1,34
[0,43; 4,18];
0,6184

Interaktionstest:

0,9903

Meta- Vulvovaginale Trockenheit
Analyse!

2,68
[0,78; 9,15];
0,1024

Interaktionstest:

0,9908

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Behandlungsarm

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Erkrankungen der
Analyse! Haut und des
Unterhautgewebes

1,42
[1,15; 1,74];
0,0011

Interaktionstest:

0,8617

Meta- Alopezie
Analyse!

1,97
[1,42;2,73];
< 0,0001

Interaktionstest:

0,7831

Meta- Trockene Haut
Analyse!

1,91
[1,11; 3,31];
0,0179

Interaktionstest:

0,9813

Meta- Erythem
Analyse!

0,55
[0,25; 1,21];
0,1334

Interaktionstest:

0,7282

Meta- Hyperhidrosis
Analyse!

6,63
[0,87; 50,70];
0,0359

Interaktionstest:

0,9927

Meta- Nagelerkrankung
Analyse!

2,14
[0,62; 7,40];
0,2180

Interaktionstest:

0,9998

Beleg fur geringeren Nutzen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert
Meta- Né&chtliche 1,63
Analyse! SchweilRausbriiche [0,59; 4,48];
0,3395
Interaktionstest:
0,8939
Meta- Palmar-plantares RR: 10,52
Analyse! Erythrodysasthesiesyndrom [0,62; 178,77];
0,1034
Interaktionstest:
0,9973
Meta- Pruritus 1,59
Analyse! [0,93; 2,73];
0,0881
Interaktionstest:
0,2464
Meta- Ausschlag 1,35
Analyse! [0,90; 2,02];
0,1500
Interaktionstest:
0,6971
Meta- Ausschlag makulo-papulés 1,27
Analyse! [0,48; 3,36];
0,6278
Interaktionstest:
0,9130
Meta- Hautl&sion 1,28
Analyse! [0,42; 3,95];
0,6645
Interaktionstest:
0,9999
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
e Haiufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm
Meta- Gesamt: Erkrankungen der 0,94 Kein Zusatznutzen
Analyse! Nieren und Harnwege [0,62; 1,44];
0,7848
Interaktionstest:
0,7076
Meta- Dysurie 1,47
Analyse! [0,47; 4,58];
0,4997
Interaktionstest:
0,9903
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen

Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta- Pollakisurie
Analyse!

1,75
[0,57; 5,33];
0,3196
Interaktionstest:
0,9900

10 Patienten in mindestens einem Studienar

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der

m aufgetreten sind

Patienten oder mindestens

Meta- Gesamt: Erkrankungen der
Analyse! Nieren und Harnwege

1,99
[0,56; 7,06];
0,2767
Interaktionstest:
0,9891

Kein Zusatznutzen

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Behandlungsarm

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Gastrointestinaltrakts

1,37
[1,15; 1,63];
0,0005
Interaktionstest:
0,9295

Meta- Ubelkeit
Analyse!

1,31
[1,00; 1,71];
0,0520
Interaktionstest:
0,4805

Meta- Obstipation
Analyse!

1,16
[0,82; 1,64];
0,4119
Interaktionstest:
0,1228

Meta- Dysphagie
Analyse!

1,65
[0,54; 5,00];
0,3769

0,9899

Interaktionstest:

Meta- Stomatitis
Analyse!

2,28
[1,37; 3,81];
0,0012

0,5941

Interaktionstest:

Meta- Gastritis
Analyse!

1,55
[0,50; 4,81];
0,4493

0,4115

Interaktionstest:

Beleg fur geringeren Nutzen

Palbociclib (IBRANCE®)

Seite 47 von 3584




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Hamorrhoiden 1,15

Analyse! [0,47;2,78];
0,7622

Interaktionstest:
0,8878

Meta- Abdominale Beschwerden 0,79

Analyse! [0,30; 2,10];
0,6392

Interaktionstest:
0,8322

Meta- Erbrechen 0,96

Analyse! [0,66; 1,39];
0,8304

Interaktionstest:
0,3532

Meta- Gastrogsophageale 1,91

Analyse! Refluxerkrankung [0,89; 4,12];
0,0934

Interaktionstest:
0,9872

Meta- Mundschmerzen 1,48

Analyse! [0,48; 4,57];
0,4962

Interaktionstest:
0,9900

Meta- Diarrhé 1,22

Analyse! [0,91; 1,63];
0,1875

Interaktionstest:
0,9234

Meta- Flatulenz 0,87

Analyse! [0,32; 2,36];
0,7862

Interaktionstest:
0,9907

Meta- Bauch aufgetrieben 0,58

Analyse! [0,31; 1,09];
0,0854

Interaktionstest:
0,3717

Meta- Zahnschmerzen 1,73

Analyse! [0,84; 3,57];
0,1327

Interaktionstest:
0,2880
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta- Zahnfleischschmerz
Analyse!

0,73
[0,31; 1,76];
0,4841
Interaktionstest:
0,9884

Meta- Mundtrockenheit
Analyse!

0,86
[0,46; 1,63];
0,6460
Interaktionstest:
0,9843

Meta- Abdominalschmerz
Analyse!

1,49
[0,90; 2,46];
0,1164
Interaktionstest:
0,0633

Meta- Dyspepsie
Analyse!

0,73
[0,47; 1,15];
0,1762
Interaktionstest:
0,8763

Meta- Schmerzen Oberbauch
Analyse!

0,87
[0,52; 1,43];
0,5722
Interaktionstest:
0,3033

Meta- Mundulzeration
Analysel

RR: 24,88
[3,42; 180,96];
0,0015
Interaktionstest:
0,9998

mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Gastrointestinaltrakts

2,17
[0,63; 7,43];
0,2062
Interaktionstest:
0,9998

Kein Zusatznutzen

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Gastrointestinaltrakts

1,09
[0,60; 1,99];
0,7736
Interaktionstest:
0,8417

Kein Zusatznutzen
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

SOC: Erkrankungen des Immunsystems

Behandlungsarm

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Immunsystems

1,08
[0,51; 2,28];
0,8501
Interaktionstest:
0,7920

Kein Zusatznutzen

Meta- Jahreszeitbedingte Allergie
Analyse!

1,26
[0,34; 4,63];
0,7235
Interaktionstest:
0,9999

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Behandlungsarm

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Nervensystems

1,20
[0,97; 1,50];
0,0978
Interaktionstest:
0,4117

Kein Zusatznutzen

Meta- Schwindelgefihl
Analyse!

1,01
[0,71; 1,45];
0,9415
Interaktionstest:
0,3143

Meta- Dysgeusie
Analyse!

2,29
[1,07; 4,94];
0,0289
Interaktionstest:
0,5302

Meta- Kopfschmerzen
Analyse!

0,84
[0,62; 1,13];
0,2384
Interaktionstest:
0,0862

Meta- Hypoésthesie
Analyse!

1,78
[0,80; 3,98];
0,1532
Interaktionstest:
0,1088

Meta- Erinnerungsvermdogen
Analyse! eingeschrankt

0,66
[0,24; 1,81];
0,4174
Interaktionstest:
0,9909
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Meta-
Analyse!

Periphere Neuropathie

1,03
[0,48; 2,18];
0,9447
Interaktionstest:
0,9410

Meta-
Analyse!

Paréasthesie

1,25
[0,58; 2,67];
0,5705
Interaktionstest:
0,9869

Meta-
Analyse!

Periphere sensorische
Neuropathie

0,94
[0,33; 2,69];
0,9153
Interaktionstest:
1,0000

Meta-
Analyse!

Ischialgie

0,60
[0,23; 1,59];
0,3009
Interaktionstest:
0,9901

Meta-
Analyse!

Synkope

1,16
[0,36; 3,70];
0,8026
Interaktionstest:
0,8264

Meta-
Analyse!

Geschmacksstdrung

0,99
[0,37; 2,63];
0,9787
Interaktionstest:
0,9900

Meta-
Analyse!

Tremor

0,95
[0,29; 3,12];
0,9365
Interaktionstest:
0,9913

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in

mindestens einem Studienarm aufgetreten sind
Meta- Gesamt: Erkrankungen des 0,75 Kein Zusatznutzen
Analyse! Nervensystems [0,30; 1,90];
0,5471
Interaktionstest:
0,9591
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Nervensystems

0,63
[0,31; 1,29];
0,2054
Interaktionstest:
0,1735

Kein Zusatznutzen

SOC: Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Behandlungsarm

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Erkrankungen des
Analyse! Ohrs und des Labyrinths

0,75
[0,44; 1,27];
0,2761
Interaktionstest:
0,5314

Meta- Ohrschmerzen
Analyse!

1,35
[0,37; 4,90];
0,6518
Interaktionstest:
0,9922

Meta- Vertigo
Analyse!

0,51
[0,24; 1,08];
0,0731
Interaktionstest:
0,9889

Kein Zusatznutzen

SOC: Gefallerkrankungen

Behandlungsarm

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Meta- Gesamt: Gefalerkrankungen 0,68 Beleg fiir einen geringen
Analyse! [0,53;0,87]; Zusatznutzen
0,0021
Interaktionstest:
0,8249
Meta- Hitzewallung 0,64
Analyse! [0,47;0,87];
0,0036
Interaktionstest:
0,5892
Meta- Hypertonie 0,73
Analyse! [0,46; 1,16];
0,1850
Interaktionstest:
0,4921
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Ausmal und Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

Lymphddem

0,81
[0,30; 2,19];
0,6834
Interaktionstest:
0,9899

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der

10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Patienten oder mindestens

Meta-
Analyse!

Gesamt: Gefalerkrankungen

0,68
[0,37; 1,24];
0,2068
Interaktionstest:
0,5807

Meta-
Analyse!

Hypertonie

0,61
[0,33; 1,12];
0,1093
Interaktionstest:
0,6893

Kein Zusatznutzen

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta-
Analyse!

Gesamt: Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

1,03
[0,56; 1,86];
0,9321
Interaktionstest:
0,0834

Kein Zusatznutzen

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

1,37
[0,49; 3,83];
0,5438
Interaktionstest:
0,9890

Kein Zusatznutzen

10 Patiente

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
n in mindestens einem Studienar

m aufgetreten sind

Patienten oder mindestens

Meta-
Analyse!

Gesamt: Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

3,29
[0,73; 14,70];
0,1004
Interaktionstest:
0,9908

Kein Zusatznutzen
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit

SOC: Herzerkrankungen

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Behandlungsarm

Meta-
Analyse!

Gesamt: Herzerkrankungen

1,01
[0,72; 1,41];
0,9717
Interaktionstest:
0,3491

Kein Zusatznutzen

Meta-
Analyse!

Vorhofflimmern

0,76
[0,26; 2,28];
0,6271
Interaktionstest:
0,9902

Meta-
Analyse!

Palpitationen

0,69
[0,31; 1,50];
0,3414
Interaktionstest:
0,8689

Meta-
Analyse!

Sinustachykardie

1,55
[0,55; 4,33];
0,4026
Interaktionstest:
0,8346

Meta-
Analyse!

Tachykardie

1,73
[0,58; 5,21];
0,3216
Interaktionstest:
0,9905

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in

mindestens einem Studienarm aufgetreten sind
Meta- Gesamt: Herzerkrankungen 2,06 Kein Zusatznutzen
Analyse! [0,60; 7,11];
0,2435
Interaktionstest:
0,989%4

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens

10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Herzerkrankungen

3,10
[0,71; 13,51];
0,1119
Interaktionstest:
0,9997

Kein Zusatznutzen
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

SOC: Leber- und Gallenerkrankungen

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta- Gesamt: Leber- und 0,75 Kein Zusatznutzen
Analyse! Gallenerkrankungen [0,37; 1,55];
0,4395
Interaktionstest:
0,1129

SOC: Psychiatrische Erkrankungen

e Héufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta- Gesamt: Psychiatrische 0,84 Kein Zusatznutzen

Analyse! Erkrankungen [0,65; 1,10];
0,2015

Interaktionstest:
0,5677

Meta- Angst 0,69

Analyse! [0,43; 1,11];
0,1269

Interaktionstest:
0,8392

Meta- Depression 0,76

Analyse! [0,45; 1,29];
0,3047

Interaktionstest:
0,9838

Meta- Schlaflosigkeit 0,91

Analyse! [0,62; 1,32];
0,6073

Interaktionstest:
0,4337

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta- Gesamt: Skelettmuskulatur-, 0,82 Kein Zusatznutzen
Analyse! Bindegewebs- und [0,69; 0,97];
Knochenerkrankungen 0,0235
Interaktionstest:
0,9603

Meta- Arthritis 0,82

Analyse! [0,28; 2,46];
0,7270

Interaktionstest:
0,9645
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Nackenschmerzen 0,93

Analyse! [0,49; 1,75];
0,8187

Interaktionstest:
0,9729

Meta- Schmerz in einer Extremitat 0,94

Analyse! [0,68; 1,32];
0,7335

Interaktionstest:
0,8247

Meta- Muskelspasmen 1,53

Analyse! [0,82; 2,83];
0,1765

Interaktionstest:
0,9841

Meta- Gelenksteife 0,52

Analyse! [0,22; 1,22];
0,1281

Interaktionstest:
0,9899

Meta- Muskuloskelettale Steifigkeit 0,59

Analyse! [0,24; 1,46];
0,2496

Interaktionstest:
0,7852

Meta- Brustschmerzen die 1,33

Analyse! Skelettmuskulatur betreffend [0,72; 2,47];
0,3584

Interaktionstest:
0,8795

Meta- Avrthralgie 0,81

Analyse! [0,64; 1,02];
0,0692

Interaktionstest:
0,3854

Meta- Rickenschmerzen 0,96

Analyse! [0,71; 1,30];
0,7820

Interaktionstest:
0,4760

Meta- Osteoarthrose 1,17

Analyse! [0,38; 3,61];
0,7849

Interaktionstest:
1,0000
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Studie Endpunkt HR? Zusatznutzen
[95%-KI] Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
p-Wert

Meta- Schmerzen des Muskel- und 1,25

Analyse! Skelettsystems [0,45; 3,44];
0,6714

Interaktionstest:
0,9999

Meta- Kieferschmerzen 1,09

Analyse! [0,43; 2,78];
0,8609

Interaktionstest:
1,0000

Meta- Muskuléare Schwéache 0,48

Analyse! [0,22; 1,03];
0,0541

Interaktionstest:
0,9871

Meta- Knochenschmerzen 0,74

Analyse! [0,48; 1,15];
0,1816

Interaktionstest:
0,7092

Meta- Gelenkschwellung 1,10

Analyse! [0,38; 3,19];
0,8600

Interaktionstest:
0,9897

Meta- Myalgie 1,42

Analyse! [0,92;2,19];
0,1148

Interaktionstest:
0,6678

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta- Gesamt: Skelettmuskulatur-, 0,97 Kein Zusatznutzen
Analyse! Bindegewebs- und [0,49; 1,90];
Knochenerkrankungen 0,9199
Interaktionstest:
0,5624

Meta- Rickenschmerzen RR: 7,10

Analyse! [0,89; 56,37];
0,0636

Interaktionstest: NE
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Studie

Endpunkt

HR?
[95%-KI]
p-Wert

Zusatznutzen

Ausmal und Wahrscheinlichkeit

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

e Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Behandlungsarm

Meta-
Analyse!

Gesamt: Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

0,95
[0,70; 1,28];
0,7399
Interaktionstest:
0,6340

Meta-
Analyse!

Kontusion

1,87
[0,76; 4,60];
0,1657
Interaktionstest:
0,9873

Meta-
Analyse!

Sturz

0,98
[0,61; 1,57];
0,9288
Interaktionstest:
0,1170

Kein Zusatznutzen

e Haufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens 10 Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

1,40
[0,55; 3,59];
0,4774
Interaktionstest:
0,8343

Kein Zusatznutzen

e Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder mindestens
10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

Meta-
Analyse!

Gesamt: Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

1,41
[0,50; 3,93];
0,5140
Interaktionstest:
0,8761

Kein Zusatznutzen

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4; Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2;
Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-4

1: Die Meta-Analyse wurde anhand der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 durchgefiihrt.

2: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden iber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler

Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen
(ja vs. nein); Wurden in einem Behandlungsarm keine Ereignisse beobachtet, ist das HR nicht berechenbar und stattdessen
erfolgt die Darstellung auf Basis des RR

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Bevorzugter
Begriff nach MedDRA,; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA,; SUE: Schwerwiegendes
Unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Palbociclib (IBRANCE®)

Seite 58 von 3584




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Brustkrebs ist mit jahrlich rund 66.800 Neuerkrankungen (Prognose fiir das Jahr 2022) die
haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Durch Erfolge in der adjuvanten
Behandlung konnte die Uberlebenszeit von Patientinnen mit Brustkrebs zwar verlangert und
die Rate an Metastasierungen gesenkt werden. Damit verbunden fand allerdings tber die Zeit
eine negative Selektion von Patientencharakteristika statt, d. h., dass die Patientinnen, die unter
den verbesserten Therapiebedingungen noch Metastasen ausbilden, berwiegend diejenigen
sind, die bereits zur Erstdiagnose das ungiinstigere Risikoprofil aufwiesen. Es besteht daher
weiterhin ein sehr groRer Bedarf flir verbesserte Therapieoptionen des Brustkrebses in der
metastasierten Situation.

Galt zuvor die endokrine Monotherapie bei Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium als alleiniger Standard in der
Erstlinientherapie, so hat sich die endokrine Kombinationstherapie mit einem CDKA4/6-
Inhibitor nach der Einflihrung als neuer Erstlinientherapiestandard etabliert. Dies spiegelt sich
auch in den Empfehlungen der nationalen und internationalen Leitlinien wider.

Die Behandlungsziele in der metastasierten Situation liegen neben einer Verldngerung der
Uberlebenszeit in der langfristigen Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitit und einer
maximalen Symptomkontrolle. Palbociclib wurde entwickelt, um den grofRen medizinischen
Bedarf in der Population der HR-positiven, HER2-negativen Patientinnen dahingehend zu
decken, in Kombination mit der endokrinen Therapie Resistenzen zu verzdgern und
langfristigere Remissionen unter Erhaltung der Lebensqualitat zu erreichen. Zur Bewertung des
Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit Letrozol werden die Ergebnisse der direkt
vergleichenden RCT PALOMA-2 und PALOMA-4 herangezogen sowie deren Ergebnisse
meta-analytisch zusammengefasst.

Mortalitét

Endpunkt Gesamtiiberleben (OS):

Das Gesamtuberleben gilt, wenn es um die Demonstration eines klinischen Nutzens geht, als
»,Goldstandard“. Gleichzeitig handelt es sich allerdings um einen Endpunkt, der hohe
methodische Anspriiche stellt, welche, abhéngig von der untersuchten Indikation, sehr schwer
zu erfiillen sein konnen: Uberlebensanalysen benotigen in der Regel eine vergleichsweise groRe
Stichprobengréfie und (insbesondere in Indikationen mit moderater bis niedriger Mortalitat)
unter Umstanden sehr lange Nachbeobachtungszeiten.

In der fir diesen Endpunkt durchgefiihrten Meta-Analyse der Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 kann bezlglich des OS ein numerischer Vorteil der Therapie mit
Palbociclib + Letrozol gegentber Placebo + Letrozol festgestellt werden, der jedoch keine
statistische Signifikanz erreicht.

Somit ist im Rahmen der Evidenz, die fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kann,
ein Zusatznutzen fr das Gesatmilberleben nicht belegt. Gleichwohl muss beachtet werden, dass
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beim Endpunkt Gesamtiberleben in der Studie PALOMA-2 von einer hohen Verzerrung
ausgegangen werden kann und sich auf3erdem mit der Erhebung des OS als Studienendpunkt in
RCT grundsatzlich Probleme methodischer Art ergeben kdnnen, v. a. aufgrund sehr langer
Nachbeobachtungszeiten und Effekten durch weitere Therapielinien, die relevante Effekte der
Studientherapie auf das OS entscheidend behindern bzw. verschleiern kénnen.

In diesem Zusammenhang sollte daher neben Evidenz aus RCT zusétzliche Evidenz aus der
Versorgungsrealitdt mit betrachtet werden, da diese den Versorgungsalltag besonders gut
abbilden. In der retrospektiven Kohortenstudie P-REALITY X von Rugo et al. (2022) wurde
das Gesamtlberleben von Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem
Brustkrebs auf Basis der Flatiron Health Longitudinal Database untersucht. Die vorliegende
Evidenz zeigt Uber die verschiedenen Analyseformen konsistente Effekte mit einem Vorteil im
Gesamtiberleben.

Die retrospektive Analyse von DeMichele et al. (2021), die elektronische Gesundheitsdaten der
Flatiron Health Analytic Database heranzieht, um die Wirksamkeit der Kombinationstherapie
von Palbociclib + Letrozol gegeniiber der Monotherapie mit Letrozol im Behandlungsalltag in
der Erstlinientherapie zu untersuchen, zeigt, dass nach 2 Jahren Follow-up noch 78,3 % der
Patientinnen unter Palbociclib + Letrozol am Leben waren, von den Patientinnen mit einer
Letrozol-Monotherapie hingegen nur 68 %. Entsprechend zeigt sich ein signifikanter
Uberlebensvorteil im Real-World-Setting (HR 95%-Konfidenzintervall [K1]: 0,66 [0,53; 0,82];
p =0,0002); die Effektivitdit der Palbociclib-Kombinationstherapie wurde in einer
nachfolgenden Veroffentlichung von Brufsky et al. (2022) bei Patientinnen mit pulmonalen
und/ oder hepatischen Metastasen bestatigt. Eine retrospektive Analyse von in der Erstlinie mit
einer Palbociclib-Kombinationstherapie behandelten Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs im Vereinigten Konigreich von El Badri et al. (2021) und Daten aus
der Versorgungsrealitat in Europa und Deutschland im Rahmen der Studie IRIS (Patientinnen,
die aufgrund ihrer fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebserkrankung mit Palbociclib
und Aromatasehemmer oder Fulvestrant behandelt wurden) von Mycock et al. (2020; 2021)
belegen die Effektivitat der Behandlung mit Palbociclib im Versorgungsalltag.

Die Ergebnisse aus den genannten Registerstudien unterstreichen die Relevanz des Wirkstoffs
Palbociclib in der Behandlungsrealitét.

Um die Effektivitat der gesamten Wirkstoffklasse der CDK4/6-Inhibitoren im Hinblick auf das
PFS und OS aufzuzeigen, haben Piezzo et al. (2020) einen systematischen Review inklusive
einer Meta-Analyse von insgesamt acht RCT durchgefthrt. Fir den Wirkstoff Palbociclib zeigt
sich bei gepoolten Daten fiir OS der Studien PALOMA-1 und PALOMA-3 ein positiver Effekt
auf das Gesamtuberleben, der knapp die statistische Signifikanz verfehlt. Die Meta-Analyse flr
Studien in Populationen mit Aromatasehemmer-resistenten Patientinnen zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil der Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor.

Aufgrund der von Piezzo et al. (2020) durchgefiihrten Meta-Analyse, in der sich bei gepoolten
Daten fur OS der Studien PALOMA-1 und PALOMA-3 ein positiver Effekt auf das
Gesamtlberleben zeigt, der nur knapp die statistische Signifikanz verfehlt, sowie der in
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verschiedenen retrospektiven Analysen von Real-World-Daten gezeigten positiven Effekte der
Behandlung mit Palbociclib, ist davon aus zu gehen, dass die Kombinationstherapie von
Palbociclib + Letrozol sowohl im klinischen Setting als auch im Behandlungsalltag einen
Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs erzielt.

Im Rahmen der Evidenz, die fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kann, ist ein
Zusatznutzen fir das Gesatmiberleben nicht belegt.

Morbiditat

Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS):

Das PFS ist als Parameter des Tumoransprechens nicht nur im Kontext klinischer
Arzneimittelprifungen fur den Nachweis der Wirksamkeit relevant, sondern besitzt auch im
klinischen Alltag eine grofRe therapie- und patientenrelevante Bedeutung: Es bildet die Aktivitét
eines Wirkstoffs gegen den Tumor ab und gibt daruber hinaus auch Aufschluss tber die
Remission, die Stabilisierung und letztendlich auch tber das Fortschreiten der Erkrankung.
Nicht zuletzt hat das Tumoransprechen bedeutende Konsequenzen auf Therapie-
entscheidungen, die dem radiologischen Befund nachfolgen. Diese Konsequenzen betreffen die
Patientin unmittelbar und werden daher auch fir das vorliegende Dossier im Rahmen des
Endpunkts Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie dargestellt. Der Nachweis eines
Progresses hat zudem Einfluss auf das psychologische Wohlbefinden der Patientin und ihre
Lebensqualitat. Depressive Reaktionen, Trauer und Verzweiflung kénnen die Folge sein.

In der fur diesen Endpunkt durchgefuhrten Meta-Analyse der Ergebnisse der
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 kann bezlglich PFS ein statistisch signifikanter Vorteil
der Therapie mit Palbociclib + Letrozol gegentiber Placebo + Letrozol festgestellt werden. Die
mediane Zeit bis zu einem Progress verlangert sich durch die Behandlung von
Palbociclib + Letrozol um fast ein Jahr. Das Risiko fur einen Progress reduziert sich um fast
40 %.

Das Verzogern der Krankheitsprogression bedeutet auch eine weiterhin fortbestehende
Teilnahme am  alltdglichen  Leben - beispielsweise durch  Verringerung von
Krankenhausaufenthalten — und fuhrt nicht nur zu einer verringerten psychischen Belastung der
Patientin selbst, sondern insgesamt auch zu einer Entlastung des gesamten Umfelds der
Patientin.

Die positiven Ergebnisse von Palbociclib hinsichtlich der Verlangerung des PFS spiegeln sich
auch in der Versorgungsrealitdit wider: In der auf einer Auswertung retrospektiver
Patientenakten beruhenden Studie IRIS von Mycock et al. (2020, 2021) waren in der Kohorte
der Aromatasehemmer-Kombinationstherapie nach 12 Monaten 88,1 % der Patientinnen
progressionsfrei. In Deutschland betrug die progressionsfreie Rate 88,7 % nach 12 Monaten
und 84,9 % nach 24 Monaten. Eine signifikante Verldngerung des PFS wurde auch in einer
Analyse von DeMichele et al. (2021) anhand der Flatiron Health Analytic Database beobachtet:
Nach statistischer Adjustierung (Stabilized inverse probability treatment weighting, sIPTW)
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war das Real World Progression-Free Survival (rwPFS) 20,0 Monate bei den mit Palbociclib
plus Letrozol behandelten Patientinnen im Vergleich zu 11,9 Monaten bei den Patientinnen, die
Letrozol allein erhielten. Auch in der retrospektiven Kohortenstudie P-REALITY X von Rugo
et al. (2022) wurde eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS unter der Therapie mit
Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer im Vergleich zur Monotherapie mit
einem Aromatasehemmer beobachtet; das mediane rwPFS betrug nach statistischer
Adjustierung 19,3 Monate unter der Therapie mit Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasehemmer im Vergleich zu 13,9 Monaten unter einer Monotherapie mit einem
Aromatasehemmer.

Der postulierte Zusammenhang eines verlangerten PFS mit der Lebensqualitat wird durch die
Ergebnisse zu den genannten Endpunkten in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 bzw.
in der Meta-Analyse beider Studien bekréaftigt: bei Auswertung der Lebensqualitatsskalen der
eingesetzten patientenberichteten Fragebdgen kann die Lebensqualitét der Patientinnen trotz
zusatzlicher Gabe von Palbociclib im Vergleich zum Letrozol-Arm und des damit verbundenen
erhdhten Risikos fur das Auftreten von Nebenwirkungen erhalten bleiben. Der demonstrierte
Vorteil fur Palbociclib + Letrozol gemall  Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) ist als eine gegentber der zVT bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens zu betrachten. Das Verzogern der Krankheitsprogression
ermoglicht der Patientin eine verbesserte Teilnahme am normalen Alltag — beispielsweise durch
Verringerung von Krankenhausaufenthalten — und fiihrt nicht nur zu einer verringerten
psychischen Belastung der Patientin selbst, sondern insgesamt auch zu einer Entlastung des
gesamten Umfelds der Patientin. Dies entspricht einem Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen.

Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie:

In der fir diesen Endpunkt durchgefuhrten Meta-Analyse der Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 kann bezilglich der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ein
statistisch signifikanter Vorteil der Therapie mit Palbociclib + Letrozol gegeniiber der
zVT Letrozol festgestellt werden. Eine Reduktion des Risikos, eine Folgetherapie beginnen zu
mussen, stellt fir die Patientinnen eine deutliche Risikoreduktion fur das Auftreten von
korperlichen und psychosozialen Belastungen dar und ist dadurch in hohem MaRe
patientenrelevant.

Chemotherapeutika, die bei der im vorliegenden Dossier beschriebenen Patientenpopulation
zum Einsatz kommen koénnen, verursachen aufgrund ihrer ausgeprégten Toxizitat starke
Nebenwirkungen, welche im Vergleich zur endokrinen Therapie einen deutlich starkeren
negativen Effekt auf das alltdgliche Leben und die Lebensqualitat der Patientinnen haben.

Negativ hervorzuheben sind in diesem Kontext bei den von den Leitlinien empfohlenen
Substanzklassen (Taxane und Anthrazykline) vor allem hédmatologische Toxizitéten,
Haarverlust, Stomatitis, Kardio- sowie Neurotoxizitdt. Weiterhin sind typische
chemotherapieassoziierte Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd bzw. Schmerzen
negativ hervorzuheben, welche weitere TherapiemalRnahmen erfordern und die Patientin
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zusatzlich belasten. Auch die Tatsache, dass viele Chemotherapeutika mittels einer Infusion
verabreicht werden, was flr die Patientin deutlich zeitaufweniger und umstéandlicher ist als die
orale Einnahme einer Tablette, zahlt zu den negativen Aspekten einer Chemotherapie. Die
Furcht vor einer moéglichen Chemotherapie ist die haufigste und auch schwerwiegendste Sorge,
die Brustkrebspatientinnen Umfragen zufolge belastet. In der Praxis werden daher gegenwaértig
verschiedene Strategien unter Zuhilfenahme der heute zur Verfugung stehenden zielgerichteten
Therapieformen erprobt, mit dem Ziel, endokrine Resistenzen zu Uberwinden und die Zeit bis
zur ersten nachfolgenden Chemotherapie zu verlangern.

Fir den Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie besteht — basierend auf den
Daten der Meta-Analyse — ein statistisch signifikanter Vorteil fur Palbociclib + Letrozol
gegenuber Placebo + Letrozol: Die mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
betragt im Behandlungsarm mit Palbociclib + Letrozol 36,7 Monate, im Vergleichsarm betragt
sie 25,8 Monate. Das Risiko fiir eine nachfolgende Chemotherapie reduziert sich durch die
Behandlung mit Palbociclib + Letrozol somit um 27 %. Dies stellt fur die Patientinnen demnach
eine deutliche Risikoreduktion fir das Auftreten von korperlichen und psychosozialen
Belastungen dar und ist dadurch in hohem Mal3e patientenrelevant. Auch der G-BA stellt klar,
dass der Beginn einer Folgetherapie von grol3er korperlicher und psychosozialer Relevanz ist
und stuft diesen Endpunkt aus diesem Grunde als patientenrelevant ein.

Vor diesem Hintergrund sind die Resultate zum Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie gemédR AM-NutzenV als eine gegenuber der zVT bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens zu
betrachten. Daraus ergibt sich ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Endpunkt Symptomatik anhand PRO:

Die patientenberichtete Symptomatik wurde in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
anhand des generischen Patientenfragebogens EQ-5D erhoben. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung wurde eine Auswertung der visuellen Analogskala des EQ-5D VAS
vorgenommen. Es zeigt sich kein relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Bezuglich der Ergebnisse der EQ-5D VAS ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand PRO

Die mdglichst lange Erhaltung einer moglichst hohen Lebensqualitét z&hlt bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs zu den Haupttherapiezielen. Die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patientinnen wurde in den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 mittels des FACT-B-Fragebogens erhoben. Betrachtet wurden die Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung anhand des FACT-B oder seiner Subskalen sowie
verschiedene Teilskalen. Es zeigen sich in fast allen betrachteten Operationalisierungen keine
relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Ausnahmen ist hier das
Soziale/ familiare Wohlbefinden, hier ist ein Vorteil von Palbociclib + Letrozol zu beobachten.
Bezuglich des Endpunktes Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit anhand PRO ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.
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Es ist in diesem Kontext zu betonen, dass die oben aufgefiihrten Resultate zur Lebensqualitat
zwar mit Ausnahme der Domane Soziales/ familidres Wohlbefinden (Verschlechterung
um > 2 Punkte) keinen Vorteil fur die Behandlung mit Palbociclib + Letrozol zeigen, jedoch
auch nicht mit einem Nachteil gegeniiber der Letrozol-Monotherapie verbunden sind. Dies
bedeutet, dass die zusatzliche Gabe von Palbociclib zu Letrozol im Vergleich zum Letrozol-
Arm und das damit verbundene erhohte Risiko fir das Auftreten von UE (vgl. auch die
Diskussion zu den Sicherheitsendpunkten) keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat
der Patientinnen zur Folge hat, wie auch bereits in verschiedenen Studien aus der
Versorgungsrealitit gezeigt werden konnte.

Unerwinschte Ereignisse

Gesamtraten der UE aller Grade, Schwerwiegende UE (SUE), Schwere UE (CTCAE-
Grad > 3), UE, die zum Abbruch der Kombinationstherapie fihren und UE, die zum Tod
fuhren:

Bei Betrachtung der Gesamtraten der UE zeigt sich fur UE aller Grade 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. Auch bei den Schweren UE vom Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Grad > 3 ist der Unterschied statistisch signifikant zuungunsten der
Therapie mit Palbociclib + Letrozol im Vergleich zur Therapie mit Placebo + Letrozol. Diese
signifikanten Unterschiede beruhen im Wesentlichen auf fur die Patientinnen nicht spirbaren
Laborparametern. Diese werden nachfolgend im Rahmen der haufigen UE diskutiert.

Es werden keine signifikanten Unterschiede bezuglich der SUE, UE, die zum Abbruch der
Kombinationstherapie bzw. UE, die zum Tod fihren zwischen den Behandlungsarmen in der
Meta-Analyse beobachtet.

Gesamtraten der UE von besonderem Interesse (AESI):

Statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten der Therapie mit Palbociclib + Letrozol sind
— basierend auf den Daten der Meta-Analyse — bei den AESI Febrile Neutropenie zu
beobachten, wie sie bei chemotherapieassoziierten Neutropenien sehr h&ufig sind. Klinische
Manifestationen einer febrilen Neutropenie wie z.B. neutropenische Sepsen oder
neutropenische Infektionen treten bei keiner Patientin auf. Zu einem Therapieabbruch flhren
die febrilen Neutropenien bei keiner Patientin.

Keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen sich bei den gemaR
Studienbericht praspezifizierten AESI Erkrankung der Linse, Interstitielle Lungenkrankheit
sowie Torsade de pointes/ QT-Verlangerung.

Endpunkt Haufige UE, Haufige Schwere UE und SUE nach Systemorganklasse (System
Organ Class, SOC) nach MedDRA und PT:

In der SOC GeRéaRerkrankungen besteht ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten
von Palbociclib + Letrozol. Dies zeigt sich insbesondere bei dem PT Hitzewallung, wo sich ein
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statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Therapie mit Palbociclib + Letrozol beobachtet
wird.

In der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems ist ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zuungunsten der Therapie von Palbociclib + Letrozol im Vergleich zur
Therapie mit Placebo + Letrozol zu beobachten, sowohl bei den UE aller Grade als auch bei
den Schweren UE vom CTCAE-Grad >3 Dieser zeigt sich insbesondere bei den PT
Neutropenie, febrile Neutropenie und Leukopenie, aber auch bei den PT Andmie und
Thrombozytopenie. Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen bei den SUE.

Haufige UE, die vermehrt unter Palbociclib + Letrozol aufteten, betreffen vor allem die fiir die
Patientin Gberwiegend nicht direkt spir- oder wahrnehmbaren Laborparameter. Die Ereignisse
wie z.B Thrombozytopenie, Leukopenie und Andmie sind im Allgemeinen durch
Dosisanpassungen gut kontrollierbar und spiegeln sich in den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 nicht in einer klinischen Manifestation im Sinne neutropenischer Infektionen und
Sepsen wider. In Einzelféllen werden in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 febrile
Neutropenien beobachtet, wie sie bei besonders chemotherapieassoziierten Neutropenien sehr
haufig sind. Zu einem Therapieabbruch fiihren die febrilen Neutropenien in den
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 bei keiner Patientin.

Ursache fur die beobachteten Ergebnisse bei den Blutwerten ist eine bekannte, durch den
Wirkmechanismus von Palbociclib verursachte Myelosuppression. Es konnte gezeigt werden,
dass die durch Palbociclib verursachte Myelosuppression reversibel ist und sich damit
mechanistisch eindeutig vom durch Chemotherapien verursachten apoptotischen Zelltod
unterscheidet. Unter chemotherapeutischer Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs wird
— abhéangig 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.

In der Regel sind die meisten das Blutsystem betreffenden UE, die bei der Wirkstoffklasse der
CDKA4/6-Inhibitoren typischerweise gehduft auftreten, mit Dosisanpassungen oder supportiven
Therapien adiquat zu behandeln. Insgesamt zeigen sich unter der Therapie mit
Palbociclib + Letrozol in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 nur wenige Ereignisse, die
fiir die Patientinnen direkt wahrnehmbar sind. Wahrend der Behandlung mit Palbociclib sind
regelmaRige Kontrollen des groRen Blutbilds angezeigt, um mdogliche hamatologische
Toxizitdten durch die Behandlung mit Palbociclib frihzeitig zu erkennen und eine
ensprechende Dosisanpassung vorzunehmen.

Daten aus der Versorgungsrealitdt belegen, dass die haufig unter Palbociclib-Therapie
auftretenden Neutropenien keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitit haben, wie in der
Beobachtungsstudie MADELINE von Richardson et al. (2020) gezeigt werden konnte. So war
eine Neutropenie mit keiner Verschlechterung der Lebensqualitit assoziiert, Symptome wie
Schmerzen und Fatigue traten bei Patientinnen mit einer Neutropenie nicht vermehrt auf. Eine
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retrospektive Multicenterstudienalyse von El Badri et al. (2021), die die Wirksamkeit einer
Therapie mit Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer bei alteren Patienten
(> 75 Jahre) mit einem HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs untersuchte, zeigte, dass im
Versorgungsalltag &hnliche 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.

In der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen ist ein statistisch signifikanter Effekt
zuungunsten der Therapie von Palbociclib + Letrozol festzustellen. Bei differenzierter
Betrachtung der dazugehérigen PT wird ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
zuungunsten der Behandlung mit Palbociclib + Letrozol aufgrund von oralem Herpes und
Rhinits ersichtlich. Es treten vor allem Ereignisse vom Grad 1 und 2 auf. Bei den SUE sind
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zu beobachten.
Grundsatzlich ist oraler Herpes mit virostatischen Salben gut behandelbar, ebenso wie eine
Rhinitis, die mit abschwellenden Nasensprays oder beispielsweise Meersalznasensprays gut in
den Griff zu bekommen ist.

In der SOC Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen zeigt sich nur beim PT Hyperglykdmie in
der Studie PALOMA-2 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung von
Palbociclib + Letrozol, es gibt basierend auf den Daten der Meta-Analyse keine weiteren
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, weder auf SOC noch
auf PT-Ebene.

Die Ergebnisse in der SOC Untersuchungen zeigen ein analoges Bild zur SOC Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems, auch hier handelt es sich vornehmlich um h&matologische
UE, die fir die Patientinnen in der Regel nicht spir- oder wahrnehmbar und dartiber hinaus
durch transiente Dosisanpassungen berwiegend gut handhabbar und reversibel sind.

In der SOC allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort ist ein
statistisch ~ signifikanter = Behandlungseffekt ~ zuungunsten der  Behandlung  mit
Palbociclib + Letrozol zu beobachten. Da auch vermehrt Ereignisse vom CTCAE-Grad >3
auftraten, sind diese fazitrelevant. Es gibt keine signifikanten Unterschiede bei den SUE
zwischen den Behandlungsarmen. Bei differenzierter Betrachtung der dazugehorigen PT wird
ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zuungunsten der Behandlung mit
Palbociclib + Letrozol aufgrund von Schleimhautentziindungen und Fieber ersichtlich. Es gibt
keine signifikanten Unterschiede bei den SUE zwischen den Behandlungsarmen.
Schleimhautentziindungen (Mukositis) gehoren zu den haufigen Nebenwirkungen systemischer
Therapien und konnen den gesamten Verdauungstrakt betreffen. Es traten jedoch im
Palbociclib + Letrozol-Arm —mit Ausnahme der bereits erwédhnten Stomatitis— durch
Schleimhautentziindungen hervorgerufene typische Symptome, beispielsweise Diarrhd, nicht
signifikant haufiger auf als im Letrozol-Arm. Fieber ist ebenfalls eine hé&ufige
Begleiterkrankung systemischer Therapien, v. a. auch von Chemotherapien, bei denen haufig
eine chemotherapieassoziierte Neutropenie auftritt. Tritt unter einer Behandlung mit
Palbociclib Fieber auf, ist der sofortige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika indiziert, um der
Weiterentwicklung zu einer potenziell lebensbedrohlichen Infektion vorzubeugen bzw. sofort
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und effektiv zu behandeln. Patientinnen, die mit Palbociclib behandelt werden, sollten vom
behandelnden Arzt angehalten werden, Fieberepisoden unverziiglich zu melden.

In der SOC Augenerkrankungen ist ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zuungusten
der Therapie von Palbociclib + Letrozol zu beobachten. Da die Ereignisse in die ZielgroRen-
kategorie nicht-schwere Nebenwirkungen fallen, ist dies jedoch nicht fazitrelevant. Der PT
verstérkte Tranensekretion zeigt einen statistisch signifikanten Effekt zuungunsten der Therapie
von Palbociclib + Letrozol. Die Ereignisse sind ganz tiberwiegend vom CTCAE-Grad 1. In der
Gesamtschau lasst sich innerhalb der SOC Augenerkrankungen fur verstarkte Tranensekretion
ein geringerer Nutzen von Palbocilib + Letrozol ableiten.

In der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums zeigt sich nur
beim PT Schmerzen im Oropharynx ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
Behandlung von Palbociclib + Letrozol, es gibt basierend auf den Daten der Meta-Analyse
keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, weder
auf SOC- noch auf PT-Ebene.

In der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes ist ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zuungunsten der Behandlung von Palbociclib + Letrozol zu beobachten.
Bei differenzierter Betrachtung der dazugehorigen PT wird ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zuungunsten der Behandlung mit Palbociclib + Letrozol aufgrund von
Alopezie ersichtlich. Es treten Uberwiegend Ereignisse vom Grad 1 auf, dies entspricht einer
nur bei n&herer Betrachtung sichtbaren Ausdinnung des Haares. Schwerwiegendere Falle, wie
sie hingegen unter Chemotherapie oftmals auftreten bleiben aus. So kommt es zum Beispiel
unter der Therapie mit einigen Taxanen bei mehr als 80 % der Patienten zu einem ausgepragten
Haarverlust, der mehr als 50 % des Haarvolumens betrifft.

In der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ist ein statistisch signifikanter Effekt
zuungunsten der Therapie von Palbociclib + Letrozol zu beobachten. Bei differenzierter
Betrachtung der dazugehdrigen PT zeigt sich beim PT Stomatitis ein bewertungsrelevanter
Behandlungseffekt zuungunsten der Behandlung mit Palbociclib + Letrozol, ebenso beim PT
Mundulzeration. Stomatitis ist eine haufige Begleiterscheinung von systemischen Therapien.
Eine Entziindung der Mundschleimhaut tritt nicht nur bei einer Chemotherapie auf, sondern
wird auch bei zielgerichteten Therapien wie Everolimus hdufig beobachtet. So war Stomatitis
in der Everolimus Zulassungsstudie BOLERO-2, in der postmenopausale Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs behandelt
wurden, das am hdufigsten auftretende UE. Auch schwere Stomatitiden vom Grad 3 oder 4
traten unter Everolimus gegenuber dem Vergleichsarm gehduft auf (8 % vs. 1%). Dem
Auftreten von Stomatitiden und Mundulzerationen kann durch gute Mundpflegemalinahmen
und entsprechende Kontrolle durch den Zahnarzt vorgebeugt werden, auBerdem sind sie gut
therapierbar.

Es zeigen sich jedoch auch bei einer Vielzahl der betrachteten SOC und den dazugehdrigen
dargestellten PT keine relevanten Behandlungseffekte: Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Erkrankungen des
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Immunsystems, Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths,
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen),
Herzerkrankungen, Leber- und Gallenerkrankungen, Psychiatrische Erkrankungen,
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen sowie bei der SOC Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen.

Zusammenfassende Bewertung der Resultate in der Kategorie UE:

In der Summe ergibt sich fir die unter der Kategorie Unerwinschte Ereignisse
zusammengefassten Endpunkte ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der Kombination aus
Palbociclib + Letrozol gegeniiber Letrozol. Dieser ist nach Berticksichtigung der vorstehenden
Argumente jedoch insgesamt als von geringem Ausmaf einzustufen. In der klinischen
Gesamtbetrachtung zeigt sich das Sicherheitsprofil als sehr gut handhabbar und Gberdies auch
ohne Einfluss auf das Nutzen-Risikoprofil von Palbociclib + Letrozol gegeniber der zVT
Letrozol. 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 verzégerte Toxizitaten traten nicht auf.

Zusatznutzen in der Gesamtschau:

Aus den Ergebnissen der fir den Endpunkt OS durchgefiihrten Meta-Analyse der
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 kann ein numerischer Vorteil der Therapie mit
Palbociclib + Letrozol gegenuber der zVT Letrozol festgestellt werden. Aufgrund der bereits
in der Meta-Analyse von Piezzo et al. (2020) und in verschiedenen Analysen aus der
Versorgungsrealitiat gezeigten positiven Effekte der Behandlung mit Palbociclib, ist davon
auszugehen, dass die Kombinationstherapie von Palbociclib + Letrozol sowohl im Kklinischen
Setting als auch im Behandlungsalltag einen Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erzielt,
auch wenn im Rahmen der Evidenz, die den Anforderungen der Nutzenbewertung fur die
Ableitung eines Zusatznutzens entspricht, ein Zusatznutzen fiir das Gesamtlberleben nicht
belegt ist.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Meta-Analyse der Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 zeigt sich im patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt PFS ein deutlicher und
statistisch signifikanter Vorteil der Kombination Palbociclib + Letrozol gegenuber der zVT
Letrozol. Eine Verlangerung des PFS ermdglicht ein Hinauszdgern des Krankheitsfortschritts
und der Umstellung auf neue MalRnahmen bzw. Therapien, die mit neuen und teilweise
starkeren Nebenwirkungen verbunden sind. Unter Therapie mit Palbociclib + Letrozol kann
neben der deutlichen Verlangerung des PFS gegeniiber der zVT Letrozol auch eine signifikante
Verbesserung im Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie beobachtet
werden. Das Hinauszdgern der Notwendigkeit einer Folgetherapie stellt fir die Patientinnen
eine deutliche Risikoreduktion fir das Auftreten von korperlichen und psychosozialen
Belastungen dar und ist damit in hohem MaRe patientenrelevant.

Palbociclib (IBRANCE®) Seite 68 von 3584



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 UE gegeniber; diese betreffen zum groRen Teil jedoch
nicht unmittelbar wahrnehmbare Laborparameter der Kategorie Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems. Verdnderungen von Laborparametern werden in der Regel fur den
Patienten erst dann relevant, wenn sie durch den Arzt als behandlungsbedirftig eingestuft
werden. Die haufig auftretenden UE Neutropenie und Leukopenie sind im Allgemeinen durch
Dosisanpassungen gut kontrollierbar und spiegeln sich in den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 nicht in einer klinischen Manifestation im Sinne neutropenischer Infektionen und
Sepsen wider. Ursache fur die Verdnderung von Laborparametern ist eine bekannte, durch den
Wirkmechanismus von Palbociclib verursachte Myelosuppression, die jedoch nicht — wie z. B.
bei zytotoxischen Chemotherapien — auf einem apoptotischen Effekt, sondern auf einem
Zellzyklusarrest beruht, und daher durch zeitlich Uberschaubare Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung vollstéandig reversibel ist. Daten aus dem Versorgungsalltag zeigen,
dass sich die unter einer Therapie mit Palbociclib hdufig auftretenden hamatologischen
Veranderungen nicht negativ auf die Lebensqualitat auswirken und gut behandelbar sind durch
Dosisanpassungen, ohne dass die Wirksamkeit der Therapie mit Palbociclib beeintrachtigt
wird.

Patientenrelevante Symptome wie Stomatitis, Alopezie, verstarkte Tranensekretion,
Schleimhautentziindungen, Fieber, oraler Herpes und Rhinitis, also im Rahmen einer
Krebstherapie bekannte h&ufig auftretende Nebenwirkungen, sind unter der Therapie mit
Palbociclib im Allgemeinen von milder Auspragung und lassen sich in der tberwiegenden Zahl
der Falle gut durch den behandelnden Arzt kontrollieren.

Die hier aufgefliihrten statistisch  signifikanten  Unterschiede zuungunsten von
Palbociclib + Letrozol hinsichtlich einiger UE spiegeln sich auferdem nicht in einer
Verschlechterung der Lebensqualitat wider. In den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
bleibt die Lebensqualitadt unverandert — die zusétzliche Gabe von Palbociclib zu Letrozol hat
keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patientinnen, auch gibt es keine
vermehrten Therapieabbriiche aufgrund von UE im Palbociclib + Letrozol-Arm.

Zusammengefasst zeigt sich fur Palbociclib + Letrozol eine signifikante und klinisch relevante
erhebliche Verldangerung des PFS und der Zeit bis zum Beginn einer nachfolgenden
Chemotherapie sowie ein Erhalt der Lebensqualitat gegentiber der zVT Letrozol. Bereits die
Ergebnisse zum Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie sowie der
nachweisliche Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat begriinden allein die Ableitung
eines Zusatznutzens von Palbociclib + Letrozol gegeniiber der zZVT Letrozol. Dies gilt auch
unter Berlicksichtigung des geringeren Nutzens in der Kategorie Unerwiinschte Ereignisse,
welcher jedoch auf Resultaten zu Endpunkten basiert, die im Allgemeinen sehr gut handhabbar
und ohne Einfluss auf das Nutzen-Risikoprofil von Palbociclib + Letrozol sind. Durch
zusatzliche Betrachtung der signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung des PFS ergibt
sich in der Gesamtschau aller Ergebnisse ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur
die Therapie mit Palbociclib + Letrozol gegeniiber der zZVT Letrozol.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die erneute Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von IBRANCE® (Palbociclib, PD-0332991) als erster Vertreter der
Wirkstoffgruppe der CDK4/6-Inhibitoren in Kombination mit einem Aromatasehemmer als
endokrin-basierte Therapie, im Vergleich zur zZVT Letrozol zur Behandlung von HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs (AWG A).

Befristet wurde der Beschluss flr die Population A1 — Postmenopausale Patientinnen in
Erstlinientherapie (Patientenpopulation). Auflage der Befristung ist die VVorlage der finalen
Ergebnisse der Studie PALOMA-2, welche nun mit dem Datenschnitt vom 15. November 2021
vorliegen. Weitere Evidenz fir die Nutzenbewertung von Palbociclib erfolgt durch die
Darstellung der Studie PALOMA-4 mit Datenschnitt vom 31. August 2020 und der meta-
analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse beider Studien.

Patientenpopulation

Palbociclib ist in Deutschland zur Behandlung von HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:
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. in Kombination mit einem Aromatasehemmer (AWG A)

. in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten
(AWG B) (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation)

zugelassen (1).

Im vorliegenden Dossier zur Wiedereinreichung des AWG A wird gemél Befristungsauflage
die Patientenpopulation der postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder  metastasiertem  Brustkrebs in  Erstlinientherapie
(Patientenpopulation A1) betrachtet, die mit Palbociclib in Kombination mit einem
Aromatasenemmer behandelt werden.

Intervention

Die zu bewertende Intervention besteht aus einer Gabe von 125 mg Palbociclib per os (p. 0.)
taglich fir eine Dauer von 21 Tagen mit anschlieBender 7-tdgiger Einnahmepause
(3/1-Schema), kombiniert mit der kontinuierlichen Gabe von 2,5 mg Letrozol p. o. taglich.

Vergleichstherapie
Die Vergleichstherapie ist die alleinige Gabe von 2,5 mg Letrozol p. o. taglich.

Endpunkte

Fur die Darstellung des medizinischen Nutzens sowie des Zusatznutzens werden die
nachfolgend aufgeflihrten patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:

e Mortalitat

0 Gesamtiberleben (OS)
e Morbiditat

o0 Progressionsfreies Uberleben (PFS)
0 Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
o0 Symptomatik anhand der EQ-5D VAS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des FACT-B

e Unerwiinschte Ereignisse

0 Gesamtrate Unerwiinschter Ereignisse (UE)
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Gesamtrate schwerwiegender Unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund UE

Gesamtrate nichtschwerer UE (CTCAE-Grad < 3)

Gesamtrate schwerer UE (CTCAE-Grad > 3)

Gesamtrate UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Gesamtrate SUE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

O O 0O o o o o

Gesamtrate schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

o Folgende PT werden dabei als erkrankungsbezogen definiert:
Breast cancer,
Breast cancer metastatic,
Breast neoplasm.

0 Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit
Ereignis in mindestens einem Behandlungsarm

0 Haufige SUE nach SOC und PT mit Inzidenz > 5 % oder > 10 Patienten mit
Ereignis in mindestens einem Behandlungsarm

0 UE, die zum Therapieabbruch fiihren nach SOC und PT

o Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

o UE von besonderem Interesse (AESI) geméald Préspezifizierung im Studienbericht:
(Aufteilung jeweils in UE, SUE, nichtschwere UE, schwere UE)
- Febrile Neutropenie
- Neutropenische Sepsis
- Neutropenische Infektion
- Erkrankungen der Linse (Standardised MedDRA Querie, SMQ)
- Interstitielle Lungenkrankheit (SMQ)
- Torsade de pointes/ QT-Verlangerung (SMQ)

Studientypen

Es wird vorrangig nach RCT gesucht, da diese, sofern methodisch addquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die nachfolgende Tabelle 4-4 fasst die Ein-/ Ausschlusskriterien zusammen, die bei der
Identifizierung von fur die vorliegende Nutzenbewertung geeigneten Studien zum Einsatz
gekommen sind. Die Auswahl wird folgendermaRen begrindet:

Tabelle 4-4: Pradefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fir die Selektion von RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Palbociclib

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

Konsistenz mit
Fachinformation
und Einteilung in
Patientenpopulation

Postmenopausale Frauen mit
HR-positivem, HER2-
negativem lokal
fortgeschrittenem oder

Studienpopulation nicht dem
Label entsprechend

1 | Patienten-
population

metastasiertem Brustkrebs en (2)

2 | Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Palbociclib in Kombination | Palbociclib in Kombination | Nutzenbewertung
mit einem mit einem
Aromatasehemmer Aromatasehemmer
(Anastrozol/ Letrozol) (Anastrozol/ Letrozol)
gemaR Zulassung
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4 | Endpunkte? .
Endpunkte beziglich den

Nutzendimensionen:
- Mortalitat,

- Morbiditat,

- Lebensqualitét,

- Nebenwirkungen

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
3 | Vergleichs- Therapie mit Keine Therapie mit Vom G-BA
therapie festgelegte
* Letrozol * Letrozol zweckmaRige
Vergleichstherapie
)
Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der

Endpunkte, die zur
Bewertung der

- Mortalitat,

- Morbiditat,

- Lebensqualitét,

- Nebenwirkungen

Nutzendimensionen
geméR § 5 Absatz 2
VerfO des G-BA
3)
Nebenwirkungen
zur Schadens-

verwendet werden kdnnen abwagung
5 | Studientyp Randomisiert kontrollierte Studien, die nicht Studientyp mit
klinische Studien randomisiert, nicht hochster

kontrolliert oder nicht
klinisch sind

Ergebnissicherheit

6 | Studiendauer Keine Einschrankung

Keine Einschrankung

Empfohlene
Mindest-
studiendauer im
vorliegenden
Anwendungsgebiet

)

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationen
zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

7 | Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short Survey,
Case Report oder
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich

Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.2.5.2 operationalisiert.

Hormonrezeptor-positiv; VerfO: Verfahrensordnung

a: Auf eine Aufzéhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und Operationalisierungen
von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat und

b: Klinische Priifungen, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden
(z. B. clincialtrials.gov), kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2; HR-positiv:

Patientenpopulation

Die Zielpopulation fiir die Gabe von Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer

umfasst postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs (Patientenpopulation Al).
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Intervention

Palbociclib ist zur zyklischen Anwendung (21 Tage lang jeweils einmal taglich 125 mg oral,
gefolgt von einer 7-tdgigen Einnahmepause) in Kombination mit einem Aromatasehemmer
vorgesehen. Die Intervention in den zu identifizierenden Studien soll mit diesen
Spezifizierungen konform sein.

Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer zieht fir das vorliegende Dossier die Monotherapie mit
Letrozol als zVT heran. Eine ausfihrliche Begriindung fur diese Wahl findet sich in Modul 3A,
Abschnitt 3.1.2 des vorliegenden Dossiers.

Endpunkte

Um fur die Bertcksichtigung bei der vorliegenden Nutzenbewertung infrage zu kommen,
miissen die zu identifizierenden Studien in Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 3 AM-NutzenV
(4) verwertbare Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Kategorien berichten:

e Mortalitat,
e Morbiditat (krankheitsbedingt und therapieassoziiert),
e Lebensqualitat,

e Nebenwirkungen.

Studientyp

RCT sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet (4, 5). Soweit verfligbar
werden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung deshalb ausschliellich RCT zur
Ermittlung des Zusatznutzens von Palbociclib herangezogen.

Studiendauer

Bezliglich der Studiendauer wurden keine Einschrankungen hinsichtlich der in die
Nutzenbewertung einzuschlieenden Studien vorgenommen.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die Literaturrecherche wurde gemalR den Vorgaben in den Datenbanken Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) und Excerpta Medica Database (EMBASE)
sowie im Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefuhrt, wobei flr jede der
Datenbanken eine eigene individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt
wurde. Die einzelnen Suchen wurden jeweils auf der Plattform OVID SP
(http://ovidsp.ovid.com/) umgesetzt. Um durch die Recherche nach dem zu bewertenden
Arzneimittels Palbociclib keine relevanten Studien durch eine zu starke Einschrankung zu
verlieren, wurden die verwendeten Suchbegriffe so formuliert, dass keine Eingrenzung auf
Brustkrebs im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium vorgenommen wurde. Es erfolgte
lediglich eine Einschrankung auf die Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
Palbociclib. Weitere Einschrankungen (z. B. bezlglich des Zeitpunktes der Veroffentlichung
oder der Sprache) wurden anhand der Suchstrategie nicht vorgenommen. Eine Einschrankung
der Selektion auf die hochste verfiighare Evidenz erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE unter Verwendung des etablierten RCT-Filters nach Wong et al. 2006 (6). In der
Cochrane-Datenbank erfolgte die gezielte Suche nach RCT durch Suche im Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2
zusammengefasst. Die vollstandigen Suchstrategien sind samt Trefferzahlen in Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Palbociclib in Kombination mit Letrozol fir die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens
bertcksichtigt wurden, erfolgte eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien in den géngigen medizinischen Studienregistern
clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu (EU Clinical Trials Register, EU-CTR) sowie uber
das International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal (Suchportal der
Weltgesundheitsorganisation [World Health Organization, WHO]). Zusétzlich wurde in dem
Clinical Data Suchportal der Europaischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-Informations-
system (AMlce, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html) nach
Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (Liste der Studien des
pharmazeutischen  Unternehmers  [pU], bibliografische  Literaturrecherche  oder
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Studienregistersuche) identifiziert wurden, gesucht. Fur diese Suchen erfolgte keine
Dokumentation der Suchstrategie.

Es wurden keine sprachlichen oder zeitlichen Einschrankungen fiir die Suche vorgenommen.
Auch eine Einschrankung hinsichtlich des Studientyps fand nicht statt.

Die einzelnen Suchstrategien fir jede Studienregisterabfrage sind in Anhang 4-B dokumentiert.
Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung weiterer relevanter RCT aus veroffentlichten Nutzenbewertungsverfahren
nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V erfolgte zusétzlich eine Suche nach Studienergebnissen
oder Angaben zur Studienmethodik auf der Internetseite des G-BA (Zeitpunkt der Suche:
04. April 2022). Die European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database
(EudraCT)-Nummer, die (US) National Clinical Trial (NCT)-Nummer oder die interne
Nummer des Prufplans wurden als Suchbegriffe verwendet. Es erfolgte nur eine Suche nach
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Palbociclib, die bereits anderweitig identifiziert
wurden (Liste der Studien des pU, bibliografische Literaturrecherche oder
Studienregistersuche). Fur diese Suche erfolgt keine Dokumentation der Suchstrategie.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die mittels der in den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Recherchen
erhaltenen Treffer wurden zundchst anhand von Titel/ Abstract bzw. Registereintrag von zwei
Personen unabhédngig voneinander auf Grundlage der in Abschnitt 4.2.2 spezifizierten
Ein-/ Ausschlusskriterien evaluiert. Publikationen oder Registereintrdge, die eines der
Ausschlusskriterien erflllten bzw. eines der Einschlusskriterien nicht erfullten, wurden
ausgeschlossen. Potenziell relevante Publikationen wurden im Volltext auf die gleiche Weise
anhand der pradefinierten Kriterien erneut bewertet. Etwaige Diskrepanzen zwischen den
beiden reviewenden Personen wurden diskutiert und im Konsens bzw. unter Heranziehen einer
dritten unabhdngigen Meinung gel0st.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib in Kombination mit Letrozol gegeniber der
zVT Letrozol werden die zwei direkt vergleichenden RCT PALOMA-2 und PALOMA-4
vollumfanglich dargestellt, sowie die Ergebnisse beider Studien meta-analytisch
zusammengefasst. Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt gemal der Dossiervorlage
zunachst auf Studienebene (endpunktiibergreifend) und anschlieend getrennt flr jeden
Endpunkt.
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Fur die Studie werden entsprechend der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) folgende
Punkte extrahiert und bewertet:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz,
e Verdeckung der Gruppenzuteilung,
e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen,

e ergebnisgesteuerte Berichterstattung,

sonstige Aspekte.

Grundlage fur die Extraktion ist der Studienbericht. Entsprechend der Bewertung wird das
Verzerrungspotenzial der Studie als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fir die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden
Aspekte entsprechend den VVorgaben der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) geprft:

e Verblindung der Endpunkterheber,

e Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips,
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung,

e sonstige Aspekte.

Auch fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wird der Studienbericht
herangezogen. Das Verzerrungspotenzial wird flr alle Endpunkte als ,,niedrig” oder ,,hoch*
eingestuft.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fir jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich zudem nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

4.25 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die zusammenfassende Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie
erfolgt anhand des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements. Das
CONSORT-Statement wird gemaR Dossiervorlage in Anhang 4-E ausgefillt und ein Flow-
Chart erstellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Gemald der Befristungsauflage werden die Ergebnisse zum Gesamtuberleben des finalen
Datenschnitts der Studie PALOMA-2 (15. November 2021) in vollem Umfang dargestelit.
Eine Darstellung der Ergebnisse Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie, sowie der
Unerwiinschten Ereignisse erfolgt ebenfalls mithilfe des finalen Datenschnittes vom
15. November 2021. Fir die Endpunkte PFS, Symptomatik anhand der EQ-5D VAS und
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des FACT-B wird der Datenschnitt vom
31. Mai 2017 verwendet. Zum Zeitpunkt der Wiedereinreichung ist kein weiterer Datenschnitt
vorgesehen. Fir die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte Symptomatik und
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt befanden sich 70,5% der Patientinnen im
Palbociclib + Letrozol-Behandlungsarm und 86 % der Patientinnen im Letrozol-
Behandlungsarm bereits im Follow-Up. Es wird davon ausgegangen, dass sich die
Symptomatik und Lebensqualitdt mafigeblich unter Therapie und weniger im Verlauf des
Follow-Up verandert und somit keine bewertungsrelevanten neuen Erkenntnisse vorliegen.

Die Studie PALOMA-1 ist nicht Teil der Befristungsauflage; alle Informationen zur
Studie PALOMA-1 finden sich im Nutzendossier zur initialen Bewertung von Palbociclib (7)
sowie in Anhang 4-G. Fir die Daten aus der der noch laufenden Studie PALOMA-4 (eine
ausschlieBlich in Asien durchgefuhrte Studie mit einem Design analog zur PALOMA-2) wird
der Datenschnitt vom 31. August 2020 herangezogen.

Die Patientinnen in der Studie PALOMA-2 und PALOMA-4 werden anhand der folgenden
Patientencharakteristika beschrieben:

o Alter (Mittelwert [MW], Standardabweichung [Standard Deviation, SD]),

e Geografische  Region (PALOMA-2: Asien/ Pazifik,  Europa, = Nordamerika;
PALOMA-4: China, Andere (Hong Kong, Taiwan, Singapur, Thailand]),

e Ethnie (PALOMA-2: Weil3, Schwarz, Asiatisch, Andere; PALOMA-4: Asiatisch),
e Gewicht (Mittelwert, SD),

e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) (0, 1, 2),

e Zeit seit der histopathologischen Diagnose von Brustkrebs (Jahren),

e Viszerale Metastasen (ja, nein),

e Anzahl der Metastasierungsorte (1,2, > 3),
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e Kirankheitsfreies Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis Wiederauftreten
der Erkrankung (> 12 Monate, < 12 Monate, de novo metastasiert)

e Art vorangegangener Krebstherapie in der (neo-)adjuvanten Situation (hormonelle
Therapie, keine vorangegangene hormonelle Therapie),

e Vorangehende Chemotherapie in der adjuvanten bzw. metastasierten Situation,
e Ausschliellich Knochenmetastasen zu Studienbeginn (ja, nein),

e Messhare Krankheit (ja, nein),

Ummittelbar vorangegangene Behandlung (Aromatasehemmer, Anti-Ostrogene).

Fur die Darstellung des medizinischen Nutzens sowie des Zusatznutzens werden die
nachfolgend aufgefuhrten patientenrelevanten Endpunkte betrachtet. Die Diskussion und
Begrundung zur Patientenrelevanz und Operationalisierung der Endpunkte im AWG erfolgt im
Anschluss.

e Mortalitat

0 Gesamtuberleben (OS)
e Morbiditat

0 Progressionsfreies Uberleben (PFS)
O Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
o0 Symptomatik anhand der EQ-5D VAS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des FACT-B

o FACT-B-Gesamtscore
o Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G)-Gesamtscore
0 Breast Cancer Subscale (BCS)
0 Trial Outcome Index (TOI) inkl. Subscores
e Unerwiinschte Ereignisse

0 Gesamtrate Unerwiinschter Ereignisse
0 Gesamtrate schwerwiegender Unerwiinschte Ereignisse (SUE)

0 Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund UE
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Gesamtrate nichtschwerer UE (CTCAE-Grad < 2)
Gesamtrate schwerer UE (CTCAE-Grad > 3)°
Gesamtrate UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Gesamtrate SUE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

O O O O O

Gesamtrate schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

o Folgende PT werden dabei als erkrankungsbezogen definiert:
Breast cancer,
Breast cancer metastatic,
Breast neoplasm

0 Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit
Ereignis in mindestens einem Behandlungsarm

0 Haufige SUE nach SOC und PT mit Inzidenz > 5 % oder > 10 Patienten mit
Ereignis in mindestens einem Behandlungsarm

0 UE, die zum Therapieabbruch fiihren nach SOC und PT

o Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

0 UE von besonderem Interesse (AESI) geméal} Préspezifizierung im Studienbericht:
(Aufteilung jeweils in UE, SUE, nichtschwere UE, schwere UE)
- Febrile Neutropenie
- Neutropenische Sepsis
- Neutropenische Infektion
- Erkrankungen der Linse (SMQ)
- Interstitielle Lungenkrankheit (SMQ)
- Torsade de pointes/ QT-Verlangerung (SMQ)

Die Ergebnisse werden getrennt nach Behandlungsarm prasentiert. Fur alle Endpunkte wird
stets die Zahl der in die Analyse eingegangenen Patientinnen dargestellt und anhand von
absoluten Zahlen und prozentualen Anteilen zusammengefasst.

Die Dauer der Therapie war patientenindividuell verschieden. Um diesem Umstand Rechnung
zu tragen, werden fur alle Endpunkte Ereigniszeitanalysen unter Berechnung des HR

5 Im Erstdossier wurden UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4 betrachtet. Da die Einteilung in UE mit CTCAE-Grad
> 3 géngiger ist wird diese im vorliegenden Dossier betrachtet.
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durchgefuhrt. Betrachtet werden im Rahmen der Ereigniszeitanalysen die folgenden
Endpunkte:

e OS: Zeit bis Tod oder Zensierung,
e PFS: Zeit bis Krankheitsprogression, Tod oder Zensierung,

e Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie: Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie, Tod oder Zensierung,

e Symptomatik: Zeit bis zu einer Verschlechterung der EQ-5D VAS um die minimale
klinisch relevante Verédnderung (Minimal Important Difference, MID) von 10, 15 oder
Zensierung,

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Zeit bis zu einer Verschlechterung des FACT-B
um die jeweilige MID und > 15 % oder Zensierung,

e UE: Zeit bis zu einem UE oder Zensierung.

Fur die primaren Analysen werden geméaR Praspezifizierung im statistischen Analysenplan
(SAP) (8, 9) stratifizierte Modelle verwendet, Subgruppenanalysen basieren auf
unstratifizierten Modellen. Fur Subgruppenanalysen werden ebenfalls — soweit berechenbar —
Ereigniszeitanalysen verwendet.

Wurden in einem Behandlungsarm keine Ereignisse beobachtet, ist das HR nicht berechenbar
und stattdessen erfolgt die Interpreation auf Basis des relativen Risikos (Risk Ratio, RR).

Zusétzlich zu den Ereigniszeitanalysen wird fir die patientenberichteten Endpunkte die
Veranderung von Baseline zu Behandlungsende anhand einer Mixed effect Model Repeat
Measurement (MMRM)-Analyse dargestellt. Fir Subgruppenanalysen werden ebenfalls
MMRM-Analysen dargestellt.

Die Darstellung und Diskussion aller Endpunkte sowie die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt
auf Basis des letztverfliigbaren Datenschnitts pro Studie sowie der dazu gehdrigen Meta-
Analyse.

Patientenrelevante Endpunkte

Im Folgenden wird fur jeden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten
Endpunkt beschrieben, weshalb dieser aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers als
patientenrelevant einzustufen ist.

Gesamtuberleben (OS)

Das OS, definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache, gilt,
wenn es um die Demonstration eines klinischen Nutzens geht, als ,,Goldstandard* (10, 11). Das
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dem Endpunkt zugrunde liegende Ereignis (Tod des Patienten) ist eindeutig feststellbar und
nicht durch die Interpretation eines Endpunkterhebers subjektiv beeinflussbar. Das OS zéhlt
somit zu den harten Endpunkten und kann aufgrund seiner grundlegenden Bedeutung fir den
Patienten unbestritten als patientenrelevant angesehen werden. Die durch diesen Endpunkt
erfasste Verlangerung des Uberlebens stellt in der Regel ein herausragendes Therapieziel dar

).

Mit der Erhebung des OS als Studienendpunkt kénnen sich allerdings Probleme methodischer
Art ergeben: Uberlebenszeitanalysen bendtigen in der Regel eine — vergleichsweise — groRe
StichprobengroRe und unter Umsténden sehr lange Nachbeobachtungszeiten (11-13). Die EMA
stellt in ihrer Leitlinie zu Untersuchungen von Tumortherapien fest, dass es Situationen geben
kann, in denen weitere Therapielinien mit einem Effekt auf das OS die Feststellung von
relevanten Effekten auf das OS entscheidend behindern kénnen (14).

Nichtsdestotrotz empfehlen sowohl das Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der EMA als auch die Zulassungsbehorde der Vereinigten Staaten von Amerika
(United States of America, USA) (US Food and Drug Administration, FDA) die Erhebung des
OS als primaren oder sekundéaren Wirksamkeitsendpunkt in onkologischen Studien (15-17).

Die Relevanz des Endpunkts fiir Patienten ist unmittelbar ersichtlich und auch im Rahmen der
Nutzenbewertung von besonderer Bedeutung.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS, definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis zur Progression der
Erkrankung oder bis zum Tod aus jeglicher Ursache, ist in der heutigen Zeit in
Zulassungsstudien onkologischer Wirkstoffe fur den Einsatz im fortgeschrittenen Setting in
zunehmendem Male ein gebréuchlicher Wirksamkeitsendpunkt (18). Studien im AWG des
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs bilden hier keine Ausnahme (19).

Die Erfassung des Progresses erfolgt Gblicherweise mittels bildgebender (radiologischer)
Verfahren; die Beurteilung anhand der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) (v1.1)-Kriterien (18) ist also nicht immer durch den Patienten selbst spir- oder
erfahrbar. Dieser Umstand macht das PFS zu einem Beispiel dafiir, warum der Aspekt der
Patientenrelevanz nicht allein an der direkten Wahrnehm- oder Erfahrbarkeit eines Endpunkts
fiir die betroffenen Patienten festgemacht werden darf:

Als Parameter des Tumoransprechens (der Tumor wachst nicht mehr oder bildet sich zuriick)
ist das PFS nicht nur im Kontext klinischer Arzneimittelpriifungen fir den Nachweis der
Wirksamkeit relevant, sondern besitzt auch im klinischen Alltag eine groRe therapie- und
patientenrelevante Bedeutung. Das PFS gibt Aufschluss dariiber, ob und wie lange der
verabreichte Wirkstoff oder das therapeutische Regime wirksam gegen die Krebserkrankung
ist. Auf Basis der radiologischen Bildauswertungen wird das Therapieansprechen hinsichtlich
eines Rickganges (Remission), Stabilisierung (stable disease) oder Fortschreitens (Progress)
der Erkrankung hin bewertet. Die Befundergebnisse haben direkten Einfluss auf folgende
Therapieentscheidungen und betreffen die Patienten unmittelbar (20).
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Insbesondere bei einer Erkrankung wie dem fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs,
die in vielen Féllen Uber lange Zeit relativ symptomfrei bei guter Lebensqualitat verlauft und
bei der die Uberlebenszeit der Betroffenen auch nach einem Rezidiv im Vergleich mit anderen
Tumorentitdten noch sehr lang sein kann, lasst sich die direkte Patientenrelevanz dieses
Endpunkts, gerade aufgrund der Erhebung mittels bildgebender Verfahren, gut erkennen. Die
standardisierte und etablierte bildgebende Diagnostik und Auswertung der Befunde nach
RECIST-Kriterien  ermdglicht  die  fruhzeitige  Detektion von  Rezidiven im
fortgeschrittenen/ metastasierten Stadium, hdufig bevor diese Kklinisch apparent bzw.
symptomatisch werden. Die bildgebende Diagnostik stellt damit, bei fehlenden klinischen
Surrogatparametern, die sensitivste Methodik zur Evaluation des Therapieansprechens und
Detektion eines friilhen Progresses in diesem Patientenkollektiv dar.

Ein unbehandelter Progress fuhrt kurz- bis mittelfristig zu einer Zunahme tumorassoziierter
Symptomatik mit einhergehender Reduktion der Lebensqualitat und Alltagstauglichkeit. So
kann beispielsweise ein pulmonaler Progress durch Lungenmetastasen zu Atemnot (Dyspnoe),
durch Lebermetastasen zu Oberbauchbeschwerden oder Leberfunktionsstérungen mit
entsprechenden laborchemischen Konsequenzen, zum Beispiel der fehlenden Synthese
wichtiger Gerinnungsparameter, oder eine Knochen-Metastasierung (ossare) zu pathologischen
Frakturen mit Schmerzen und/ oder Immobilisation fuhren. Die Vermeidung oder das
HinauszOgern einer Progress-assoziierten Symptomatik ist damit ohne Zweifel
patientenrelevant und entspricht dem in Leitlinien postulierten Therapieziel des moglichst
langen Erhalts hoher Lebensqualitdt und Symptomfreiheit (20, 21). Die bildgebende
Uberwachung des Krankheitsprogresses ermdglicht den Patientinnen somit die optimale
Chance auf eine bestmdgliche und zeitnahe Folgetherapie zur Hinauszdgerung oder génzlichen
Vermeidung Progress-assoziierter Symptomatik. Der Vorteil, der sich durch diese
Vorgehensweise fiir die Patientinnen ergibt, ist somit sowohl aus klinischer als auch aus
individueller Sicht hochrelevant.

In der Studie PALOMA-3 konnte eine signifikante Verlangerung des PFS unter der Therapie
mit Palbocilib + Fulvestrant im Vergleich zur Therapie mit Placebo + Fulvestrant gezeigt
werden (medianes PFS 9,2 Monate versus 3,8 Monate) (22). Die Untersuchung der
Lebensqualitat der Patientinnen mittels patientenberichteter Fragebdgen ergab gleichzeitig eine
signifikante Verbesserung der Schmerzen der Patientinnen bei insgesamt verbesserter
Lebensqualitat unter der Therapie mit Palbocilib + Fulvestrant im Vergleich zur Therapie mit
Placebo + Fulvestrant (23, 24). Auch Registerdaten, z. B. aus dem PRAEGNANT-Register,
belegen einen Einfluss einer Progression der Erkrankung auf die Lebensqualitat. Das
PRAEGNANT-Register ist ein Brustkrebsregister, das nicht nur Daten sammelt und analysiert,
sondern auch Patientinnen identifiziert, die fiir die Teilnahme an klinischen Studien oder fiir
bestimmte Behandlungen infrage kommen. AulRerdem werden die Patientinnen gebeten, bei
Studienbeginn und danach alle 3 Monate eine Reihe von Fragebtgen zur Lebensqualitat
auszufullen. Eine retrospektive Analyse auf Basis des PRAEGNANT-Registers konnte anhand
patientenberichteter Fragebdgen eine Verschlechterung der Lebensqualitat von Patientinnen
mit einer Krankheitsprogression im Vergleich zu Patientinnen ohne Progression der
Erkrankung zeigen (25).
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Des Weiteren hat der nachgewiesene Progress einen deutlichen Einfluss auf das psychologische
Wohlbefinden der Patientin und ihre Lebensqualitdt. Depressive Reaktionen, Trauer und
Verzweiflung kénnen die Folge sein. Der Nachweis eines Tumoransprechens in der Bildgebung
oder zumindest einer Stabilisierung der Tumorlast ist fir Patientinnen der wichtigste Grund,
um Uberhaupt einer, gegebenenfalls mit Nebenwirkungen verbundenen, Systemtherapie
zuzustimmen. Mittels semistrukturierter Interviews wurden in einer Studie zur Akzeptanz einer
palliativen Chemotherapie als Therapieoption in der Erst- oder Zweitlinie Brustkrebs-
patientinnen befragt; die Kontrolle des Tumorleidens war hierbei der Hauptgrund fur die
Einwilligung zur Chemotherapie (26).

Die Angst vor einem Progress und den direkten wie indirekten Folgen, zum Beispiel durch
tumorassoziierte Symptome oder therapieassoziierte Nebenwirkungen nach Umstellung, stellt
ebenfalls eine erhebliche psychische Belastung dar, die sich Uber die mentalen Komponenten
direkt auf die Lebensqualitat insgesamt auswirkt (27). Es ist daher nachvollziehbar, dass eine
maoglichst lange Zeit ohne bildgebenden oder klinischen Progress einen stabilisierenden Faktor
fir Wohlbefinden und Psyche mit sich bringt. Dies entspricht auch den Ergebnissen einer
retrospektiven Untersuchung an Patientinnen mit HER2-negativem Brustkrebs, in der ein
direkter Zusammenhang zwischen einer Progression und Kklinisch relevanten Symptomatik und
somit auch den Ergebnissen patientenberichteter Erhebungen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als sehr wahrscheinlich gezeigt werden konnte (28).

Das PFS wird als kombinierter Endpunkt aus Morbiditatsereignissen (bildgebende Progression)
und Mortalitat schneller erreicht als das OS und kann zudem nicht durch die Effekte von
Folgetherapien beeinflusst werden (29). Entsprechend erkennt die EMA eine Verldngerung des
PFS als klinisch relevant per se an, und das auch bei gleichzeitiger Abwesenheit einer
dokumentierten Verbesserung des OS (30). Sowohl die amerikanische Zulassungsbehdérde FDA
als auch die EMA sind in der Onkologie zunehmend dazu lbergegangen, Arzneimittel u. a.
auch aufgrund einer Verbesserung des PFS zuzulassen (31-35).

Aufgrund der oben genannten Vorteile und mit dem Ziel aussagekréftige, wenig verzerrte
Resultate am Studienabschluss zu erhalten, wird das PFS heute in einem Grol3teil der klinischen
Zulassungsstudien als primarer Endpunkt in Kombination mit dem OS als sekundarem
Endpunkt erhoben und sowohl von der EMA (36) als auch im Rahmen der European Society
for Medical Oncology (ESMO) Magnitude of Clinical Benefit Scale in dieser Form anerkannt
(37).

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Zur Behandlung des fortgeschrittenen HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs erfolgt eine
Chemotherapie dann, wenn alle anderen Therapieoptionen ausgeschépft sind bzw. eine rasche
Remission erforderlich ist (20, 38, 39). Eine Chemotherapie geht oftmals mit einer kurz- und
langfristig verminderten Lebensqualitit sowie starken Nebenwirkungen einher (40-42) und ist
haufig mit Angst vor der Therapie verbunden (43). In einer Querschnittsstudie von Chen et al.
(44) konnte gezeigt werden, dass Patientinnen unter Chemotherapie signifikant schlechtere
Bewertungen der Lebensqualitdt im standardisierten Instrument zur Messung der
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Lebensqualitat (Quality of Life Questionnaire-C30, QLQ-C30) der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) und dem standardisierten Instrument zur Messung
der brustkrebsspezifischen Lebensqualitat (Quality of Life Questionnaire-BR23, QLQ-BR23),
insbesondere in den Untereinheiten des globalen Gesundheitsstatus, der physischen- und
Rollenfunktion, Schmerzen und Fatigue aufwiesen, als Patientinnen unter anderweitiger
Therapie. (44). Der negative Einfluss einer Chemotherapie auf das physische und psychische
Wohlbefinden wurde auch in einem Literaturreview von Kameo et al. evaluiert und die
Chemotherapie als einer der wichtigsten negativen Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat
identifiziert (45). Das Hinauszogern einer Krankheitsprogression und damit auch das
Hinauszdgern einer Chemotherapie ist als patientenrelevant anzusehen, da es dadurch zur
Vermeidung von belastenden und vielféltigen Nebenwirkungen kommt. Auch der G-BA sieht
in der Verzogerung einer Behandlung mit einer Chemotherapie grundsatzlich eine
Patientenrelevanz (46): ,,Fur Patientinnen, die sich in einer frihen Phase des Verlaufs der
fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebserkrankung befinden und bisher in diesem
Krankheitsstadium nur mit einer endokrinen Therapie behandelt worden sind, kann die
Verzogerung der Behandlung mit einer zytotoxischen (intravendsen) Chemotherapie, die mit
bekannten, insbesondere myelosuppressiven, aber auch weiteren relevanten Nebenwirkungen,
sowie mit einer intravendsen Applikation verbunden sein kann, von Relevanz sein.”. Die
intravendse Applikation der Chemotherapeutika (47-52) ist mit vielfaltigen Nachteilen fir die
Patientinnen assoziiert. Die Implantation zentralvendser Zugéange, sogenannter Portkatheter
oder peripher eingefiihrter zentralventser Katheter (PICC)-Lines stellt einen invasiven Eingriff
mit dem Risiko fir Infektionen, Blutungen und Schmerzen dar. Auch im weiteren
Behandlungsverlauf ist das Risiko fur Katheter-assoziierte Infektionen oder Thrombosen
erhoht. Die systemische Applikation der Chemotherapie ist zudem mit einem mehrstiindigen
Aufenthalt in der Klinik assoziiert und beeintréchtigt damit nicht nur die Alltagsfahigkeit bzw.
etwaige berufliche Tatigkeit, sondern stellt auch eine enorme psychische Belastung dar,
verbunden mit einer entsprechenden Einschrankung der Lebensqualitét (43, 53, 54).

Zytotoxische Chemotherapien haben aufgrund ihrer ausgeprégten Toxizitat ein deutlich
erhdhtes Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur endokrinen Therapie und damit einen deutlich
starkeren negativen Effekt auf das alltagliche Leben und die Lebensqualitat der Patientinnen.
Hierbei sind bei den von den Leitlinien empfohlenen Substanzklassen (Taxane und
Anthrazykline) vor allem die hématologischen Toxizitdten, Stomatitis, Kardio- sowie
Neurotoxizitat negativ hervorzuheben (42, 50, 55). Eine weitere und sehr hdufig auftretende
Nebenwirkung der chemotherapeutischen Behandlung ist Erbrechen und damit assoziierter
Gewichtsverlust sowie Schmerzen (20).

In der bereits oben genannten Studie von Gupta et al. wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bei Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasierten Brustkrebs
anhand des FACT-G und FACT-B im Versorgungsalltag erhoben (53). Daruber hinaus wurde
die Behandlungszufriedenheit auf Basis des Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire
(CTSQ) gemessen und anhand dessen die Hormon- und Chemotherapie verglichen. In Bezug
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt berichteten die Patientinnen unter einer
Hormontherapie im Vergleich zu den Patientinnen unter Chemotherapie signifikant hohere
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Werte des FACT-B sowie signifikant hohere Punktzahlen fiur die Mehrheit der Subskalen. Auch
alle drei Subskalen des CTSQ-Fragebogens ergaben ein signifikant besseres Ergebnis
zugunsten der Hormontherapie. Unter Hormontherapie wurden insgesamt auch weniger
behandlungsbezogene Nebenwirkungen berichtet. Lediglich Hitzewallungen traten wéhrend
der Hormontherapie hdufiger auf als bei den Patientinnen mit einer Chemotherapie (53). Die
PEARL-Studie verglich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patientinnen mit einem
HR-positiven metastasierten Brustkrebs unter einer Therapie mit Palbociclib in Kombination
mit einer endokrinen Therapie mit der Lebensqualitat der Patientinnen unter einer Capecitabin-
Therapie. Die Ergebnisse zeigen eine hohere Lebensqualitat der Patientinnen unter der Therapie
mit Palbociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie im Vergleich zur
Chemotherapie, die auf der besseren Vertraglichkeit der Therapie mit Palbociclib beruht (56).

Weitere Untersuchungen legen nahe, dass der Einsatz von Chemotherapie vor allem in der
palliativen Phase gegen Ende des Lebens bestenfalls nutzlos ist, und bei Patienten mit einem
besseren Allgemeinzustand (ECOG-PS 1) sogar schédlich sein kann (41). Dementsprechend ist
die Furcht vor einer moéglichen Chemotherapie die hdufigste und auch schwerwiegendste Sorge,
die Brustkrebspatientinnen Umfragen zufolge belastet (43). Auch bei einer retrospektiven
Befragung von Uberlebenden einer Brustkrebserkrankung lag die eigentliche Chemotherapie
bei der Frage nach der schlimmsten Erfanhrung wéhrend der Behandlung prozentual an zweiter
Stelle — direkt nach der psychischen Belastung (welche wiederum zu einem betréchtlichen Teil
durch die Angst vor einer Chemotherapie begriindet war) und noch vor der eigentlichen
Krebsdiagnose (54).

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie steht inhaltlich in engem Bezug
zum primaren Studienendpunkt PFS. Anders als bei diesem wird die Lange der jeweils
gemessenen Zeitspanne von der Randomisierung nicht durch den Progressionsbefund definiert,
sondern direkt durch den Zeitpunkt, an dem die erste nachfolgende Chemotherapie begonnen
hat — und damit genau diejenige Konsequenz eines bildgebenden oder klinischen Progresses,
die die drastischsten Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Patientinnen hat. In der Praxis
werden gegenwartig verschiedene Strategien unter Zuhilfenahme der heute zur Verfligung
stehenden zielgerichteten Therapieformen erprobt, mit dem Ziel, endokrine Resistenzen zu
uberwinden und die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie zu verlédngern (57). Die
Patientenrelevanz des Endpunkts ist vor diesem Hintergrund unmittelbar ersichtlich. Auch der
G-BA stellt klar, dass der Beginn einer Folgetherapie von groRer korperlicher und
psychosozialer Relevanz ist und stuft diesen Endpunkt aus diesem Grund als patientenrelevant
ein (58). Im Rahmen der Nutzenbewertung ist der Endpunkt dariiber hinaus, wie das PFS, als
schwerwiegendes Morbiditatskriterium einzustufen.

Symptomatik anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D

Symptome sind durch den Patienten selbst erfahrbare negative Begleiterscheinungen einer
Erkrankung, die zum einen durch die Erkrankung selbst, zum anderen aber auch durch die zur
Behandlung eingesetzte Therapie verursacht werden konnen. Die Symptomatik kann daher
teilweise der Endpunktkategorie ,,Morbiditat“ (falls durch die Erkrankung verursacht),
teilweise aber auch der Endpunktkategorie ,,Sicherheit* (falls durch die Therapie verursacht)
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zugeordnet werden. Wahrend die exakte Kategorisierung in manchen Fallen nicht eindeutig
maoglich ist, besteht jedoch kein Zweifel an der Patientenrelevanz, da es sich um durch den
Patienten selbst erfahrbare Faktoren handelt. In der dem vorliegenden Dossier zugrunde
liegenden Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 wurde die Symptomatik anhand der VAS des
generischen Patientenfragebogens EQ-5D dokumentiert.

Angaben zur Validitat des verwendeten Fragebogens finden sich zusammengefasst nach dem
nachsten Endpunkt, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des FACT-B

Die mdoglichst langfristige Erhaltung einer mdoglichst hohen Lebensqualitdt zéhlt bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs zu den Haupttherapiezielen
(20). Die Lebensqualitat von Patienten zahlt sowohl gemalR AM-NutzenV als auch nach Ansicht
des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) zu den
unbestreitbar patientenrelevanten Endpunkten einer klinischen Untersuchung und ist geeignet,
im Rahmen einer Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen zu werden (4, 5).

Validitat der zur Erfassung des Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat verwendeten Fragebdgen

Die Erfassung des Gesundheitszustandes und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Patientinnen erfolgte in der im vorliegenden AWG A fur die Nutzenbewertung herangezogenen
Studien PALOMA-2 und PALMOA-4 mittels der Patientenfragebdgen:

e EQ-5D,
e FACT-B.

Der EQ-5D-Fragebogen ist ein von der internationalen Forschungsgruppe European Quality of
Life (EuroQoL) zur Unterstiitzung anderer gesundheitsbezogener Erhebungen entwickeltes
generisches Instrument. Dieses besteht aus zwei Komponenten: zum einen aus dem
eigentlichen Fragebogen, in dem Patienten funf verschiedene Aspekte (Mobilitéat,
Selbstversorgung, tagliche Aktivitdten, Schmerzen/ Unbehagen und Angste/ Depressionen)
ihres Gesundheitszustands bewerten und zum anderen aus einer visuellen Analogskala zur
Selbstbewertung ihres allgemeinen aktuellen Gesundheitszustands (59). Als generisches
Instrument wurde der EQ-5D nicht fiir spezielle Indikationen validiert, kann jedoch im Rahmen
von klinischen und gesundheitsékonomischen Untersuchungen universell als standardisiertes
Instrument zur Erhebung des Gesundheitsstatus angewendet werden. Zudem ist der EQ-5D-
Fragebogen flr zahlreiche L&nder spezifisch validiert und z&hlt auf dem Gebiet der generischen
Instrumente zu den weltweit am haufigsten angewendeten Instrumente zur Evaluation
gesundheitsbezogener Lebensqualitat (60). In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die
Resultate der EQ-5D VAS zur Dokumentation des Gesundheitszustandes der in den
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 behandelten Patientinnen herangezogen.
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Der Fragebogen FACT-B besteht aus 44 Fragen und ist unterteilt in einen tumorerkrankungs-
ubergreifenden Frageteil (FACT-G) und eine brustkrebsspezifische Subskala (BCS) (61). Der
Kernfragebogen FACT-G umfasst vier Subskalen: emotionales Wohlbefinden (EWB,
6 Fragen), physisches Wohlbefinden (PWB, 7 Fragen), soziales Wohlbefinden (SWB,
7 Fragen) und funktionelles Wohlbefinden (FWB, 7 Fragen). Neben den Einzelskalen und den
zusammengesetzten Erhebungsinstrumenten FACT-B, sowie dem FACT-G wird im Rahmen
dieser Nutzenbewertung auch der TOI (bestehend aus PWB, FWB sowie BCS) und die BCS
als relevant eingestuft.

Die hier verwendete Version 4 des Fragebogens ist zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Brustkrebs validiert und in anderen Verfahren akzeptiert (46, 62). Dabei
wird flr alle relevanten Teilskalen jeweils die Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um eine
jeweils adédquate MID untersucht (FACT-B: 7 Punkte; FACT-G: 5 Punkte; BCS: 2 Punkte;
TOI: 5 Punkte; Einzelskalen des FACT-G: jeweils 2 Punkte), sowie fir alle Scores um einen
MID von 15 %. Ergdnzend werden MMRM-Modelle dargestellt.

Unerwinschte Ereignisse

Ein Arzneimittel kann im Rahmen einer Therapie neben der erwinschten Wirkung auf die
behandelte Erkrankung auch unerwiinschte Wirkungen hervorrufen, welche die Patienten
neben der eigentlichen Erkrankung physisch und psychisch zusétzlich belasten kénnen. Dies
kann unter Umstanden zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat und in der Folge auch zu
einer reduzierten Therapieadhérenz fuhren. Eine detaillierte Erfassung der UE erlaubt die
Erstellung des Toxizitatsprofils einer Medikation und ist daher fir eine
Nutzen-Risiko-Abwagung unerlésslich. Die Verringerung von Nebenwirkungen zahlt zu den
Aspekten therapiebedingter Morbiditat und ist ein vom IQWIiG anerkannter Endpunkt (5). Zu
bertcksichtigen ist hierbei allerdings, dass auch im Falle dieses Endpunkts in erster Linie
Aspekte fur die Nutzenbewertung relevant sind, die als patientenrelevant erachtet werden
kdnnen, also fir die Betroffenen direkt erfahrbar sind. Haufigkeit und Schwere beobachteter
UE sollten auch immer differenziert vor dem Hintergrund des durch einen Wirkstoff eindeutig
erzielten klinischen und patientenrelevanten Nutzens beurteilt werden.

Die UE, die in der vorliegenden Nutzenbewertung im AWG A zugrunde liegenden
Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 erhoben wurden, wurden geméall Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) Version 24.1 und 23.1 kodiert. Der Schweregrad des
jeweiligen UE wurde nach den CTCAE des National Cancer Instituts (NCI) Version 4.0
kategorisiert. Zur Evaluierung der fur die Bewertung relevanten Aspekte werden die folgenden
Endpunkte dargestellt:

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)
Gesamtrate schwerwiegender Unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Gesamtrate Therapieabbruch aufgrund UE
Gesamtrate nichtschwerer UE (CTCAE-Grad < 2)

O O O o©O
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Gesamtrate schwerer UE (CTCAE-Grad > 3)°
Gesamtrate UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Gesamtrate SUE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

O O O O

Gesamtrate schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

o Folgende PT werden dabei als erkrankungsbezogen definiert:
Breast cancer,
Breast cancer metastatic,
Breast neoplasm.

0 Haufige UE nach SOC und PT mit Inzidenz > 10 % oder > 10 Patienten mit
Ereignis in mindestens einem Behandlungsarm

0 Haufige SUE nach SOC und PT mit Inzidenz > 5 % oder > 10 Patienten mit
Ereignis in mindestens einem Behandlungsarm

0 UE, die zum Therapieabbruch fiihren nach SOC und PT

o Haufige schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind

0 UE von besonderem Interesse (AESI) gemal} Préspezifizierung im Studienbericht:
(Aufteilung jeweils in UE, SUE, nichtschwere UE, schwere UE)
- Febrile Neutropenie
- Neutropenische Sepsis
- Neutropenische Infektion
- Erkrankungen der Linse (SMQ)
- Interstitielle Lungenkrankheit (SMQ)
- Torsade de pointes/ QT-Verlangerung (SMQ)

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse

® Im Erstdossier wurden UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4 betrachtet. Da die Einteilung in UE mit CTCAE-Grad >3
géngiger ist, wird diese analog zur Neubewertung vom 01.10.2018 im vorliegenden Dossier betrachtet.
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit® 7 erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

"Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um Ergebnisse mehrerer Studien, welche die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegeniiber Einzelstudien zu erhdhen.

Fur den Fall, dass Einzelstudien hinreichend &hnlich in ihrer Fragestellung (klinische
Homogenitat) und die zu kombinierenden Studienresultate fir die einzelnen Endpunkte
hinreichend homogen (statistische Homogenitat) sind, ist eine quantitative Zusammenfassung
der Studienresultate mittels einer Meta-Analyse vorgesehen. Zur Durchfiihrung dieser
Analysen wird die Statistik-Software SAS Version 9.4 genutzt.

Fir das vorliegende Dossier werden die Daten der beiden Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 kombiniert analysiert. Hierflir wird eine Meta-Analyse mit individuellen
Patientendaten (IPD) wie im Methodenpapier 6.1 des IQWIiG beschrieben verwendet (5).
Aufgrund der gleichartigen Gestaltung der Studienprotokolle beider Studien sind aus klinischer
und methodischer Sicht, systematische Unterschiede in den Patientencharakteristika,
Interventionen oder Endpunkten zwischen den Studien auszuschlieRen. Um die Heterogenitat
zwischen den Studien dennoch beurteilen zu kénnen, wird eine Subgruppenanalyse nach Studie
durchgefuhrt und das Ergebnis des Interaktionstests berichtet. Bei einer signifikanten
Heterogenitat (p < 0,05) wird die Zusammenfassung der Studienergebnisse auch in diesen
Fallen berichtet, aber nicht fur die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Fur die IPD Meta-Analyse werden die statistischen Modelle um einen Faktor fiir Studie erganzt.

Ereigniszeitanalysen werden mittels Cox-Regressionsmodell und Log-Rank-Tests jeweils mit
Stratifizierung nach Viszerale Metastasen gemaR Randomisierung und Studie analysiert. Flr
die ergénzende stetige Analyse werden MMRM-Analysen verwendet. Das MMRM schlief3t
Baseline-Wert, Behandlungsgruppe, Zeit als stetigen Faktor, Interaktion aus
Behandlungsgruppe und Zeit sowie Studie als Kovariablen ein. Fir die Analyse der
Unerwiinschten Ereignisse (UE) werden ebenfalls Ereigniszeitanalysen durchgefihrt, mit
Studie als alleinigem Stratifizierungsfaktor.

Das IQWIG gibt in seinem Methodenpapier 6.1 an, dass Meta-Analysen, die auf Basis der IPD
der relevanten Studien durchgefiihrt werden, eine héhere Aussagekraft haben. Anders als in der
Meta-Analyse mit aggregierten Daten, werden die Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse
ublicherweise nicht in Form von Forest-Plots dargestellt. Um dennoch die Ergebnisse zu
visualisieren, wird eine Darstellung in Anlehnung an Forest-Plots gewéhlt. Die zusatzliche
Bestimmung von weiteren, in der klassischen Meta-Analyse tblichen Heterogenitatsmafen
(z. B. 12) wird in der IPD-Meta-Analyse nicht als sinnvoll erachtet und daher im vorliegenden
Dossier nicht dargestellt. Die Homogenitat der beiden Studien wird unter Hinzunahme des
Interaktionsterms zwischen Studie und Behandlung in die Modelle bewertet.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zusétzlich zu den in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellten stratifizierten Analysen wurden
unstratifizierte Analysen als Sensitivitatsanalysen berechnet. Diese finden sich in Anhang 4-G.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moéglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiinrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fUr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Um die Abhangigkeit der Ergebnisse von bestimmten Patientencharakteristika und weiteren
Faktoren zu untersuchen, wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Die Analysen wurden dann durchgefuhrt, wenn sowohl die GréRe jeder Subgruppenkategorie
in jedem Behandlungsarm mindestens 10 betrugen und zusétzlich mindestens 10 Ereignisse in
jeder Kategorie in mindestens einem Behandlungsarm vorlagen.

Im Einzelnen handelte es sich um folgende Merkmale:
e Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
e ECOG-PS (0, 1/2)

e Geografische Region (PALOMA-2: Asien/ Pazifik, Europa, Nordamerika; PALOMA-
4: China, Andere (Hong Kong, Taiwan, Singapur, Thailand]).

e Viszerale Metastasen (ja, nein)

e Kirankheitsfreies Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis Wiederauftreten
der Erkrankung (< 12 Monate, > 12 Monate, de novo metastasiert)

e Art vorangegangener Krebstherapie in der (neo-)adjuvanten Situation (hormonelle
Therapie, keine vorangegangene hormonelle Therapie)

e Ethnie (PALOMA-2: Weil3, Schwarz, Asiatisch, Andere; PALOMA-4: Asiatisch)
e Nur Knochenmetastasen zu Studienbeginn (ja, nein)
e Messhare Krankheit (ja, nein)

e Vorangegangene Chemotherapie (ja, nein)
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e Nachstgelegene vorangegangene Behandlung (Aromatase-Inhibitor [Al], Anti-
Ostrogene)

e Anzahl der Metastasierungsorte (1, 2, > 3)

Die Merkmale Alter, Geschlecht und Schweregrad der Erkrankung sind laut
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA gefordert (3). Zusatzlich werden potenzielle
geografische Unterschiede durch den Faktor Region untersucht. Fir die Studie PALOMA-4
war die Subgruppe nach geografischer Region fir den asiatischen Raum préspezifiziert (Land
— China vs. Andere). In der Studie PALOMA-2 hingegen war die Subgruppe nach
geografischer Region fur den europdischen Raum praspezifiziert. Aufgrund der
unterschiedlichen Operationalierung kann die Subgruppe in die Meta-Analyse nicht mit
einbezogen werden. Gleiches gilt fur die Subgruppe Ethnie.

Alle weiter oben aufgefiihrten Subgruppenanalysen werden fir die jeweilige Studie
(Stratifizierungsfaktoren sowie préspezifizierte Subgruppen) posthoc fir die Endpunkte OS,
PFS, Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie, Symptomatik, Gesundheitszustand,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Unerwiinschte Ereignisse analysiert.

Wie vom G-BA und in der Methodik des IQWiG gefordert (5), wurden mdgliche
Effektmodifikatoren tiber einen entsprechenden Interaktionsterm im Cox-Proportional-Hazard-
Modell identifiziert (Abschnitt 4.2.5.3). Lag dessen p-Wert unter 0,05, wurde dies als
Effektmodifikation gewertet. Es wurden detaillierte Ergebnisse zu Subgruppen présentiert,
wenn eine mogliche Interaktion zwischen Behandlungseffekt und Subgruppenmerkmal vorlag.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!! oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung

10 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

11 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*2 und Riicker (2012)* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist4,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?®® 16 17

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

e Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

e Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

o Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

2 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

14 Schottker B, Liihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

15 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

16 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

17 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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e Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
e Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

e Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

e Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen priméar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z.B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassung
sstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (ab-
geschlossen/
ab-
gebrochen/
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

PALOMA-1

(A5481003,
NCT00721409)

ja

ja

abgeschlosse
n

Studienbeginn:
September 2008

Datenerhebung
primarer Endpunkt:

November 2013
Datenschnitt:
30. Dezember 2016

Studienende:
Dezember 2017

Phase I:
Palbociclib + Letrozol
Phase II:
Palbociclib + Letrozol
Letrozol

PALOMA-2
(A5481008,
NCT01740427)

ja

ja

laufend

Studienbeginn: Februar
2013

Finale Datenerhebung
primdrer Endpunkt:
Februar 2016

Datenschnitt
(ungeplant):

31. Mai 2017
Datenschnitt:

15. November 2021
Geplantes Studienende
August 2023

Palbociclib + Letrozol
Placebo + Letrozol

PALOMA-4
(A5481027,
NCT02297438)

ja

ja

laufend

Studienbeginn Mérz
2015

Finale Datenerhebung
primarer Endpunkt:

August 2020
Datenschnitt:

31. August 2020
Geplantes Studienende:
Dezember 2022

Palbociclib + Letrozol
Placebo + Letrozol

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus bezieht sich auf die RCT im AWG mit Stand vom 4. April 2022.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Die Studie wird nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen,
da geméR G-BA-Beschluss fiir die erneute Nutzenbewertung nach
Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten,
PALOMA-1 die fur den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, aus der
Studie PALOMA-2 vorgelegt werden sollen (63, 64). Die Studie ist
abgeschlossen. Die Studie wird der Vollstandigkeit halber in Anhang 4-G
dargestellt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
v
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 04.04.2022
Treffer: n=1.273
EMBASE: n =643
MEDLINE: n=175
Cochrane: n = 455

Ausschluss Duplikate
n =357

y

Titel-/ Abstractscreening
n =916

Nicht relevant
n =887

Volltextscreening

n=28
Nicht relevant
n=28
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=0
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
A6:n=0
A7:n=8
Relevant
Publikationen
n=16
Studien
n=2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Palbociclib

Die systematische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Palbociclib wurde am 04.04.2022 wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben durchgefiihrt. Die
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verwendeten Suchstrategien finden sich in Anhang 4-A. Die nach der Entfernung von Dubletten
verbleibenden 916 Treffer wurden anhand des Abstracts/ Titel unter Zuhilfenahme der in
Abschnitt 4.2.2 spezifizierten Ein-/ Ausschlusskriterien selektiert. Es wurden 28 Publikationen
als potenziell relevant identifiziert und nachfolgend im Volltext evaluiert. Acht Publikationen
wurden aufgrund eines falschen Publikationstyps ausgeschlossen (Kriterium A7); die anderen
20 Publikationen als relevant eingeschlossen. Hierbei handelt es sich um vier Publikationen zur
Studie PALOMA-1, die jedoch nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird,
(65-68) und um 16 Publikationen zur Studie PALOMA-2 (69-84).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
PALOMA-1 | Clinicaltrails.gov (85, 86) ja ja abgeschlossen

(A5481003 | EU-CTR (87, 88)

NCT007214 | ICTRP (89)
09)° Suchportal der EMA (90)

PALOMA-2 | Clinicaltrails.gov (91, 92) ja ja laufend
(A5481008, | EU-CTR (93, 94)
NCT017404 | ICTRP (95)

27) Suchportal der EMA (96)

PALOMA-4 | Clinicaltrails.gov (97, 98) Ja nein laufend
(NCT02297 | ICTRP (99)

438) Suchportal der EMA (100)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Die Studie wird nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, da gemaR G-BA-Beschluss fiir die erneute
Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens herangezogen werden, aus der Studie PALOMA-2 vorgelegt werden sollen (63, 64). Die Studie ist
abgeschlossen. Die Studie wird der VVollstandigkeit halber in Anhang 4-G dargestellt.

EMA: Européische Arzneimittel-Agentur; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle bilden den Informationsstand vom 04. April 2022 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel.

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnisda
enthalten (Ja/nein) tenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Dossier, Modul 4A Ja Ja Ja
(Vorgangsnummer 2016-12-

PALOMA-1 | 01-D-264) (7)

(NCTO00721

409)° IQWiG Nutzenbewertung

(A16-74) (101, 102)

G-BA-Beschluss (46)

Dossier, Modul 4A Ja Ja Ja
(Vorgangsnummer 2016-12-

01-D-264) (7)

PALOMA-2

(NCT01740 IQWIG Nutzenbewertung

427) (A16-74) (101, 102)

G-BA-Beschluss (46)

PALOMA-4 | Dossier, Modul 4A Ja Nein Ja

(NCT02297 | (Vorgangsnummer 2016-12-

438) 01-D-264) (7)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

b: Die Studie wird nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, da gemaR G-BA-Beschluss fiir die erneute
Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens herangezogen werden, aus der Studie PALOMA-2 vorgelegt werden sollen (63, 64). Die Studie ist
abgeschlossen. Die Studie wird der VVollstandigkeit halber in Anhang 4-G dargestellt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIG: Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04. April 2022
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
zur Studie® Dritter eintrége’ und sonstige
Zulassun Quellend
g des zu
bev(\j/erten (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
en [zitat])
Arzneim
ittels
(ja/nein)

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
PALOMA-1 ja(85,86) | . i
(A5481003, ja ja nein ja (103) (87, 88) 11‘10(27) 46, 65-68, 101,
NCT00721409)¢ (89, 90)
PALOMA-2 ja (91, 92) ja
(A5481008, ja ja nein ja (104-106) J(gg_gé) (7, 46, 69-84, 101,
NCT01740427)F 102)

it . . . . ja(97,98) | .
PALOMA-4 ja ja nein ja (107) (99, 100) ja(7)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
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Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
zur Studie® Dritter eintrége’ und sonstige
Zulassun Quellend
g des zu
bev(\j/erten (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
en [Zitat])
Arzneim
ittels
(ja/nein)

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

e: Die Studie wird nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, da gemal G-BA-Beschluss fiir die erneute
Nutzenbewertung nach Fristablauf im Dossier die finalen Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens herangezogen werden, aus der Studie PALOMA-2 vorgelegt werden sollen (63, 64). Die Studie ist
abgeschlossen. Die Studie wird der VVollstandigkeit halber in Anhang 4-G dargestellt.

f: auch placebokontrolliert.

EMA: Européische Arzneimittel-Agentur G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
WHO: Weltgesundheitsorganisation

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Es wurden drei Studien im AWG identifiziert, zum einen die randomisierte, offene
Phase-1/11-Studie PALOMA-1 und zum anderen die beiden randomisierten, doppelblinden
Phase-111-Studien PALOMA-2 und PALOMA-4. Im ersten Verfahren zu Palbociclib befristete
der G-BA die Geltungsdauer des Beschlusses fiir die Patientengruppe der postmenopausalen
Frauen in Erstlinientherapie (Patientenpopulation A1) aufgrund der unreifen Daten zum
Gesamtlberleben der Studie PALOMA-2 (46).

Gemald der Befristungsauflage werden die Ergebnisse zum Gesamtuberleben des finalen
Datenschnitts der Studie PALOMA-2 (15. November 2021) in vollem Umfang dargestelit.
Eine Darstellung der Ergebnisse Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie sowie der
Unerwiinschten Ereignisse erfolgt ebenfalls mithilfe des finalen Datenschnittes vom
15. November 2021. Fir die Endpunkte PFS, Symptomatik anhand der EQ-5D VAS und
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Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des FACT-B wird der Datenschnitt vom
31. Mai 2017 verwendet. Zum Zeitpunkt der Wiedereinreichung ist kein weiterer Datenschnitt
vorgesehen. Fir die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte Symptomatik und
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt befanden sich 70,5% der Patientinnen im
Palbociclib + Letrozol Behandlungsarm und 86 % der Patientinnen im Letrozol-
Behandlungsarm bereits im Follow-Up. Es wird davon ausgegangen, dass sich die
Symptomatik und Lebensqualitdt mafigeblich unter Therapie und weniger im Verlauf des
Follow-Up verdndert. Aufgrund dessen erfolgt die Darstellung der Ergebnisse zu den
Endpunkten Symptomatik anhand der EQ-5D VAS und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
anhand des FACT-B zum vorangegangenen Datenschnitt vom 31. Mai 2017. Die
Studie PALOMA-1 ist nicht Teil der Befristungsauflage; alle Informationen zur Studie
PALOMA-1 finden sich im Nutzendossier zur initialen Bewertung von Palbociclib (7) und in
Anhang 4-G des vorliegenden Dossiers (basierend auf dem finalen Datenschnitt).
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Phase-111-Studie

negativem
fortgeschrittenem
Brustkrebs ohne
vorausgegangene
systemische
Antikrebstherapie

Letrozol (N=222)

Studienmedikation
bis erstes Abbruch-
kriterium erfullt ist
(objektive Krank-
heitsprogression,
symptomatische
Verschlechterung,
unakzeptable
Toxizitat, Tod oder
Widerruf der Ein-
willigungserklarung)

Nachbeobachtungs-
phase etwa 28 Tage
nach der letzten
Studienmedikation

Geplante/
durchgefhrte
Datenschnitte:

PFS Datenschnitt
26.02.2016;

vorliegender
Datenschnitt fur PFS
31.05.2017

Finaler OS
Datenschnitt
15.11.2021

Durchfiihrung in
186 Zentren in

19 Landern
(Australien, Belgien,
Deutschland,
Frankreich, Irland,
Italien, Japan,
Kanada, Neuseeland,
Polen, Russland,
Spanien, Sudkorea,
Taiwan,
Tschechische
Republik, Ukraine,
Ungarn, USA,
Vereinigtes
Kdnigreich)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

PALOMA-2 Multizentrische, Postmenopausale Palbociclib+ Screeningphase bis Start: Februar 2013 Primérer Endpunkt:
randomisierte, Frauen mit HR- Letrozol (N= 444) zu 28 Tage vor Ende: voraussichtlich  PFS basierend auf
doppelblinde positivem, HER2- Placebo+ Randomisierung 2023 der Einschatzung des

Priifarzt und mittels
BICR

Sekundare
Endpunkte:
Gesamtiiberleben
Objektives
Ansprechen (OR)
Dauer des
Ansprechens (DOR)
Krankheitskontroll-
rate/klinische

Benefitrate
DCR/CBR

e Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét
FACT-G
Gesamtscore

e FACT-B
Gesamtscore

e Breast Cancer
Subscale
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zZahl der Datenschnitte der Durchfuihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Ungeplanter e Trial Outcome
Datenschnitt fur PFS Index
3_1-05-2017 sowie die Doménen:
oot - gt
Wohlbefinden
15.11.2021 et
e soziales/
familidres
Wohlbefinden
e emotionales
Wohlbefinden
e funktionales
Wohlbefinden
e EQ-5D VAS
Sicherheit und
Vertréglichkeit
PALOMA-4 Multizentrische, Postmenopausale, Palbociclib+ Screeningphase bis Start: 23.03.2015 Primérer Endpunkt:
randomisierte, asiatische Frauen mit  Letrozol (N= 169) zu 28 Tage vor Ende: voraussichtlich  PFS basierend auf
doppelblinde HR-positivem, Placebo+ Randomisierung 2023 Einschatzung des
Parallelgruppen HER2-negativem Letrozol (N= 171) Studienmedikation vorliegender Priifarztes
Phase-I11-Studie fortgeschrittenem bis erstes Abbruch- Datenschnitt vom Sekundére
\I?c:lrjsltjtreebzghgﬁe kriterium erfallt ist 31.08.2020 Endpunkte:
gegang (objektive Krank- Durchfiihrung in PFS basierend auf
systemische heitsprogression g i i
) : progression, 52 Zentren in einer verblindeten
Antlkrebstheraple symptoma“sche A bhanai
4 Landern (China, unabhdangigen
Verschlechterung, H zentralen
ong Kong, -
unakzeptable Uberpriifung
Toxizitat, Tod oder
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

Widerruf der Ein-
willigungserklarung)

Nachbeobachtungs-
phase etwa 28 Tage
nach der letzten
Studienmedikation

Geplante/
durchgefihrte
Datenschnitte:

31.08.2020

Singapur, Taiwan,
Thailand)

Gesamtiiberleben

Obijektives
Ansprechen (OR)

Dauer des
Ansprechens (DOR)

Krankheitskontroll-
rate/klinische
Benefitrate
DCR/CBR

gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

sowie die Doménen:

FACT-G
Gesamtscore
FACT-B
Gesamtscore

Breast Cancer
Subscale

Trial Outcome
Index

korperliches
Wohlbefinden

soziales/
familiares
Wohlbefinden

emotionales
Wohlbefinden
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zZahl der Datenschnitte der Durchfuihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

e funktionales
Wohlbefinden

e EQ-5D VAS

Sicherheit und
Vertraglichkeit

BICR: unabh&ngiges Komitee von Radiologen im Rahmen eines verblindeten unabhéngigen zentralen Reviews; CBR: Clinical Benefit Response; DCR: Disease Control Rate;
DOR: Dauer des Ansprechens; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy — General; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor-2; N: Anzahl der Patientinnen;

OR: Objektives Ansprechen; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; USA: Vereinigte Staaten von Amerika;

VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Palbociclib+ Placebo+ ggf. weitere Spalten mit
Letrozol Letrozol Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
PALOMA-2 28-tagiger Zyklus: 28-tagiger Zyklus: Behandlung bis das erste
Woche 1-3: Woche 1-3: Abbruchkriterium erfiillt ist (objektive
. Krankheitsprogression, symptomatische
ﬁﬁg ng Eqalbouchb ileat(r:gggl Lg:glz,S mg Verschlechterung, unakzeptable
Letroéol o?al tialich Toxizitat, Tod oder Widerruf der
taalich 9 Einwilligungserklarung). Fortsetzung der
g Woche 4: Behandlung bei Krankheitsprogression
Woche 4: 2,5 mg Letrozol nach arztlichem Ermessen im Interesse
2,5 mg Letrozol oral taglich der Patientin mdglich, solange keine
oral taglich neue antineoplastische Therapie der
Patientin begonnen wird
PALOMA-4 28-tégiger Zyklus: 28-tégiger Zyklus: Behandlung bis das erste

Woche 1-3:

125 mg Palbociclib
und 2,5 mg
Letrozol oral
taglich

Woche 4:

2,5 mg Letrozol
oral taglich

Woche 1-3:

Placebo und 2,5 mg
Letrozol oral
taglich

Woche 4:

2,5 mg Letrozol
oral taglich

Abbruchkriterium erfullt ist (objektive
Krankheitsprogression, symptomatische
Verschlechterung, unakzeptable
Toxizitat, Tod oder Widerruf der
Einwilligungserklarung). Fortsetzung der
Behandlung bei Krankheitsprogression
nach drztlichem Ermessen im Interesse
der Patientin mdglich, solange keine
neue antineoplastische Therapie der
Patientin begonnen wird

mg: Milligramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demografie, Studie PALOMA-2, ITT-Population)

Studie Palbociclib+ Placebo+
Gruppe Letrozol Letrozol
N=444 N=222
Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 61,7 (10,6) 60,6 (11,2)
Ethnie n (%)
Weil3 344 (77,5) 172 (77,5)
Schwarz 8(1,8) 3(1,4)
Asiatisch 65 (14,6) 30 (13,5)
Andere 27 (6,1) 17 (7,7)
Geografische Region n (%)
Europa 212 (47,7) 95 (42,8)
Nordamerika 168 (37,8) 99 (44,6)
Asien/Pazifik 64 (14,4) 28 (12,6)
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Studie Palbociclib+ Placebo+
Gruppe Letrozol Letrozol
N=444 N=222

Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 70,7 (16,7) 70,7 (17,0)
Quelle: (108)
ITT: Intention To Treat; kg: Kilogramm; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demografie, Studie PALOMA-4, ITT-Population)

Studie Palbociclib+ Placebo+
Gruppe Letrozol Letrozol
N=169 N=171

Alter in Jahren

Mittelwert (SD) 53,8 (8,5) 53,7 (9,1)
Ethnie n (%)

Asiatisch 169 (100,0) 171 (100,0)
Geografische Region n (%)

China 141 (83,4) 144 (84,2)

Andere 28 (16,6) 27 (15,8)
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 60,7 (10,1) 60,0 (10,1)
Quelle: (109)

ITT: Intention To Treat; kg: Kilogramm; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitscharakteristika, Studie PALOMA-2, ITT-Population)

Studie PALOMA-2
Gruppe Palbociclib+ Placebo+
Letrozol Letrozol
N=444 N=222
ECOG-PS n (%)
0 257 (57,9) 102 (45,9)
1/2 187 (42,1) 120 (54,1)

Zeit seit der histopathologischen Diagnose von Brustkrebs (Jahre)

Mittelwert 6,4 6,22
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Viszerale Metastasen®

Ja 217 (48,9) 111 (50,0)

Nein 227 (51,1) 111 (50,0)
Anzahl der Metastasierungen

1 138 (31,1) 66 (29,7)

2 117 (26,4) 52 (23,4)

>3) 189 (42,6) 104 (46,8)

Krankheitsfreies Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis Wiederauftreten der
Erkrankung

De novo metastasiert 148 (33,3) 74 (33,3)

<12 Monate 89 (20,0) 44 (19,8)

>12 Monate 207 (46,6) 104 (46,8)
Art vorangegangener Krebstherapie in der (neo-)adjuvanten Situation

Hormonelle Therapie 253 (57,0) 127 (57,2)

Keine vorangegangene 191 (43,0) 95 (42,8)

hormonelle Therapie

Vorangehende Chemotherapie in der adjuvanten bzw. metastasierten Situation

ja 213 (48,0) 109 (49,1)

nein 231 (52,0) 113 (50,9)
AusschlieBlich Knochenmetastasen zu Studienbegin

ja 103 (23,2) 48 (21,6)

nein 341 (76,8) 174 (78,4)
Messbare Krankheit

ja 338 (76,1) 171 (77,0)

nein 106 (23,9) 51 (23,0)
Nachstgelegene vorangegangene Behandlung

Aromatase Inhibitor 91 (20,5) 45 (20,3)

Anti-Ostrogene 155 (34,9) 75 (33,8)

Quelle: (105, 108)
a: Im Behandlungsarm Placebo + Letrozol liegen bei einer Patientin keine Angaben vor.
b: viszerale Metastasen: Lunge-, Leber, Gehirn- sowie pleurale und peritoneale Beteiligung

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ITT: Intention To Treat; n: Anzahl der Patientinnen
mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Krankheitscharakteristika, Studie PALOMA-4, ITT-Population)

hormonelle Therapie

Studie PALOMA-4
Gruppe Palbociclib+ Placebo+
Letrozol Letrozol
N=169 N=171
ECOG-PS n (%)
0 84 (49,7) 81 (47,4)
1/2 85 (50,3) 90 (52,6)
Zeit seit der histopathologischen Diagnose von Brustkrebs (Jahre)
Mittelwert 4,2 4,6
Viszerale Metastasen?
Ja 94 (55,6) 96 (56,1)
Nein 75 (44,4) 75 (43,9)
Anzahl der Metastasierungen
1 52 (30,8) 50 (29,2)
2 35(20,7) 38(22,2)
>3 82 (48,5) 83 (48,5)
Krankheitsfreies Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis Wiederauftreten der
Erkrankung
De novo metastasiert 34 (20,1) 32 (18,7)
<12 Monate 55 (32,5) 54 (31,6)
>12 Monate 80 (47,3) 85 (49,7)
Art vorangegangener Krebstherapie in der (neo-)adjuvanten Situation
Hormonelle Therapie 102 (60,4) 104 (60,8)
Keine vorangegangene 67 (39,6) 67 (39,2)

Vorangehende Chemotherapie in der adjuvanten bzw. metastasierten Situation

ja 126 (74,6) 129 (75,4)

nein 43 (25,4) 42 (24,6)
AusschlieBlich Knochenmetastasen zu Studienbegin

ja 26 (15,4) 31(18,1)

nein 143 (84,6) 140 (81,9)
Messbare Krankheit

ja 145 (85,8) 142 (83,0)

nein 24 (14,2) 29 (17,0)
Nachstgelegene vorangegangene Behandlung

Aromatase Inhibitor 22 (13,0) 20 (11,7)

Anti-Ostrogene 80 (47,3) 89 (52,0)
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Quelle: (107, 109)
a: viszerale Metastasen: Lunge-, Leber, Gehirn- sowie pleurale und peritoneale Beteiligung

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; ITT: Intention To Treat; n: Anzahl der Patientinnen
mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Behandlungsdauer [Monate], Studie PALOMA-2, Safety-Population)

Studie Palbociclib+ Placebo+
Gruppe Letrozol Letrozol

Kombinationstherapie Palbociclib/Placebo+Letrozol

N 444 222

Mittelwert (SD) 32,14 (29,066) 20,79 (21,555)

Median 22,04 13,82

Spanne 0,0-102,6 0,3-104,1
Palbociclib/Placebo

N 444 222

Mittelwert (SD) 21,72 (20,202) 15,36 (15,929)

Median 14,41 10,31

Spanne 0,0-75,4 0,3-75,7
Letrozol

N 444 222

Mittelwert (SD) 31,88 (28,873) 20,66 (21,447)

Median 21,63 13,73

Spanne 0,0-102,3 0,3-102,5
Quelle: (108)
Die Behandlung erfolgte in beiden Armen in 28 tagigen Zyklen. Die Patientinnen im Palbociclib + Letrozol Arm erhalten
fur 21 Tage einmal taglich 125 mg Palbociclib gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung mit Palbociclib, dem entsprechend
wurde im Vergleichsarm das Placebo verabreicht. Die Behandlung mit 2,5 mg Letrozol oral erfolgt kontinuierlich.
mg:Milligramm; N: Anzahl der Patientinnen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Behandlungsdauer [Monate], Studie PALOMA-4, Safety-Population

Studie Palbociclib+ Placebo+
Gruppe Letrozol Letrozol

Kombinationstherapie Palbociclib/Placebo+Letrozol
N 168 171
Mittelwert (SD) 24,20 (18,622) 19,26 (16,393)
Median 19,46 14,01
Spanne 0,6-61,6 0,6-60,3
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Studie Palbociclib+ Placebo+
Gruppe Letrozol Letrozol

Palbociclib/Placebo

N 168 171
Mittelwert (SD) 24,04 (18,667) 19,10 (16,434)
Median 19,36 13,82
Spanne 0,5-61,6 0,4-60,3
Letrozol
N 168 171
Mittelwert (SD) 24,20 (18,622) 19,26 (16,393)
Median 19,46 14,01
Spanne 0,6-61,6 0,6-60,3
Quelle: (109)

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen in 28-tdgigen Zyklen. Die Patientinnen im Palbociclib + Letrozol Arm erhalten
fur 21 Tage einmal taglich 125 mg Palbociclib gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung mit Palbociclib, dem entsprechend
wurde im Vergleichsarm das Placebo verabreicht. Die Behandlung mit 2,5 mg Letrozol oral erfolgt kontinuierlich.

mg: Milligramm; N: Anzahl der Patientinnen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

PALOMA-2

Die Studie PALOMA-2 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-111-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Palbociclib in
Kombination mit Letrozol gegenliber Letrozol bei postmenopausalen Frauen mit
HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs untersucht.

Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden im Verhdltnis 2 : 1 in die beiden
Behandlungsarme randomisiert. 444 Patientinnen wurden in den Behandlungsarm
Palbociclib + Letrozol randomisiert und 222 Patientinnen in den Behandlungsarm
Placebo + Letrozol. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach viszeralen Metastasen (ja
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vs. nein), krankheitsfreiem Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis
Wiederauftreten der Erkrankung (de novo metastasiert vs. < 12 Monate vs. > 12 Monate) und
nach der Art der vorangegangenen (neo-)adjuvanten Krebstherapie (hormonelle Therapie vs.
keine vorangegangene hormonelle Therapie). Die Studie besteht aus einer Screening Phase von
bis zu 28 Tagen vor Randomisierung, einer aktiven Behandlungsphase (unterteilt in Zyklen von
je 28 Tagen) und einer Nachbeobachtungsphase, wahrend der alle sechs Monate nach der
letzten Dosis der Studienmedikation das Uberleben, die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Informationen tber Folgetherapien erhoben werden.

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen in 28-tdgigen Zyklen. Die Patientinnen im
Palbociclib + Letrozol Arm erhalten fir 21 Tage einmal taglich 125 mg Palbociclib gefolgt von
7 Tagen ohne Behandlung mit Palbociclib, dem entsprechend wurde im Vergleichsarm das
Placebo verabreicht. Die Behandlung mit 2,5 mg Letrozol oral erfolgt kontinuierlich. Die
Behandlung erfolgt, bis das erste Abbruchkriterium erfillt ist (objektive Krankheitsprogression,
symptomatische  Verschlechterung, unakzeptable Toxizitdt, Tod, Widerruf der
Einwilligungserklarung). Patientinnen kénnen die Behandlung nach &rztlichem Ermessen im
eigenen Interesse auch nach dem Eintreten eines durch RECIST-Kriterien definierten
bildmorphologischen Progresses fortsetzen, solange keine neue antineoplastische Behandlung
begonnen hat. In diesem Fall setzen die Patientinnen die routinemé&Rigen, fur die Sicherheit
relevanten Untersuchungen, geméaR Protokoll aus der aktiven Behandlungsphase fort. Primarer
Endpunkt der Studie PALOMA-2 ist das Progressionsfreie Uberleben (PFS).

PALOMA-4

Die Studie PALOMA-4 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte gruppenparallele Phase-111-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Palbociclib in Kombination mit Letrozol gegeniiber Letrozol bei postmenopausalen asiatischen
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs untersucht.

Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden im Verhéltnis 1:1 in die beiden
Behandlungsarme randomisiert. 169 Patientinnen wurden in den Behandlungsarm
Palbociclib + Letrozol randomisiert und 171 Patientinnen in den Behandlungsarm
Placebo + Letrozol. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach viszeralen Metastasen (ja
vs. nein), krankheitsfreiem Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis
Wiederauftreten der Erkrankung (de novo metastasiert vs. < 12 Monate vs. > 12 Monate) und
nach der Art der vorangegangenen (neo-)adjuvanten Krebstherapie (hormonelle Therapie vs.
keine vorangegangene hormonelle Therapie). Die Studie besteht aus einer Screening Phase von
bis zu 28 Tagen vor Randomisierung, einer aktiven Behandlungsphase (unterteilt in Zyklen von
je 28 Tagen) und einer Nachbeobachtungsphase, wahrend der alle sechs Monate nach der
letzten Dosis der Studienmedikation das Uberleben, die Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Informationen Utber Folgetherapien erhoben werden.

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen in 28-tdgigen Zyklen. Die Patientinnen im
Palbociclib + Letrozol-Arm erhalten fiir 21 Tage einmal taglich 125 mg Palbociclib oral
gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung mit Palbociclib, dem entsprechend wurde im
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Vergleichsarm das Placebo verabreicht. Die Behandlung mit 2,5 mg Letrozol oral erfolgt
kontinuierlich. Die Behandlung erfolgt, bis das erste Abbruchkriterium erfullt ist (objektive
Krankheitsprogression, symptomatische Verschlechterung, unakzeptable Toxizitat, Tod,
Widerruf der Einwilligungserklarung). Patientinnen kénnen die Behandlung nach &rztlichem
Ermessen im eigenen Interesse auch nach dem Eintreten eines durch RECIST-Kriterien
definierten Progresses fortsetzen, solange keine neue antineoplastische Behandlung begonnen
hat. In diesem Fall setzen die Patientinnen die routinemaRigen, fur die Sicherheit relevanten,
Untersuchungen gemaR Protokoll aus der aktiven Behandlungsphase fort. Primérer Endpunkt
der Studie PALOMA-4 ist das Progressionsfreie Uberleben (PFS).

Patientencharakteristika

PALOMA-2

Die Behandlungsgruppen sind bezuglich der Stratifizierungsmerkmale vergleichbar. Viszerale
Metastasen lagen jeweils bei etwa der Halfte der Patientinnen vor. Jeweils ein Drittel der
Patientinnen hat eine de novo metastasierte Erkrankung, je 20 % ein krankheitsfreies Intervall
von <12 Monaten und jeweils 47 % der Patientinnen ein krankheitsfreies Intervall von
> 12 Monaten. Jeweils 57 % der Patientinnen hatten eine vorangegangene hormonelle
Krebstherapie in der (neo-)adjuvanten Situation.

Eine vorangehende (neo-)adjuvante Chemotherapie erhielten in der Studie PALOMA-2 etwa
die Halfte der Patientinnen beider Behandlungsgruppen. Hinsichtlich der Merkmale Alter,
Ethnie, Herkunft und Gewicht, Anzahl der Metastasierungen, ausschliel3lich
Knochenmetastasen zu  Studienbeginn, meRbare Krankheit und né&chstgelegene
vorangegangene Behandlung sind die beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.

In der Studie PALOMA-2 betrug die Behandlungsdauer im Behandlungsarm mit
Palbociclib + Letrozol zum Datenschnitt am 15.November 2021 fur die Kombinationstherapie
Palbociclib/ Placebo + Letrozol im Median 22,04 Monate, fur Palbociclib/ Placebo 14,41 und
flr Letrozol 21,63. Die Behandlungsdauer im Behandlungsarm mit Placebo + Letrozol betrug
fir die Kombinationtherapie Palbociclib/ Placebo + Letrozol im Median 13,82 Monate, fir
Palbociclib/ Placebo 10,31 und fur Letrozol 13,73 Monate.

PALOMA-4

Die Behandlungsgruppen sind beziglich der Stratifizierungsmerkmale vergleichbar. Viszerale
Metastasen lagen jeweils bei etwa der Halfte der Patientinnen vor. In beiden
Behandlungsgruppen hatten 33,3 % der Patientinnen eine de novo metastasiere Erkrankung, ein
krankheitsfreies Intervall von <12 Monaten hatten 20% der Patientinnen unter
Palbociclib + Letrozol und 19,8 % der Patientinnen unter Placebo + Letrozol. 46,6 % der
Patientinnen im Behandlungsarm Palbociclib + Letrozol sowie 46,8 % der Patientinnen im
Behandlungarm Placebo+Letrozol hatten ein krankheitsfreies Intervall von > 12 Monaten.
Jeweils 57 % der Patientinnen hatte eine vorangegangene hormonelle Krebstherapie in der
(neo-)adjuvanten Situation.
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Eine vorangehende (neo-)adjuvante Chemotherapie erhielten in der Studie PALOMA-4 48,0 %
der Patientinnen im Behandlungsarm Palbociclib + Letrozol sowie 49,1 % der Patientinnen im
Bahndlungarm Placebo + Letrozol. Hinsichtlich der Merkmale Alter, Ethnie, Herkunft und
Gewicht, Anzahl der Metastasierungen, ausschlie3lich Knochenmetastasen zu Studienbeginn,
mel3bare Krankheit und ndchstgelegene vorangegangene Behandlung sind die beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar.

In der Studie PALOMA-4 betrug fiur den Behandlungsarm Palbociclib + Letrozol die
Behandlungsdauer zum Datenschnitt far die Kombinationstherapie
Palbociclib/ Placebo + Letrozol im Median 19,46 Monate, fur Palbociclib/ Placebo 19,36 und
fur Letrozol 19,46. Fir den Behandlungsarm mit Placebo + Letrozol betrug die
Behandlungsdauer fir die Kombinationtherapie Palbociclib/ Placebo + Letrozol im Median
14,01 Monate, fir Palbociclib/ Placebo 13,82 und flr Letrozol 14,01 Monate.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

PALOMA-2

Nach Ansicht des pharmazeutischen Unternehmers sind die Ergebnisse der Studie PALOMA-2
vollumfanglich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar. Dies lasst sich anhand der
vorstehend dargelegten Studiencharakteristika wie folgt begriinden:

Die Anwendung von Palbociclib in Kombination mit Letrozol im Vergleich zu Letrozol-
Monotherapie erfolgte in der Studie PALOMA-2 Label- und Leitlinienkonform in der
vorgesehenen Zielgruppe: zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit
einem Aromatasehemmer. Dies entspricht der deutschen S3-Leitlinie, die empfiehlt, bei
postmenopausalen Frauen eine endokrinbasierte Therapie mit einem CDKA4/6-Inhibitor in
Kombination mit einem Aromatasehemmer oder mit Fulvestrant durchzufiihren (20). Neben
den Empfehlungen der S3-Leitlinie, die initiale endokrine Therapie in Kombination mit einem
CDK4/6-Inhibitor als Behandlungsstandard postmenopausaler Patientinnen anzusehen,
sprechen sich auch die medizinischen Fachgesellschaften daftr aus (2).

Brustkrebs ist eine Tumorerkrankung, von der nahezu ausschliel3lich Frauen betroffen sind; nur
in sehr seltenen Féllen sind auch Manner betroffen (unter 1 %) (110). In der Studie PALOMA-2
wurden ausschlieBlich Frauen eingeschlossen. Das mediane Alter der betrachteten
Studienpopulation lag bei 62 Jahren (28-89 Jahre; ITT-Population). Dies deckt sich mit der
Altersverteilung der Erkrankung in der deutschen Bevolkerung, in der das mediane
Erkrankungsalter bei 64 Jahren liegt (110). Der Grofiteil (77,5 %) der Patientinnen in der Studie
waren weiR. Eine weitestgehende Ubereinstimmung hinsichtlich demografischer Faktoren
zwischen der eingeschlossenen Studienpopulation und der deutschen Zielpopulation ist
demnach gegeben.
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In der Studie PALOMA-2 waren die Patientinnen zu nahezu gleichen Anteilen von viszeralen
bzw. nicht-viszeralen Metastasen betroffen. Die Metastasen befanden sich bei den Patientinnen
v. a. in den Knochen (73,1 %), in den Lymphknoten (48,5 %), in der Lunge (33,2 %) und in der
Leber (18,2 %) (jeweils gesamte ITT-Population). Laut Daten aus dem Tumorregister Mlinchen
(TRM), —die die Lokalisation von Metastasen innerhalb der ersten 5 Jahre nach initialer
Diagnosestellung bei 2.599 in den Jahren 1995 bis 2003 registrierten Patientinnen mit primarem
Brustkrebs untersuchte — fanden sich die haufigsten Metastasenlokalisationen in den Knochen
(47 %), der Lunge (29 %) und der Leber (35 %) (111). Die Lokalisation der Metastasierung bei
Patientinnen der Studie PALOMA-2 ist somit &hnlich der Lokalisation der Metastasen der im
TRM registrierten Patientinnen, jedoch waren prognostisch unguinstige Metastasen in der Leber
in der Studie PALOMA-2 deutlich niedriger. Eine mogliche Erklarung hierflr konnte das in
Deutschland 2005 eingefiihrte Mammografie-Screening sein, wodurch Brustkrebs in der
Screening-Altersgruppe (50 bis 69 Jahre) frihzeitig entdeckt werden kann. Laut RKI
erkrankten in der Screening-Altersgruppe zuletzt weniger Frauen an fortgeschrittenen Tumoren
als vor Einfiihrung des Screenings (110).

Ausschliellich an prognostisch  giinstigeren  Knochenmetastasen waren in  der
Studie PALOMA-2 nur etwa jeweils 20 % der Patientinnen erkrankt (Palbociclib + Letrozol:
23,2 %; Placebo + Letrozol: 21,6 %). Dieser Anteil ist zwar geringer, als der im TRM
angegebene Wert von 47 % (111), da jedoch der Grof3teil der Metastasierungen an zwei oder
mehr Lokalisationen auftritt (61 % synchron [Metastasen, die bereits zum Zeitpunkt des
Primartumors vorhanden sind], 82 % metachron [Metastasen, die nach der Diagnose und/ oder
Resektion des Primdrtumors auftreten]) (111), erscheint ein Anteil von ber 20 %
ausschlieBlicher Knochenbeteiligung, wie in der Studie PALOMA-2, gegeniiber 47 %
Knochenmetastasen insgesamt in der Auswertung des TRM stimmig. Somit ist
nachvollziehbar, dass in den Studien keine bevorzugte Auswahl an prognostisch glinstigerer
Metastasierung stattgefunden hat, sondern dass eine der Realitat entsprechende Aufteilung
vorliegt.

Die Resultate der Studien sind uber alle Subgruppen hinweg konsistent. Es kdnnen keine
effektmodifizierenden Einflsse identifiziert werden, die auf signifikante Ungleichverteilungen
innerhalb der Studien schliel3en lassen kénnten.

Die Bedingungen, unter denen die Studienteilnehmerinnen die Behandlung laut Protokoll
abbrechen konnten, entsprechen denen in der klinischen Versorgung, basierend auf den
maRgeblichen Leitlinien fir Therapieempfehlungen in dieser Indikation (20) bei
Krankheitsprogression, symptomatischer Verschlechterung oder unakzeptabler Toxizitéat.
Zusétzliche Mdoglichkeiten zum Abbruch lagen in der Entscheidungsfreiheit von Arzt oder
Patientinnen, so wie es der klinischen Realitét entspricht.

Da die Studienpopulationen die vorgesehene Zielpopulation abdecken, und gleichzeitig deren
demografische und krankheitsspezifischen Charakteristika erfiillen, sieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
als gewabhrleistet an.
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PALOMA-4

Die Studie PALOMA-4 wurde ausschlieBlich in Asien —dabei hauptsachlich in China—
durchgefuhrt, weitere Zentren befanden sich in Singapur, Taiwan und Thailand. Aus diesem
Grund ergeben sich bezlglich der Patientencharakteristika Unterschiede im Vergleich zur
Studie PALOMA-2, vor allem im Erkrankungsalter der Patientinnen; das mediane Alter betrug
in der Studie PALOMA-4 54 Jahre (29 bis 70 Jahre) und war somit niedriger als in der
entsprechenden Patientenpopulation in der Studie PALOMA-2 (medianes Alter: 62 Jahre). Die
in der Studie PALOMA-4 eingeschlossenen Patientinnen sind somit jlnger als
Brustkrebspatientinnen in Deutschland. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass in der
Studie PALOMA-4 groRtenteils Patientinnen aus China eingeschlossen wurden, bei welchen
eine Brustkrebserkrankung tendenziell friher auftritt (im Alter von 40 bis 50 Jahren) (112) als
in westlichen Landern (mittleres Erkrankungsalter: 64 bis 65 Jahre) (110, 113).

Der Anteil an prognostisch ungtnstigen viszeralen Metastasen war in der Studie PALOMA-4
geringfugig hoher als in der Studie PALOMA-2 (PALOMA-2: 49,2 %; PALOMA-4: 55,6 %;
jeweils gesamte ITT-Population), der Anteil an prognostisch glnstigeren Knochenmetastasen
war etwas niedriger als in der Studie PALOMA-2 (Palbociclib + Letrozol: 15,4 %);
Placebo + Letrozol: 18,1 %). Somit fand in der Studie PALOMA-4 —wie auch in der
Studie PALOMA-2 — keine bevorzugte Auswahl an Patientinnen mit prognostisch gunstigerer
Metastasierung statt.

Die Behandlung von Patienten in China richtet sich nach der Leitlinie der Chinese Society for
Clinical Oncology (CSCO) (114) die —wie die deutsche S3-Leitlinie (20) — eine unter
Berlicksichtigung der Vortherapie stratifizierte endokrinbasierte Behandlung empfiehlt und
somit ahnlich der Empfehlungen der deutschen Leitlinien ist. Die in der Studie PALOMA-4
erfolgte Behandlung von postmenopausalen Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in der Erstlinie entspricht den in den Leitlinien genannten
empfohlenen Therapieoptionen und spiegelt sich entsprechend im deutschen Behandlungs-
standard wider. Die Resultate der Studie sind somit in Bezug auf die Behandlung der
Patientinnen im vorliegenden AWG auf den deutschen Versorgungkontext Gbertragbar.

Aus Sicht des pU liefert die Studie PALOMA-2 die stérkste und aussagekraftigste Evidenz zu
Palbociclib im vorliegenden AWG fur den deutschen Versorgungskontext; die Ergebnisse der
Studie PALOMA-4 sind in Bezug auf die Behandlung der Patientinnen auf den deutschen
Versorgungkontext hinreichend Ubertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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PALOMA-2 ja ja ja ja ja ja niedrig
PALOMA-4 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie PALOMA-2 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat
computerbasiert erzeugt. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt mittels Interactive
Randomization Technology (IRT). Die Patientinnen wurden mit einem Zuteilungsverhéltnis
von 2:1 in den Behandlungsarm Palbociclib + Letrozol oder Placebo + Letrozol randomisiert.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach viszeralen Metastasen (ja vs. nein), nach dem
krankheitsfreiem Intervall seit Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis Wiederauftreten der
Erkrankung (de novo metastasiert vs. <12 Monate vs. > 12 Monate) und nach der Art
vorangegangener Krebstherapie in der (neo-)adjuvanten Situation (hormonelle Therapie vs.
keine vorangegangene hormonelle Therapie). Patientinnen und Behandler waren verblindet.
Daruber hinaus wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte oder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung identifiziert, somit wird das
Verzerrungspotenzial fur diese Studie als niedrig eingestuft.

Bei der Studie PALOMA-4 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, gruppenparallele Studie. Die Randomisierungssequenz
wurde adaquat computerbasiert erzeugt. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt mittels IRT.
Die Patientinnen wurden mit einem Zuteilungsverhaltnis von 1: 1 in den Behandlungsarm
Palbociclib + Letrozol oder Placebo + Letrozol randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach viszeralen Metastasen (ja vs. nein), nach dem krankheitsfreien Intervall seit
Ende der (neo-)adjuvanten Therapie bis Wiederauftreten der Erkrankung (de novo metastasiert
vs. <12 Monate vs. > 12 Monate) und nach der Art der vorangegangenen Krebstherapie in der
(neo-)adjuvanten Situation (hormonelle Therapie vs. keine vorangegangene hormonelle
Therapie). Patientinnen und Behandler waren verblindet. Dartiber hinaus wurden keine das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte oder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichtserstattung identifiziert, somit wird das Verzerrungspotenzial fir diese Studie als niedrig
eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbididtat Symptomatik Gesundheits- Unerwiinschte
(PFS, Zeit bis zur bezogene Ereignisse
ersten Lebensqualitat

nachfolgenden
Chemotherapie)

PALOMA-2 ja ja ja ja ja
PALOMA-4 ja ja ja ja ja

PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fur die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE,
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2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien flr eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtiuberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung Gesamtuiberleben

Studie Operationalisierung

PALOMA-2  Das Gesamtiberleben war ein sekundéarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie.
Definition:
Das Gesamtiberleben wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch
jegliche Ursache. Patienten, die das betreffende Ereignis nicht erreichten, wurden zum letzten
Zeitpunkt, an welchem die Patienten nachweislich am Leben waren, zensiert.
Die Dauer des Gesamtiiberleben ist der Zeitpunkt des Todes oder des Zensierungszeitpunkts
minus dem Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate.
Datenanalyse:
Datenschnitt fur die Analysen zum Gesamtiberleben ist der Datenschnitt vom 15. November
2021
MaRgebliche Analyse anhand der ITT-Population:
Die Analyse des Gesamtlberlebens bestand aus einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen
mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests. Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden
Uber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards mit Faktor
Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler
Metastasen (ja vs. nein). Ein HR kleiner als 1 zeigt eine Reduktion des Sterberisikos zugunsten
von Palbociclib + Letrozol an. Das mediane Gesamtiberleben wurde mittels
Kaplan-Meier-Methode geschatzt.

PALOMA-4  Das Gesamtiberleben war ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie.

Definition:
Das Gesamtlberleben wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch

jegliche Ursache. Patienten, die das betreffende Ereignis nicht erreichten, wurden zum letzten
Zeitpunkt, an welchem die Patienten nachweislich am Leben waren, zensiert.

Die Dauer des Gesamtiiberleben ist der Zeitpunkt des Todes oder des Zensierungszeitpunkts
minus dem Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate.

Datenanalyse:
Datenschnitt fiir die Analysen zum Gesamtiiberleben ist der Datenschnitt vom 31. August 2020

MaRgebliche Analyse anhand der ITT-Population

Die Analyse des Gesamtiiberlebens bestand aus einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen
mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests. Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden
Uber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards mit Faktor
Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler
Metastasen (ja vs. nein). Ein HR kleiner als 1 zeigt eine Reduktion des Sterberisikos zugunsten
von Palbociclib + Letrozol an. Das mediane Gesamtlberleben wurde mittels
Kaplan-Meier-Methode geschétzt.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PALOMA-2 niedrig ja ja nein nein hoch
PALOMA-4 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention To Treat; OS: Gesamtiiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Gesamtuberleben war sekundarer Endpunkt der Studien PALOMA-2 und PALOMA-4,
Die Analyse dieses Endpunkts wurde mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt. Fir den
Gruppenvergleich wurde ein stratifizierter Log-rank-Test verwendet. Als Effektschatzer wurde
das HR aus dem Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards berechnet und
mit dem dazugehdrigen 95%-KI dargestellt. Die Endpunkterheber und Patientinnen waren in
beiden Studien verblindet. Die Analysen wurden anhand der ITT-Population durchgefthrt.

Es gab keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren fir die PALOMA-4. Da der Endpunkt
Gesamtlberleben anhand des objektiv feststellbaren Ereignisses Tod bewertet wurde, wird hier
nicht von einer Beeinflussbarkeit des Ergebnisses durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit
ausgegangen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den Endpunkt
Gesamtuberleben wurde demnach fir die Paloma-4 als niedrig bewertet.

Fur die PALOMA-2 gibt es Hinweise auf informative Zensierung und nicht plausible
Ergebnisse flr die Subgruppen ECOG 0 und de novo metastasiert. Zum einen gibt es hohe
LTFU-Werte und zum anderen ist das mediane Gesamtlberleben fir die Kontrollgruppe
innerhalb der ECOG 0 Gruppe so lang, dass dies jeder Evidenz widerspricht und damit nicht
plausibel erscheint. Dies flihrt dazu, dass hier von einer hohen Verzerrung fir das
Gesamtlberleben der PALOMA-2 ausgegangen wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PALOMA-2)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit ) HR?
Ereignis Median Ereignis Median [95%-KI;
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
0/ - 04 -
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Gesamtiberleben
273/444 53,9 132/222 51,2 [0 7gf91618]_
(61,5) [49,8; 60,8] (59,5) [43,7; 58,9] Py S

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2 (108)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden (ber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
Vs. nein).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Zum Datenschnitt 15. November 2021  wurden 273 (61,5 %) Todesfélle im
Palbociclib + Letrozol Behandlungsarm und 132 (59,5 %) Todesfélle in der Kontrollgruppe
berichtet. Die Analyse des Gesamtiberleben zeigt in der Studie PALOMA-2 keinen
signifikanten Vorteil (HR 95%-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 gegentiber dem Kontrollarm verléngert.

Fur die PALOMA-2 gibt es Hinweise auf informative Zensierung und nicht plausible
Ergebnisse flr die Subgruppen ECOG 0 und de novo metastasiert. Zum einen gibt es hohe
LTFU-Werte 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. Das mediane Gesamtiiberleben des Placebo + Letrozol Arms Ubertrifft mit
85,9 Monaten deutlich das mediane Uberleben der Gesamtstudie von 51,2 Monaten. Auch beim
LTFU fallt in dieser Subgruppe zum einen ein deutlich tber dem Durchschnitt der Studie
liegender Wert fir den Kontrollarm auf, zum anderen eine unproportionale Verteilung
zwischen dem Palbociclib-Arm und dem Kontrollarm (11,3 % versus 27,5 %). Ahnlich
fragliche Ergebnisse liefert die Subgruppe der de novo metastasierten Patientinnen mit einer
HR von 1,33, welches per se der bereits vorhandenen Evidenz aus den Studien PALOMA-1
und PALOMA-4 bzw. der Studie P-R REALITY-X widerspricht. In diesen Studien findet sich
ein konsistenter und gleichgerichteter Effekt entgegengesetzt zur PALOMA-2. Betrachtet man
die LTFU-Raten dieser Subgruppe, zeigt sich wie oben in der ECOG 0 Subgruppe eine hohe
Disproportionalitit zwischen Palbociclib-Arm und Kontrollarm (10,2 % versus 23,5 %), die zu
einer hohen Verzerrung fir das Gesamtlberleben der PALOMA-2 beitragt. Aus klinischer
Sicht erscheint eine HR zugunsten der Placebo + Letrozoltherapie ebenfalls unplausibel, da
diese Patientenkohorte bei Erstdiagnose, nicht die die anderen beiden Subgruppen des
krankheitsfreien Intervalls, keine vorangegangene Therapie in der (neo-)adjuvanten Situation
fiir ihren fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs erhalten haben und damit keine
sekundare endokrine Resistenz vorliegt. Zahlreiche Studien belegen die bessere Prognose des
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de novo metastasierten HR-positiven/ HER2-negativen Brustkrebs im Vergleich zu bereits
vorbehandelten Patienten (115-119). Damit ist, in Zusammenschau mit vorliegender Evidenz,
von einer insgesamt besseren Prognose der de novo metastasierten HR-positiven/HER2-
negativen Brustkrebspatientinnen auszugehen. Die insgesamt ginstigere Ausgangsituation
zeigt sich z. B. im medianen Uberleben der PALOMA-4 Studie, in der diese Subgruppe die
besten Ergebnisse aufweist.

Tabelle 4-23:Ubersicht der Subgruppenergebnisse fiir das Gesamtiiberleben aus der RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-4, P-REALITY X)

PALOMA-1 PALOMA-2 PALOMA-4 P-REALITY -X
HR HR? HR? HR
[95%-K1]; [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-K1];
Gesamtuberleben — de novo metastasiert
0,96 1,33 0,74 0,68
[0,57; 1,62] [0,92; 1,92]; [0,35; 1,58]; [0,55; 0,84];

Quellen: (103, 108, 109, 120)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {iber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
VS. nein).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; P-REALITY X: Palbociclib REAlworld first-LIne comparaTive effectiveness
studY eXtended
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Plot fur Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population; Studie PALOMA-2)

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertendem
Arzneimittel (PALOMA-4)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patienti it Patienti it AR
Patlpinen il | gy | PSR 61
Erelgnis (Monate) =retgns (Monate) p-Wert
n/N 5 n/N
— 95%-KI — 95%-Kl
% %
Gesamtiberleben
79/169 51,7 86/171 515 0 7%19—1529
(46,7) 43,0; NE 50,3 41,0; NE 0.7300
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Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patienti ) Patienti ; HRa
atlfznrt(;inr;]eirsw mit Median atlfznrt(;inr;]eirsw mit Median [95%-KI1;
Tl%l_ (Monate) Tl%l_ (Monate) p-Wert
O_A) [95%-KI] O_A) [95%-KI]

Quellen: Zusatzanalysen fir die Studie PALOMA-4 (109)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {iber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
Vs. nein).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen;
NE: Nicht errechenbar/nicht erreicht

Zum  Datenschnitt ~am  31. August 2020  wurden 79 (46,7 %) Todesfélle  im
Palbociclib + Letrozol Behandlungsarm und 86 (50,3 %) Todesfélle in der Kontrollgruppe
berichtet. Die Analyse des Gesamtuberleben zeigt keinen signifikanten Unterschied
(HR 95%-KI: 0,95 [0,70; 1,29]; p=0,7300) zwischen der Behandlung mit
Palbociclib + Letrozol und Placebo + Letrozol.

Bei dieser Zwischenanalyse zur PALOMA-4 konnen keine Schlussfolgerungen zum
Gesamtlberleben gezogen werden. Die Teilnehmer werden weiterhin beobachtet.
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| Treatment: 1: Palbociclib (PD-0332991) + Letrozole

2: Placebo + Letrozole |

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Plot fur Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population; Studie PALOMA-4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Das Studiendesign, die Studienpopulationen sowie die Operationalisierungen des Endpunkts
Gesamtiberleben sind in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 in allen wesentlichen
Punkten gleich. Daher kdnnen die Ergebnisse der beiden Studien in einer Meta-Analyse
quantitativ zusammengefasst werden.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertendem
Arzneimittel (Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit ) HR*
Ereignis Median Ereignis Median [95%-KIT;
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
0/ - 04 -
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Gesamtiberleben
0,95
352/613 53,8 218/393 51,5 [0,80; 1,13];
(57,4) [49,8; 58,6] (55,5) [45,3; 56,6] 0,5889
Interaktionstest: 0,9876

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4 (121)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {iber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
Vs. nein).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Das Ergebnis der Meta-Analyse der beiden klinischen Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
zeigt beim Endpunkt Gesamtiberleben der ITT-Populationen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zur Therapie mit Placebo + Letrozol (HR 95%-KI: 0,95 [0,80; 1,13]; p = 0,5889).
Der p-Wert des Interaktionstest (p = 0,9876) zeigt, dass flr das Ergebnis zum Gesamtiiberleben
keine statistisch signifikante Heterogenitdt zwischen den PALOMA-2 und PALOMA-4
Studien besteht.

Der nachfolgend dargestellte Forest-Plots dient zur veranschaulichen der Ergebnisse.
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HR 95% KI p-Wert

Meta-Analyse: .
Gesamtiberleben 0,95 [0,80;1,13] 0,59

PALOMA-2: Gesamtiiberleber),96 [0,78; 1,18] 0,68

PALOMA-4: Gesamtiiberleber,95 [0,70; 1,29] 0,73

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 14 15 16 1.7

Palbociclib+Letrozol besser Placebo+Letrozol besser

Abbildung 4-5: Forestplot fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie

Operationalisierung

PALOMA-2

Das durch den Prifarzt bestimmte progressionsfreie Uberleben war primérer Endpunkt der
Studie.

Definition:
Er wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierungsdatum und dem Zeitpunkt der ersten

Dokumentation einer objektiven Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche Ursache,
je nachdem was friher eintrat.

Das PFS von Patientinnen, bei denen bekannt war, dass sie noch am Leben und progressionsfrei
waren, wurde auf den Zeitpunkt der letzten objektiven Krankheitsbeurteilung ohne
Krankheitsprogression zensiert.

Das PFS von Patientinnen, die bei Baseline keine adéquate Krankeitsbeurteilung aufwiesen,
wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Das PFS von Patientinnen, die keine Krankheitsbeurteilung wahrend der Studie aufwiesen,
wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert, auBer wenn sie vor der ersten geplanten
Beurteilung verstorben waren.

Zudem wurde das PFS von Patientinnen, die vor der dokumentierten Krankheitsprogression
oder Tod eine neue antineoplastische Behandlung starteten, zum Zeitpunkt der letzten
Tumorbeurteilung ohne Progression vor Start der neuen Therapie zensiert.

Das PFS wurde vom Priifarzt anhand der RECIST v1.1 Kriterien bestimmt.

Die Dauer des PFS war der Zeitpunkt des Ereignisses oder des Zensierungszeitpunktes minus
dem Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate.

Datenanalyse:
Datenschnitt fur die Analyse des PFS ist der 31. Mai 2017

Malgebliche Analyse anhand der ITT-Population:

Das PFS bestand in einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten
Log-Rank-Tests. Das HR des PFS und das entsprechende 95%-KI wurden (ber ein Cox-
Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe
berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das VVorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein). Ein
HR <1 =zeigt eine Reduktion des Risikos fiir einen Progress zugunsten von
Palbociclib + Letrozol an. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde mittels der Kaplan-
Meier-Methode geschétzt.
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Studie

Operationalisierung

PALOMA-4

Das durch den Priifarzt bestimmte progressionsfreie Uberleben war primérer Endpunkt der
Studie.

Definition:
Er wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierungsdatum und dem Zeitpunkt der ersten

Dokumentation einer objektiven Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche Ursache,
je nachdem was friiher eintrat.

Das PFS von Patientinnen, bei denen bekannt war, dass sie noch am Leben und progressionsfrei
waren, wurde auf den Zeitpunkt der letzten objektiven Krankheitsbeurteilung ohne
Krankheitsprogression zensiert.

Das PFS von Patientinnen, die bei Baseline keine adaquate Krankeitsbeurteilung aufwiesen,
wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Das PFS von Patientinnen, die keine Krankheitsbeurteilung wahrend der Studie aufwiesen,
wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert, aufler wenn diese innerhalb eines
akzeptalen Zeitraums verstorben waren.

Zudem wurde das PFS von Patientinnen, die vor der dokumentierten Krankheitsprogression
oder Tod eine neue antineoplastische Behandlung starteten, zum Zeitpunkt der letzten
Tumorbeurteilung ohne Progression vor Start der neuen Therapie zensiert.

Das PFS von Patientinnen, die vor Krankheitsprogression oder Tod wvon der Studie
ausgeschlossen wurden (Zustimmung Studienteilnahme zurtickzogen, Lost to follow-up ...),
wurden zum Zeitpunkt der letzten objektiven Krankheitsbeurteilung ohne Progression zensiert.

Das PFS von Patientinnen mit dokumentiertem Fortschreiten der Erkrankung oder Tod nach
einem inakzeptabel langen Intervall (> 2 aufeinanderfolgende Beurteilungen) seit der letzten
Tumorbeurteilung, wurden zum Zeitpunkt der letzten objektiven Beurteilung, die kein
Fortschreiten der Erkrankung dokumentiert, zensiert.

Das PFS wurde vom Priifarzt anhand der RECIST v1.1 Kriterien bestimmt.

Die Dauer des PFS war der Zeitpunkt des Ereignisses oder des Zensierungszeitpunktes minus
dem Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate.

Datenanalyse:
Datenschnitt fur die Analyse des PFS ist der 31. August 2020

Malgebliche Analyse anhand der ITT-Population:

Das PFS bestand in einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten
Log-Rank-Tests. Das HR des PFS und das entsprechende 95%-KI wurden (ber ein Cox-
Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe
berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das VVorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein). Ein
HR <1 =zeigt eine Reduktion des Risikos fiir einen Progress zugunsten von
Palbociclib + Letrozol an. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde mittels der Kaplan-
Meier-Methode geschatzt

PFS: Progressionsfreies Uberleben; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; HR: Hazard Ratio;
ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PALOMA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
PALOMA-4 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention To Treat; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Analyse des PFS bestand in einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen mittels eines
stratifizierten Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das HR des PFS und das entsprechende 95%-KI
wurden tber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards berechnet. Ein
HR <1 zeigt eine Reduktion des Risikos fir einen Progress zugunsten von
Palbociclib + Letrozol an. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde mittels der Kaplan-
Meier-Methode geschéatzt. Stratifizierungsfaktor ist das Vorliegen viszeraler Metastasen
(ja vs. nein).

Die Endpunkterheber und die Patientinnen waren in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, da der Endpunkt gemal der
Randomisierung ausgewertet wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte kdnnen
fir den Endpunkt PFS nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt in den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PALOMA-2)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit . HR?
L Median L Median [95%-KI];
Ereignis Ereignis ’
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
- -
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt)
0,56
245/444 27,6 160/222 14,5 [0,46: 0,69];
(55,2) [22,4; 30,3] (72,1) [12,3;17,1] <0,0001
Progressionsfreies Uberleben (BICR)
0,61
193/444 35,7 118/222 19,5 [0,49: 0,77];
(43,5) [27,7; 38,9] (53,2) [16,6; 26,6] <0,0001
Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2 (108)
a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {ber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
Vs. nein).
BICR: unabhéngiges Komitee von Radiologen im Rahmen eines verblindeten unabhdngigen zentralen Reviews;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Die Analyse des PFS (Prifarzt) zeigt statistisch signifikante Effekte zugunsten der Behandlung
mit Palbociclib + Letrozol (HR 95%-KI: 0,56 [0,46; 0,69]; p < 0,0001). Die mediane Zeit bis
zu einem Progress verlédngert sich durch die Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um mehr
als ein Jahr, das Risiko fiir einen Progress wird nahezu halbiert.

Als supportive-Analyse wurde die Beurteilung des Tumoransprechen durch ein unabhangiges
Komitee von Radiologen im Rahmen eines verblindeten unabhdngigen zentralen Reviews
(BICR) anhand einheitlicher und etablierter Bildgebungskriterien (RECIST Version 1.1)
bewertet.

Auch in dieser Analyse zeigt sich fur den Behandlungsarm mit Palbociclib + Letrozol eine
deutlich verlangerte Zeit bis zum Progress oder Tod im Vergleich zur Therapie mit
Placebo + Letrozol. Die mediane Zeit bis zur Progression bzw. zum Tod unter
Palbociclib + Letrozol betrégt 35,7 Monate und unter Placebo + Letrozol 19,5 Monate.
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Progression-Free Survival (Investigator)
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| Treatment: 1: Palbociclib (PD-0332991) + Letrozole 2: Placebo + Letrozole |

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Plot fiir Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population; Studie PALOMA-2)

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PALOMA-4)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit . HR?
o Median L Median [95%-KI];
Ereignis Ereignis ’
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
0f- 0/-
(%) [95%0-KI] (%) [95%0-K1]
Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt)
116/169 21,5 142/171 13,9 [0 52260887]_
(68,6) [16,6; 24,9] (83,0) [13,7; 16,6] 0,0018
Progressionsfreies Uberleben (BICR)
102/169 21,6 96/171 16,4 o R "
(60,4) [16,6; 30,4] (56,1) [13,8; 22,2] 0,2956
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Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit ) HR*
L Median L Median 95%-KI1:
Ereignis Ereignis [95%-KI];
(Monate) (Monate) “Wert
n/IN n/IN p
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-4 (109)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {ber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja
Vs. nein).

BICR: unabhéngiges Komitee von Radiologen im Rahmen eines verblindeten unabhdngigen zentralen Reviews;

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Auch in der Studie PALOMA-4 zeigt die Analyse des PFS (Prufarzt) einen statistisch
signifikanten Effekt zugunsten der Behandlung mit Palbociclib + Letrozol (HR 95%-KI: 0,68
[0,53; 0,87]; p =0,0018). Die mediane Zeit bis zu einem Progress verlangert sich durch die
Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um mehr als 6 Monate.

Als supportive Analyse wurde die Beurteilung des Tumoransprechen durch ein BICR anhand
einheitlicher und etablierter Bildgebungskriterien (RECIST Version 1.1) bewertet.

Auch in dieser Analyse zeigt sich fur den Behandlungsarm mit Palbociclib + Letrozol eine
deutlich verlangerte Zeit bis zum Progress oder Tod im Vergleich zur Therapie mit
Placebo + Letrozol. Die mediane Zeit bis zur Progression bzw. zum Tod unter
Palbociclib + Letrozol betrégt 21,6 Monate und unter Placebo + Letrozol 16,4 Monate.
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Progression-Free Survival (Investigator)
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1. Palbociclib (PD-0332991) + Letrozole

| Treatment:

2: Placebo + Letrozole |

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Plot fiir Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population; Studie (PALOMA-4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Das Studiendesign, die Studienpopulationen sowie die Operationalisierungen des Endpunkts
PFS sind in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 in allen wesentlichen Punkten gleich.
Daher konnen die Ergebnisse der beiden Studien in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit di Patientinnen mit di HR?
Ereignis Median Ereignis Median [95%-KIT;
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
0/f- 0/%-
(%) [95%0-KI] (%) [95%0-K1]
Progressionsfreies Uberleben (Priifarzt)
0,61
361/613 24,9 302/393 13,9 [0,52; 0,71];
(58,9) [22,0; 27,6] (76,8) [13,7; 16,6] < 0,0001

Interaktionstest: 0,2666

Progressionsfreies Uberleben (BICR)

0,70
295/613 30,4 214/393 16,9 [0,59: 0,84];
(48,1) [24,9; 35,8] (54,5) [15,0; 22,2] 0,0001

Interaktionstest: 0,0774

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4 (121)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {ber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen
(ja vs. nein).

BICR: unabhéngiges Komitee von Radiologen im Rahmen eines verblindeten unabhangigen zentralen Reviews;

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Das Ergebnis der Meta-Analyse der beiden RCT PALOMA-2 und PALOMA-4 zeigt beim
Endpunkt PFS (Prifarzt) der ITT-Populationen einen statistisch signifikanten Unterschied
(HR 95%-KI: 0,61 [0,52; 0,71]; p < 0,0001) zugunsten von Palbociclib + Letrozol. Der p-Wert
des Interaktionstest (p = 0,2666) zeigt, dass fur das Ergebnis zum PFS keine statistisch
signifikante Heterogenitat zwischen den PALOMA-2 und PALOMA-4 Studien besteht. Die
mediane Zeit bis zur Progression bzw. zum Tod unter Palbociclib + Letrozol betragt
24,9 Monate und unter Placebo + Letrozol 13,9 Monate und verlangert sich durch die
Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um fast ein Jahr, das Risiko fur einen Progress reduziert
sich um fast 40 %.

Der nachfolgend dargestellte Forest-Plot dient zur Veranschaulichung der Ergebnisse.
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HR

95% Ki

p-Wert

Meta-Analyse:
Progressionsfreies
Uberleben (BICR)

PALOMA-2:
Progressionsfreies
Uberleben (BICR)

PALOMA-4:
Progressionsfreies
Uberleben (BICR)

Meta-Analyse:
Progressionsfreies
Uberleben (Prifarzt)

PALOMA-2:
Progressionsfreies
Uberleben (Prufarzt)

PALOMA-4:
Progressionsfreies
Uberleben (Prifarzt)

0,70

0,61

0,86

0,61

0,56

0,68

[0,59; 0,84]

[0,49; 0,77]

[0,65; 1,14]

[0,52; 0,71]

[0,46; 0,69]

[0,53; 0,87]

<0,01

<0,01

0,30

<0,01

<0,01

<0,01

N
[ ]

N

N

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 14 15 16 1.7

Palbociclib+Letrozol besser Placebo+Letrozol besser

Abbildung 4-8: Forestplot fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PRO-Population)
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4.3.1.3.1.3 Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

Studie Operationalisierung

PALOMA-2  Definition:

Die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie wurde definiert als die Zeit zwischen
Randomisierungsdatum und dem Zeitpunkt der ersten nachfolgenden Chemotherapie oder des
Todes durch jegliche Ursache, je nachdem was friher eintrat. Die erste nachfolgende
Chemotherapie bestand aus einem der folgenden Chemotherapeutika:

e Capecitabine

e Carboplatin

e Cisplatin

e Cyclophosphamide

e Cyclophosphamide Monohydrate

e Cyclophosphamide; Doxorubicin Hydrochloride
e Cytarabine

e Docetaxel

e Doxorubicin

e Doxorubicin Hydrochloride

e Epirubicin
e Epirubicin Hydrochloride
e  Eribulin

e  Eribulin Mesilate

e Etoposide

e  Fluorouracil

e  Fluorouracil; Folinic Acid; Oxaliplatin;Gemcitabine
e Gemcitabine Hydrochloride

e  Gimeracil; Oteracil Potasium; Tegafur;lrinotecan

e |xabepilone

e Liposomal DoxorubicinLiposomal Doxorubicin Hydrochloride
e Lomustine

e Methotrexate

e  Mitomycin

e Mitoxantrone

e Paclitaxel

e Paclitaxel Albumin

e Pegylated Liposomal Doxorubicin

e  Pegylated Liposomal Doxorubicin Hydrochloride

e Tegafur

e Vincristine

e Vinorelbine

e Vinorelbine Tartrate
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Die Dauer der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie war der Zeitpunkt der ersten
nachfolgenden Chemotherapie, des Todes oder des Zensierungszeitpunkts minus dem
Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate. Zensiert wurde bei
Studienabbruch oder zum Zeitpunkt an dem bekannt war, dass die Patientin am Leben war.

Datenanalyse:

Datenschnitt fiir die Analysen der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ist der
15. November 2021

MaRgebliche Analyse anhand der ITT-Population:

Die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie bestand in einem Vergleich
von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das HR
und das entsprechende 95%-KI wurden Uber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme
proportionaler Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktor ist das
Vorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein). Ein HR < 1 zeigt eine Reduktion des Risikos,
nachfolgend eine Chemotherapie zu bekommen zugunsten von Palbociclib + Letrozol an. Die
mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie wurde mit der Kaplan-Meier-
Methode geschétzt.

PALOMA-4

Definition:

Die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie war definiert als die Zeit zwischen
Randomisierungsdatum und dem Zeitpunkt der ersten nachfolgenden Chemotherapie oder des
Todes durch jegliche Ursache, je nachdem was friher eintrat. Die erste nachfolgende
Chemotherapie bestand aus einem der folgenden Chemotherapeutika:

e Capecitabine

e Carboplatin

e Cisplatin

e Cyclophosphamide

e Cyclophosphamide Monohydrate

e Cyclophosphamide; Doxorubicin Hydrochloride
e Cytarabine

e Docetaxel

e Doxorubicin

e Doxorubicin Hydrochloride

e Epirubicin
e Epirubicin Hydrochloride
e Eribulin

e  Eribulin Mesilate

e Etoposide

e  Fluorouracil

e Fluorouracil; Folinic Acid; Oxaliplatin;
e Gemcitabine

e Gemcitabine Hydrochloride

e  Gimeracil; Oteracil Potasium; Tegafur;
e Irinotecan

e Ixabepilone

e Liposomal Doxorubicin

e Liposomal Doxorubicin Hydrochloride
e Lomustine
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e  Methotrexate

e  Mitomycin

e Mitoxantrone

o Paclitaxel

e Paclitaxel Albumin

e Pegylated Liposomal Doxorubicin
e Pegylated Liposomal Doxorubicin Hydrochloride
e Tegafur

e Vincristine

e Vinorelbine

e Vinorelbine Tartrate

Die Dauer der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie war der Zeitpunkt der ersten
nachfolgenden Chemotherapie, des Todes oder des Zensierungszeitpunkts minus dem
Randomisierungszeitpunkt plus einen Tag, umgerechnet in Monate. Zensiert wurde bei
Studienabbruch oder zum Zeitpunkt an dem bekannt war, dass die Patientin am Leben war.

Datenanalyse:

Datenschnitt fiir die Analysen der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie ist der
31.August 2020

MaRgebliche Analyse anhand der ITT-Population:

Die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie bestand in einem Vergleich
von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das HR
und das entsprechende 95%-KI wurden Uber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme
proportionaler Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktor ist das
Vorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein). Ein HR < 1 zeigt eine Reduktion des Risikos,
nachfolgend eine Chemotherapie zu bekommen zugunsten von Palbociclib + Letrozol an. Die
mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie wurde mit der Kaplan-Meier-
Methode geschétzt

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI:Konfidenzintervall

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 =3 s
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PALOMA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
PALOMA-4 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention To Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Analyse der Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie bestand in einem Vergleich
von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das HR
und das entsprechende 95%-KI wurden Uber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme
proportionaler Hazards berechnet. Ein HR < 1 zeigt eine Reduktion des Risikos, nachfolgend
eine Chemotherapie zu bekommen zugunsten von Palbociclib + Letrozol an. Die mediane Zeit
bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie wurde mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt.
Stratifizierungsfaktor ist das VVorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein).

Die Endpunkterheber und die Patientinnen waren in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, da der Endpunkt gemal der
Randomisierung ausgewertet wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte kdnnen
fiir diesen Endpunkt nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt in den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (PALOMA-2)

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

Patientinnen mit . Patientinnen mit . HR?
L Median I Median [95%-K1];
Ereignis Ereignis ’

e (Monate) nIN (Monate) p-Wert
0/f- 0/%-
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie

315/444 38,1 176/222 29,8 [0 6(1):70388]'
(70,9) [34,1; 42,2] (79.3) [24.7; 34,8] 0,0008

(ja vs. nein).

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2 (108)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {iber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

In der Studie PALOMA-2 wurden 315 (70,9 %) der Patientinnen mit Palbociclib + Letrozol
und 176 (79,3%) der Patientinnen mit Placebo + Letrozol, die nach Erhalt der
Studienmedikation einen Progress erlitten und im Anschluss mit einer systemischen Therapie
therapiert wurden, mit einer Chemotherapie behandelt.

Die Analyse der Studie PALOMA-2 fur die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
zeigt  statistisch  signifikante ~ Unterschiede  zugunsten der Behandlung  mit
Palbociclib + Letrozol. Das HR [95%-KI] liegt in der stratifizierten Analyse bei 0,73
[0,61; 0,88], der p-Wert liegt bei 0,0008. Die mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie ist im Behandlungsarm mit Palbociclib + Letrozol mit 38,1 Monaten um mehr
als 8 Monate langer als im Vergleichsarm (29,8 Monate). Das Risiko fur eine nachfolgende

Chemotherapie reduziert sich durch die Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um 27 %.

Tabelle 4-34: Erste Folgetherapie: Jegliche systemischen Behandlungen (PALOMA-2)

Name der Therapie Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
n/N (%) n/N (%)

?‘;‘gf;‘;fg mit mindestens einer 322/444 (72,5) 190/222 (85,6)

Chemotherapie

CAPECITABINE 36/444 (8,1) 17/222 (7,7)

PACLITAXEL 28/444 (6,3) 17/222 (7,7)

CYCLOPHOSPHAMIDE 9/444 (2,0) 8/222 (3,6)

DOXORUBICIN 6/444 (1,4) 6/222 (2,7)

CARBOPLATIN 5/444 (1,1) 21222 (0,9)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

n/N (%) n/N (%)
DOCETAXEL 4/444 (0,9) 4/222 (1,8)
PACLITAXEL ALBUMIN 4/444 (0,9) 2/222 (0,9)
EPIRUBICIN 4/444 (0,9) 1/222 (0,5)
FLUOROURACIL 3/444 (0,7) 2/222 (0,9)
L ) ORUBICIN 3/444 (0,7) 0/222 (0,0)
VINORELBINE 2/444 (0,5) 2/222 (0,9)
GEMCITABINE 2/444 (0,5) 1/222 (0,5)
ERIBULIN 2/444 (0,5) 0/222 (0,0)
METHOTREXATE 1/444 (0,2) 2/222 (0,9)
ETOPOSIDE 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
N 1/444 (0,2) 01222 (0,0)
POTASSIUM TEGAFUR 1444 02) 01222 (00)
LIPOSOMAL DOXORUBICIN 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
MITOMYCIN 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
MITOXANTRONE 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
PEGYLATED LIPOSOMAL
DOXORUBICIN 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
HYDROCHLORIDE
TEGAFUR 0/444 (0,0) 1/222 (0,5)
Endokrine Therapie
FULVESTRANT 91/444 (20,5) 55/222 (24,8)
LETROZOLE 57/444 (12,8) 26/222 (11,7)
EXEMESTANE 50/444 (11,3) 40/222 (18,0)
TAMOXIFEN 11/444 (2,5) 6/222 (2,7)
TAMOXIFEN CITRATE 7/444 (1,6) 1/222 (0,5)
AMCENESTRANT 2/444 (0,5) 0/222 (0,0)
ANASTROZOLE 1/444 (0,2) 2/222 (0,9)
XEED.FE.I?I(EYPROGESTERONE 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
Zielgerichtete Therapie
EVEROLIMUS 33/444 (7,4) 31/222 (14,0)
PALBOCICLIB 18/444 (4,1) 18/222 (8,1)
ABEMACICLIB 2/444 (0,5) 1/222 (0,5)
TRASTUZUMAB 1/444 (0,2) 2/222 (0,9)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

n/N (%) n/N (%)

ALISERTIB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
TASELISIB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
VELIPARIB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
PERTUZUMAB 0/444 (0,0) 21222 (0,9)
Andere antineoplastische Wirkstoffe

BEVACIZUMAB 3/444 (0,7) 21222 (0,9)
ATEZOLIZUMAB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
ENTINOSTAT 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
IPATASERTIB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
LUCITANIB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
NIROGACESTAT 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
PAZOPANIB 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
VENETOCLAX 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
XENTUZUMAB 0/444 (0,0) 21222 (0,9)
Sonstige

BLINDED THERAPY 9/444 (2,0) 11/222 (5,0)
INVESTIGATIONAL DRUG 7/444 (1,6) 5/222 (2,3)
TOREMIFENE CITRATE 1/444 (0,2) 1/222 (0,5)
MEGESTROL 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
ZOLEDRONIC ACID 1/444 (0,2) 0/222 (0,0)
o a!P 1/444 (0,2) 01222 (0,0)
BUPARLISIB 0/444 (0,0) 1/222 (0,5)
PLACEBO 0/444 (0,0) 1/222 (0,5)
ALL OTHER THERAPEUTIC 0/444 (0,0) 1/222 (0,5)

PRODUCTS

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2 (108)
n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Tabelle 4-35: Erste Folgetherapie: Chemotherapien (PALOMA-2)

Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol
n/N (%)

Placebo+Letrozol
n/N (%)

Patienten mit mindestens einer
Therapie

221/444 (49,8)

134/222 (60,4)

Chemotherapie

CAPECITABINE

98/444 (22,1)

70/222 (31,5)

PACLITAXEL

60/444 (13,5)

36/222 (16,2)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

nIN (%) nIN (%)
CYCLOPHOSPHAMIDE 15/444 (3.4) 121222 (5,4)
DOXORUBICIN 8/444 (1,8) 71222 (3.2)
DOCETAXEL 8/444 (1,8) 51222 (2,3)
PACLITAXEL ALBUMIN 71444 (1,6) 41222 (1,8)
CARBOPLATIN 6/444 (1,4) 31222 (1,4)
VINORELBINE 6/444 (1,4) 21222 (0,9)
FLUOROURACIL 5/444 (1,1) 41222 (1,8)
L ) ORUBICIN 5/444 (1,1) 01222 (0,0)
EPIRUBICIN 41444 (0,9) 41222 (1,8)
ERIBULIN 41444 (0,9) 01222 (0,0)
LIPOSOMAL DOXORUBICIN 41444 (0,9) 01222 (0,0)
PEGYLATED LIPOSOMAL

DOXORUBICIN 41444 (0,9) 01222 (0,0)
HYDROCHLORIDE

GEMCITABINE 3/444 (0,7) 21222 (0,9)
VINORELBINE TARTRATE 3/444 (0,7) 1/222 (0.5)
METHOTREXATE 21444 (0,5) 31222 (1,4)
S o s 23
MITOMYCIN 21444 (0,5) 01222 (0,0)
O N e 1/444 (0,2) 11222 (0,5)
MITOXANTRONE 1/444 (0.2) 1/222 (0.5)
CISPLATIN 1/444 (0.2) 01222 (0,0)
oS HAMIDE 1/444 (0,2) 01222 (0,0)
CYTARABINE 1/444 (0.2) 01222 (0,0)
o oE 1/444 (0,2) 01222 (0,0)
ETOPOSIDE 1/444 (0,2) 01222 (0,0)
TEGAFUR 0/444 (0,0) 11222 (0,5)

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-2 (108)
n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Die Patientinnen erhielten in beiden Behandlungsarmen héufig als erste nachfolgende Therapie
eine endokrine Therapie nach einem Progress (Fulvestrant [20,5 % im Palbociclib-Arm, 24,8 %
im Placebo-Arm], Exemestan [11,3 % im Palbociclib-Arm, 18,0 % im Placebo-Arm], Letrozol
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[12,8 % im Palbociclib-Arm, 11,7 % im Placebo-Arm]), dies entspricht auch den
Empfehlungen der aktuell giltigen Leitlinie (20). Gemé&R S3-Leitlinie wird die endokrine
Therapie bei Patientinnen — sofern sie darauf ansprechen — bis zur Progression durchgefiihrt,
erst dann gilt der Einsatz alternativer endokriner Substanzen als indiziert und gerechtfertigt.
Nachdem alle verfligbaren endokrinen Behandlungsmalinahmen ausgeschopft wurden oder die
Patientin nicht auf die endokrine Therapie anspricht, sollte die weitere Therapie unter Einsatz
von Zytostatika erfolgen (20). In der Studie PALOMA-2 waren die am hdufigsten als erste
Chemotherapie eingesetzten Chemotherapien Capecitabin (22,1 % im Palbociclib-Arm, 31,5 %
im Placebo-Arm) und Paclitaxel (13,5 % im Palbociclib-Arm, 16,2 % im Placebo-Arm).
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population; Studie PALOMA-2)
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (PALOMA-4)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit . HR®
L Median L Median [95%-KI];
Ereignis Ereignis ’
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
0/f- 0/)-
(%) [95%0-KI] (%) [95%0-KI]
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
105/169 31,0 125/171 22,4 [0 53:70496]'
(62,1) [24,6; 39,9] (73,1) [18,0; 26,8] '0 0'23;4 '

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-4 (109)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {iber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen
(ja vs. nein).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

In der Studie PALOMA-4 wurden 105 (62,1 %) der Patientinnen mit Palbociclib + Letrozol
und 125 (73,1%) der Patientinnen mit Placebo + Letrozol, die nach Erhalt der
Studienmedikation einen Progress erlitten und im Anschluss mit einer systemischen Therapie
therapiert wurden, mit einer Chemotherapie behandelt.

Die Analyse der Studie PALOMA-4 fur die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
zeigt  statistisch  signifikante ~ Unterschiede  zugunsten der Behandlung  mit
Palbociclib + Letrozol. Das HR [95%-KI] liegt in der stratifizierten Analyse bei 0,74
[0,57; 0,96], der p-Wert liegt bei 0,0234. Die mediane Zeit bis zur ersten nachfolgenden
Chemotherapie ist im Behandlungsarm mit Palbociclib + Letrozol mit 31,0 Monaten um mehr
als 8 Monate langer als im Vergleichsarm (22,4 Monate). Das Risiko fur eine nachfolgende
Chemotherapie reduziert sich durch die Behandlung mit Palbociclib + Letrozol um 26 %.

Tabelle 4-37: Erste Folgetherapie: Jegliche systemischen Behandlungen (PALOMA-4)

Name der Therapie Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
n/N (%) n/N (%)
?ﬁgf;‘;fg mit mindestens einer 85/169 (50,3) 116/171 (67,8)
Chemotherapie
CAPECITABINE 24169 (14,2) 22/171 (12,9)
DOCETAXEL 12/169 (7,1) 16/171 (9,4)
PACLITAXEL 8/169 (4,7) 7/171 (4,1)
CYCLOPHOSPHAMIDE 3/169 (1,8) 4/171 (2,3)
VINORELBINE 3/169 (1,8) 4/171 (2,3)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

nIN (%) nIN (%)
e RIDE 3/169 (1,8) 0/171 (0,0)
PACLITAXEL LIPOSOME 21169 (1,2) 21171 (1,2)
CISPLATIN 21169 (1,2) 1171 (0,6)
XELODA 1/169 (0,6) 6/171 (3,5)
EPIRUBICIN 1/169 (0,6) 3/171 (1,8)
GEMCITABINE 1/169 (0,6) 3/171 (1,8)
DOXORUBICIN 1/169 (0,6) 21171 (1,2)
PIRARUBICIN 1/169 (0,6) 21171 (1,2)
NEDAPLATIN 1/169 (0,6) 1171 (0,6)
TEGAFUR 1/169 (0,6) 1171 (0,6)
CIS-PLATINUM 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
CISPLATIN;DOCETAXEL 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
INTAXEL [PACLITAXEL] 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
IRINOTECAN 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
LOBAPLATIN 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
NAVELBINE 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
PACLITAXEL ALBUMIN 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
VINORELBINE TARTRATE 0/169 (0,0) 4171 (2,3)
5 FU 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
ABRAXANE 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
ADRIBLASTINA 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
CARBOPLATIN 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
CISPLATIN;PACLITAXEL 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
DOCETAXEL LIPOSOME 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
[ECNYDcOLéApﬁospHAWDE] 07169 (0.0) 1/171(06)
ETOPOSIDE 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
FLUOROURACIL 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
N 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
PARAPLATIN 0/169 (0,0) 1171 (0,6)

Endokrine Therapie

EXEMESTANE 10/169 (5.,9) 15/171 (8,8)

FULVESTRANT 7/169 (4,1) 15/171 (8,8)

LETROZOLE 5/169 (3,0) 9/171 (5,3)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

n/N (%) n/N (%)
TAMOXIFEN 3/169 (1,8) 2/171 (1,2)
ANASTROZOLE 2/169 (1,2) 0/171 (0,0)
FASLODEX 1/169 (0,6) 1/171 (0,6)
TAMOXIFEN CITRATE 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
AROMASIN 0/169 (0,0) 3/171 (1,8)
FULVESTRANT INJECTION 0/169 (0,0) 3/171 (1,8)
FARLUTAL 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
FEMARA 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
LETROZOL 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
Zielgerichtete Therapie
TRASTUZUMAB 2/169 (1,2) 0/171 (0,0)
EVEROLIMUS 1/169 (0,6) 1/171 (0,6)
AFINITOR 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
PALBOCICLIB 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
Andere antineoplastische Wirkstoffe
CHIDAMIDE 1/169 (0,6) 1/171 (0,6)
Sonstige
TOREMIFENE 5/169 (3,0) 3/171 (1,8)
BLINDED THERAPY 2/169 (1,2) 4/171 (2,3)
HERBAL PREPARATION 1/169 (0,6) 4/171 (2,3)
CIMETIDINE 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
DENOSUMAB 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
ARG 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
D y DRAVINE 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
ESOMEPRAZOLE SODIUM 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
o e 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
THYMOPENTIN 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
ZOLEDRONIC ACID 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
Ao el I T 017100
RIBONUCLEIC ACID 11 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
BICALUTAMIDE 0/169 (0,0) 2/171 (1,2)
INVESTIGATIONAL DRUG 0/169 (0,0) 2/171 (1,2)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

n/N (%) n/N (%)
DISODIUM
CANTHARIDINATE 0/169 (0,0) 1/171(0,6)
OXYCODONE 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-4 (109)
n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Tabelle 4-38: Erste Folgetherapie: Chemotherapien (PALOMA-4)

Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol
n/N (%)

Placebo+Letrozol
n/N (%)

Patienten mit mindestens einer
Therapie

67/169 (39,6)

90/171 (52,6)

Chemotherapie

CAPECITABINE

35/169 (20,7)

35/171 (20,5)

DOCETAXEL 14/169 (8,3) 22/171 (12,9)
PACLITAXEL 10/169 (5,9) 101171 (5.8)
CYCLOPHOSPHAMIDE 5/169 (3,0) 5/171 (2,9)
VINORELBINE 4/169 (2,4) 4171 (2,3)
e RIDE 3/169 (1.8) 0/171 (0,0)
XELODA 21169 (1,2) 9171 (5.,3)
PACLITAXEL LIPOSOME 21169 (1,2) 4171 (2,3)
GEMCITABINE 21169 (1,2) 3/171 (1.8)
DOXORUBICIN 21169 (1,2) 2171 (1,2)
CISPLATIN 21169 (1,2) 1171 (0,6)
EPIRUBICIN 1/169 (0,6) 3/171 (1.8)
NAVELBINE 1/169 (0,6) 3/171 (1.8)
PIRARUBICIN 1/169 (0,6) 2171 (1,2)
[ECII\IYDC?j(()?ﬁOSPHAMIDE] 1/169(0.6) 1/171(06)
FLUOROURACIL 1/169 (0,6) 1/171 (0.6)
LOBAPLATIN 1/169 (0,6) 1/171 (0.6)
NEDAPLATIN 1/169 (0,6) 1/171 (0.6)
PACLITAXEL ALBUMIN 1/169 (0,6) 1/171 (0.6)
TEGAFUR 1/169 (0,6) 1/171 (0.6)
CIS-PLATINUM 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
CISPLATIN:DOCETAXEL 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
GEMCITABINE;PACLITAXEL 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
Palbociclib (IBRANCE®) Seite 165 von 3584



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.06.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Name der Therapie Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
n/N (%) n/N (%)
INTAXEL [PACLITAXEL] 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
IRINOTECAN 1/169 (0,6) 0/171 (0,0)
VINORELBINE TARTRATE 0/169 (0,0) 4/171 (2,3)
5FU 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
ABRAXANE 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
ADRIBLASTINA 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
CARBOPLATIN 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
CISPLATIN;PACLITAXEL 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
DOCETAXEL LIPOSOME 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
ETOPOSIDE 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
o o 0/169 (0,0) 1171 (0,6)
PARAPLATIN 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
VINORELBINE BITARTRATE 0/169 (0,0) 1/171 (0,6)
Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie PALOMA-4 (109)
n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Die Patientinnen der PALOMA-4 Studie erhielten in beiden Behandlungsarmen haufig als erste
nachfolgende Therapie eine endokrine Therapie nach einem Progress (Fulvestrant [4,1 % im
Palbociclib-Arm, 8,8 % im Placebo-Arm], Exemestan [5,9 % im Palbociclib-Arm, 8,8 % im
Placebo-Arm], Letrozol [3,0 % im Palbociclib-Arm, 5,3 % im Placebo-Arm]). In der Studie
PALOMA-4 waren die am héufigsten als erste Chemotherapie eingesetzten Chemotherapien
Capecitabin (20,7 % im Palbociclib-Arm, 20,5 % im Placebo-Arm) und Docetaxel (8,3 % im
Palbociclib-Arm, 12,9 % im Placebo-Arm).
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| Treatment: 1: Palbociclib (PD-0332991) + Letrozole

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie aus
RCT mit dem zu bewertendem Wirkstoff (ITT-Population, PALOMA-4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Das Studiendesign, die Studienpopulationen sowie die Operationalisierungen des Endpunkts
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie sind in den Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4 in allen wesentlichen Punkten gleich. Daher kdnnen die Ergebnisse der beiden
Studien in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden.

Eine ausfiihrliche Diskussion zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4)

Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
Patientinnen mit . Patientinnen mit . HR®
L Median L Median [95%-KI];
Ereignis Ereignis ’
/N (Monate) /N (Monate) p-Wert
0/f- 0/)-
(%) [95%0-KI] (%) [95%0-KI]
Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie
0,73
420/613 36,7 301/393 25,8 [0,63; 0,85];
(68,5) [32,6; 39,7] (76,6) [22,6; 29,7] < 0,0001
Interaktionstest: 0,9888

Quellen: Zusatzanalysen flir die Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4 (121)

a: Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden {ber ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler
Hazards mit Faktor Behandlungsgruppe berechnet. Stratifizierungsfaktoren waren das Vorliegen viszeraler Metastasen
(ja vs. nein).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Das Ergebnis der Meta-Analse der beiden RCT PALOMA-2 und PALOMA-4 zeigt beim
Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie der ITT-Populationen einen
statistisch signifikanten Unterschied (HR 95%-KI: 0,73 [0,63; 0,85], p <0,0001) zugunsten
von Palbociclib + Letrozol. Der p-Wert des Interaktiontest (p=0,9888) zeigt, dass fur das
Ergebnis Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie keine statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen der PALOMA-2 und PALOMA-4 Studie besteht.

Der nachfolgend dargestellte Forest-Plot dient zur Veranschaulichung der Ergebnisse.
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HR 95% Ki

p-Wert
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0,73
Chemotherapie

[0,63; 0,85]

PALOMA-2: Zeit bis zur
ersten nachfolgenden

0,73
Chemotherapie

[0,61; 0,88]

PALOMA-4: Zeit bis zur
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0,74
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[0,57; 0,96]
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Abbildung 4-11: Forestplot flr Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PRO-

Population)
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Tabelle 4-40: Erste Folgetherapie: Jegliche systemischen Behandlungen (Meta-Analyse

PALOMA-2 + PALOMA-4)

Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol
n/N (%)

Placebo+Letrozol
n/N (%)

Patienten mit mindestens einer
Therapie

407/613 (66,4)

306/393 (77,9)

Chemotherapie

CAPECITABINE 60/613 (9.,8) 39/393 (9,9)
PACLITAXEL 36/613 (5,9) 24/393 (6,1)
DOCETAXEL 16/613 (2,6) 20/393 (5,1)
CYCLOPHOSPHAMIDE 12/613 (2,0) 12/393 (3,1)
DOXORUBICIN 71613 (1,1) 8/393 (2,0)
VINORELBINE 5/613 (0,8) 6/393 (L,5)
EPIRUBICIN 5/613 (0,8) 41393 (1,0)
CARBOPLATIN 5/613 (0,8) 3/393 (0,8)
PACLITAXEL ALBUMIN 5/613 (0,8) 21393 (0,5)
GEMCITABINE 3/613 (0,5) 41393 (1,0)
FLUOROURACIL 3/613 (0,5) 3/393 (0,8)
o e 3/613 (0,5) 0/393 (0,0)
LSO AL DOXORUBICIN 3/613 (0,5) 0/393 (0,0)
PACLITAXEL LIPOSOME 21613 (0,3) 21393 (0,5)
CISPLATIN 21613 (0,3) 1/393 (0,3)
ERIBULIN 21613 (0,3) 0/393 (0,0)
XELODA 1/613 (0,2) 6/393 (L,5)
METHOTREXATE 1/613 (0,2) 21393 (0,5)
PIRARUBICIN 1/613 (0,2) 21393 (0,5)
TEGAFUR 1/613 (0,2) 21393 (0,5)
ETOPOSIDE 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
N e 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
NEDAPLATIN 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
CIS-PLATINUM 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
CISPLATIN:DOCETAXEL 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
SpesoLorercn o —_—
INTAXEL [PACLITAXEL] 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
IRINOTECAN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

n/N (%) n/N (%)

LIPOSOMAL DOXORUBICIN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
LOBAPLATIN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
MITOMYCIN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
MITOXANTRONE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
NAVELBINE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
PEGYLATED LIPOSOMAL

DOXORUBICIN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
HYDROCHLORIDE

VINORELBINE TARTRATE 0/613 (0,0) 41393 (1,0)
5 FU 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
ABRAXANE 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
ADRIBLASTINA 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
CISPLATIN;PACLITAXEL 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
DOCETAXEL LIPOSOME 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
[ECNYDC?_EAPﬁOSPHAWDE] 0/613 (0,0) 1/393(03)
PARAPLATIN 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)

Endokrine Therapie

FULVESTRANT 98/613 (16,0) 70/393 (17,8)
LETROZOLE 62/613 (10,1) 35/393 (8,9)
EXEMESTANE 60/613 (9,8) 55/393 (14,0)
TAMOXIFEN 14/613 (2,3) 8/393 (2,0)
TAMOXIFEN CITRATE 8/613 (1,3) 1/393 (0,3)
ANASTROZOLE 3/613 (0,5) 2/393 (0,5)
AMCENESTRANT 2/613(0,3) 0/393 (0,0)
FASLODEX 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
XEEDF/S.I?(EYPROGESTERONE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
AROMASIN 0/613 (0,0) 3/393(0,8)
FULVESTRANT INJECTION 0/613 (0,0) 3/393(0,8)
FARLUTAL 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
FEMARA 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
LETROZOL 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
Zielgerichtete Therapie

EVEROLIMUS 34/613 (5,5) 32/393 (8,1)
PALBOCICLIB 18/613 (2,9) 19/393 (4,8)
TRASTUZUMAB 3/613 (0,5) 2/393 (0,5)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

n/N (%) n/N (%)
ABEMACICLIB 2/613 (0,3) 1/393 (0,3)
ALISERTIB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
TASELISIB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
VELIPARIB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
PERTUZUMAB 0/613 (0,0) 2/393 (0,5)
AFINITOR 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
Andere antineoplastische Wirkstoffe
BEVACIZUMAB 3/613 (0,5) 2/393 (0,5)
CHIDAMIDE 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
ATEZOLIZUMAB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
ENTINOSTAT 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
IPATASERTIB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
LUCITANIB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
NIROGACESTAT 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
PAZOPANIB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
VENETOCLAX 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
XENTUZUMAB 0/613 (0,0) 2/393 (0,5)
Sonstige
BLINDED THERAPY 11/613 (1,8) 15/393 (3,8)
INVESTIGATIONAL DRUG 7/613 (1,1) 7/393 (1,8)
TOREMIFENE 5/613 (0,8) 3/393 (0,8)
ZOLEDRONIC ACID 2/613 (0,3) 0/393 (0,0)
HERBAL PREPARATION 1/613 (0,2) 4/393 (1,0)
TOREMIFENE CITRATE 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
CIMETIDINE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
DENOSUMAB 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
ARG 1/613 (0,2) 01393 (0,0)
D y DRAVINE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
ESOMEPRAZOLE SODIUM 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
MEGESTROL 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
o e 1/613 (0,2) 01393 (0,0)
THYMOPENTIN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
Prpvins 1/613 (0,2) 01393 (0,0)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

nIN (%) nIN (%)
MONOSIALOTETRAHEXOSYL
GANGLIOSIDE SODIUM 1/613 (0.2) 0/393 (0,0)
RIBONUCLEIC ACID I 1/613 (0.2) 0/393 (0,0)
BICALUTAMIDE 0/613 (0,0) 21393 (0,5)
BUPARLISIB 0/613 (0,0) 1/393 (0.3)
DISODIUM
CANTHARIDINATE 0/613 (0.0) 1/393 (0.3)
OXYCODONE 0/613 (0,0) 1/393 (0.3)
PLACEBO 0/613 (0,0) 1/393 (0.3)
ALL OTHER THERAPEUTIC
et 0/613 (0,0) 1/393 (0.3)

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4 (121)
n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Tabelle 4-41: Erste Folgetherapie: Chemotherapien (Meta-Analyse PALOMA-2 +

PALOMA-4)

Name der Therapie Palbociclib+Letrozol Placebo+Letrozol
n/N (%) n/N (%)

?‘;‘gf:;fg mit mindestens einer 288/613 (47,0) 2241393 (57,0)
Chemotherapie
CAPECITABINE 133/613 (21,7) 105/393 (26,7)
PACLITAXEL 70/613 (11,4) 46/393 (11,7)
DOCETAXEL 22/613 (3,6) 27/393 (6.9)
CYCLOPHOSPHAMIDE 20/613 (3,3) 17/393 (4,3)
DOXORUBICIN 10/613 (1,6) 9/393 (2,3)
VINORELBINE 10/613 (1,6) 6/393 (1,5)
PACLITAXEL ALBUMIN 8/613 (1,3) 5/393 (1,3)
FLUOROURACIL 6/613 (1,0) 5/393 (1,3)
CARBOPLATIN 6/613 (1,0) 4/393 (1,0)
EPIRUBICIN 5/613 (0,8) 7/393 (1,8)
GEMCITABINE 5/613 (0,8) 5/393 (1,3)
L ) ORUBICIN 5/613 (0,8) 0/393 (0,0)
Eﬂggg'&'ﬁomw 41613 (0.7) 0/393 (0,0)
ERIBULIN 4/613 (0,7) 0/393 (0,0)
LIPOSOMAL DOXORUBICIN 4/613 (0,7) 0/393 (0,0)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol

Placebo+Letrozol

nIN (%) nIN (%)

PEGYLATED LIPOSOMAL

DOXORUBICIN 41613 (0,7) 0/393 (0,0)
HYDROCHLORIDE

VINORELBINE TARTRATE 3/613 (0,5) 5/393 (1,3)
CISPLATIN 3/613 (0,5) 1/393 (0,3)
XELODA 21613 (0,3) 9/393 (2,3)
PACLITAXEL LIPOSOME 21613 (0,3) 41393 (1,0)
METHOTREXATE 21613 (0,3) 3/393 (0,8)
POTASSIUM TEGAFUR 20613 (0.3) 1/393 (09
MITOMYCIN 21613 (0,3) 0/393 (0,0)
NAVELBINE 1/613 (0,2) 3/393 (0,8)
N 1/613 (0,2) 21393 (0,5)
PIRARUBICIN 1/613 (0,2) 21393 (0,5)
TEGAFUR 1/613 (0,2) 21393 (0,5)
[ECNYDC??(()éﬁOSPHAMIDE] 1/613(02) 1/393(03)
ETOPOSIDE 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
LOBAPLATIN 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
MITOXANTRONE 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
NEDAPLATIN 1/613 (0,2) 1/393 (0,3)
CIS-PLATINUM 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
CISPLATIN;DOCETAXEL 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
oS HAMIDE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
CYTARABINE 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
GEMCITABINE;PACLITAXEL 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
INTAXEL [PACLITAXEL] 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
IRINOTECAN 1/613 (0,2) 0/393 (0,0)
5 FU 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
ABRAXANE 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
ADRIBLASTINA 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
CISPLATIN;PACLITAXEL 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
DOCETAXEL LIPOSOME 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
PARAPLATIN 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
VINORELBINE BITARTRATE 0/613 (0,0) 1/393 (0,3)
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Name der Therapie

Palbociclib+Letrozol
n/N (%)

Placebo+Letrozol
n/N (%)

Quellen: Zusatzanalysen fiir die Studie Meta-Analyse PALOMA-2 + PALOMA-4 (121)

n: Anzahl der Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl der Patientinnen

Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestatigen die Ergebnisse der Studien PALOMA-2 und
PALOMA-4. In beiden Behandlungsarmen war eine endokrine Therapie die hdufigste erste
nachfolgende Therapie nach Progress (Fulvestrant [16,0 % im Palbociclib-Arm, 17,8 % im
Placebo-Arm], Exemestan [9,8 % im Palbociclib-Arm, 14,0 % im Placebo-Arm], Letrozol
[10,1 % im Palbociclib-Arm, 8,9 % im Placebo-Arm]), Die am héaufigsten nachfolgende
Chemotherapie war Capecitabin mit 21,7 % im Palbociclib-Arm und 26,7 % im Placebo-Arm
und Paclitaxel mit 11,4 % im Palbociclib-Arm und 11,7 % im Placebo-Arm.
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4.3.1.3.1.4 Symptomatik anhand der EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Symptomatik anhand der EQ-5D VAS

Studie

Operationalisierung

PALOMA-2

Definition:

Der EQ-5D st ein patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung des
Gesundheitszustands von Patienten. Der Fragebogen umfasst folgende funf Dimensionen:
Mobilitat, Selbstsorge, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/ kérperliche Beschwerden und
Angst/ Depression. Anhand einer visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) kénnen die
Patientinnen zusétzlich ihren Gesundheitsstatus auf einer 100-Punkte-Skala von 0
(schlechtestmdglicher Gesundheitsstatus) bis 100 (bestmdéglicher Gesundheitsstatus) bewerten.
Datenanalyse:

Datenschnitt fur die Analysen ist der 31. Mai 2017

MaRgebliche Analyse anhand der ITT-Population
Es wird der Gesundheitsstatus basierend auf der VAS dargestellt

e  Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Einheiten (validierte MID) bzw. > 15 %. Die
Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS
bestand in einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten
Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das HR und das entsprechende 95%-KI1 wurden (ber
ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards mit Faktor
Behandlungsgruppe berechnet. Ein HR kleiner als 1 zeigt eine Reduktion des Risikos
einer Verschlechterung der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS zugunsten von
Palbociclib + Letrozol an. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik wurde mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt. Stratifizierungsfaktor
ist das VVorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein).

¢ MMRM-Analyse zur Veranderung des Scores ab Baseline bis Behandlungsende. Eine
positive Anderung gegeniiber Studienbeginn bedeutet eine Verbesserung; ein
positiver Effektschatzer einen Vorteil fiir Palbociclib + Letrozol. Zusatzlich zu den
mittleren Differenzen unter Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol werden
jeweils Mittelwertdifferenz inkl. 95%-KI in Form von Hedges’ g zur Beurteilung der
klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt.

Die EQ-5D VAS wird fur Patientinnen der PRO-Population evaluiert, die einen Wert zu
Baseline und mindestens einen Wert nach Baseline vor Beendigung der Studienmedikation
aufweisen.
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PALOMA-4  Definition:

Der EQ-5D ist ein patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung des
Gesundheitszustands von Patienten. Der Fragebogen umfasst folgende funf Dimensionen:
Mobilitat, Selbstsorge, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/ kérperliche Beschwerden und
Angst/ Depression. Anhand einer visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) kdnnen die
Patientinnen zusétzlich ihren Gesundheitsstatus auf einer 100-Punkte-Skala von 0
(schlechtestmdglicher Gesundheitsstatus) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitsstatus) bewerten.
Datenanalyse:

Datenschnitt fur die Analysen ist der 31 August 2020

MaRgebliche Analyse anhand der ITT-Population
Es wird der Gesundheitsstatus basierend auf der VAS dargestellt

e  Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Einheiten (validierte MID) bzw. > 15 %. Die
Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS
bestand in einem Vergleich von zwei Behandlungsarmen mittels eines stratifizierten
Log-Rank-Tests (zweiseitig). Das HR und das entsprechende 95%-KI wurden uber
ein Cox-Regressionsmodell unter Annahme proportionaler Hazards mit Faktor
Behandlungsgruppe berechnet. Ein HR kleiner als 1 zeigt eine Reduktion des Risikos
einer Verschlechterung der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS zugunsten von
Palbociclib + Letrozol an. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode geschétzt. Stratifizierungs-
faktor ist das Vorliegen viszeraler Metastasen (ja vs. nein).

e MMRM-Analyse zur Verdnderung des Scores ab Baseline bis Behandlungsende. Das
MMRM schlieBt Baseline-Wert, Behandlungsgruppe, Zeit als stetigen Faktor,
Interaktion aus Behandlungsgruppe und Zeit, sowie Studie als Kovariablen ein. Eine
positive Anderung gegeniiber Studienbeginn bedeutet eine Verbesserung; ein
positiver Effektschatzer einen Vorteil fiir Palbociclib + Letrozol. Zusatzlich zu den
mittleren Differenzen unter Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol werden
jeweils Mittelwertdifferenz inkl. 95%-KI in Form von Hedges’ g zur Beurteilung der
klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt.

Die EQ-5D VAS wird fur Patientinnen der PRO-Population evaluiert, die einen Wert zu
Baseline und mindestens einen Wert nach Baseline vor Beendigung der Studienmedikation
aufweisen.

MMRM: Mixed Effect Model Repeat Measurement; PRO: Patientenberichteter Endpunkt; EQ-5D: European Quality of
Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl:Konfidenzintervall; VAS: Visuelle
Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik anhand der
EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S s
N S k) N
c c
g2 z g 52 g
52 o< € ¢ s & 2 2
25 5 & 5 3 2 2
S % -8 X sa 7 S g S X
= c c T - 8 g Ec
= 3 =3 S c kv -5
L = = o O_|_ jo] () o X L o
di 5 53 Sy % 53 52
(5] (5] _ D [7) (5]
Studie S 3 S <8 o & v < ST
PALOMA-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
PALOMA-4 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention To Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
