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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Palbociclib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.09.2018
ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 23.11.2016 ein Dossier zur friihen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
18.05.2017 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2018 aus. Geméll §3 Nr.5
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1
Abs. 2 Nr. 7 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzen-
bewertung fur das Arzneimittel Palbociclib erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat
der pU spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines
Zusatznutzens von Palbociclib im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt aus-
schliellich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziglich erfolglos.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschétzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 B, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 B (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 |= Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bertcksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Palbociclib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde
dem IQWIiG am 28.09.2018 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib in
Kombination mit Fulvestrant (im Folgenden Palbociclib + Fulvestrant) im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie bei Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-positivem,
humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten.

Abhangig vom Menopausenstatus ergeben sich fur die vorliegende Nutzenbewertung
2 Fragestellungen, fur die der G-BA jeweils eine unterschiedliche zweckmélRige
Vergleichstherapie festgelegt hat. Die Fragestellungen sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Palbociclib

Frage- Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist

B1 postmenopausale |eine weitere endokrine Therapie in Abh&ngigkeit der VVortherapie mit
Frauen = Tamoxifen
oder
= Anastrozol
oder

= Fulvestrant; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Anti-
Ostrogenbehandlung,

oder

= |etrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Exemestan; nur fur Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur fiir Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression
nach einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung der
perimenopausale |jeweiligen Zulassung®
Frauen Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan,

Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zugelassen. ¢

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fir eine
Chemotherapie oder (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c¢: Es wird davon ausgegangen, dass eine Ovarialsuppression mit einem GnRH-Analogon weitergefiihrt wird.

d: Die vorliegende Evidenz fir Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat wird nicht als ausreichend fir
eine konkrete Empfehlung erachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner

epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die vorliegende Bewertung bezieht sich nur auf die Kombination von Palbociclib + Fulvestrant
im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebses nach
vorangegangener endokriner Therapie. Die in der Erstbewertung zu Palbociclib zusétzlich
behandelten Fragestellungen (Al und A2) zu Patientinnen der Erstlinientherapie sowie die
Kombination von Palbociclib mit Aromatasehemmer nach endokriner Therapie, sind gemaR
Auftrag des G-BA und den Befristungsauflagen in den Tragenden Grinden des G-BA nicht
Bestandteil dieser Nutzenbewertung.

Die vorliegende Bewertung wird gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckméfigen
Vergleichstherapie durchgefihrt. Der pU weicht fir beide Fragestellungen von der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA ab: Fir Fragestellung B1 wahlt er Fulvestrant aus,
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ohne dies auf Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Antidstrogenbehandlung zu
beschrénken. Fir Fragestellung B2 wahlt der pU Fulvestrant als einzigen Wirkstoff aus, obwohl
der G-BA eine endokrine Therapie nach Malgabe des Arztes als zweckmaBige
Vergleichstherapie festgelegt hat.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse
Relevanz der vom pU herangezogenen Studie

Wie bereits zur Erstbewertung zieht der pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib
fur beide Fragestellungen die Studie PALOMA-3 heran. Diese Studie ist aufgrund der fur beide
Fragestellungen nicht addquaten Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie weiterhin
nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Palbociclib abzuleiten. Dies wird im Folgenden fur die
einzelnen Fragestellungen néher begriindet.

Fragestellung B1: postmenopausale Frauen nach endokriner Therapie

Fulvestrant ist in der Monotherapie fiir postmenopausale Frauen nur nach einer
Antiostrogentherapie zugelassen. Ein Einschlusskriterium der PALOMA-3-Studie war jedoch,
dass postmenopausale Frauen eine Vortherapie mit Aromatasehemmer erhalten haben mussten.
Fulvestrant ist daher fir mit Aromatasehemmer vorbehandelte postmenopausale Frauen im
Vergleichsarm der PALMOA-3-Studie keine zugelassene Therapie und somit keine zweck-
maRige Vergleichstherapie. Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat am 29.05.2017
— damit nach dem Beschluss zur vorherigen Bewertung am 18.05.2017 — zum 2. Mal einen
Antrag auf Zulassungserweiterung von Fulvestrant auf mit Aromatasehemmer vorbehandelten
Patientinnen aufgrund einer unzureichende Datenlage abgelehnt. Fulvestrant entspricht daher
nach wie vor nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fragestellung B2: pra- / perimenopausale Frauen nach endokriner Therapie

Die vom G-BA flr pré-/perimenopausale Patientinnen bestimmte zweckmaRige
Vergleichstherapie — eine endokrine Therapie nach Maligabe des Arztes — beinhaltet eine
Auswahlmaoglichkeit unter mehreren Therapieoptionen. Diese Wahlmdglichkeit ist in der
Studie PALOMA-3 durch die Auswahl von Fulvestrant als einzige Vergleichstherapie nicht
gegeben. Zudem ist Fulvestrant in der Monotherapie nur fur mit Antiéstrogentherapie
vorbehandelte postmenopausale Frauen zugelassen, nicht jedoch fur pra- oder perimenopausale
Frauen. Insgesamt stellt Fulvestrant allein somit keine zweckméRige Vergleichstherapie fiir die
vom pU présentierte Patientenpopulation dar.

Befristungsauflagen des G-BA und Umgang mit der Studie PALOMA-3 in der
vorliegenden Bewertung

Unabhangig von der Zulassung von Fulvestrant hat der G-BA in seinen Tragenden Griinden
zum Beschluss zu Palbociclib vom 18.05.2017 die PALOMA-3-Studie in seine

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A18-63 Version 1.0

Palbociclib (Mammakarzinom) 20.12.2018

Entscheidungsfindung einbezogen und den Beschluss zu Palbociclib befristet. Fir die erneute
Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen die finalen Studienergebnisse aus der Studie
PALOMA-3 vorgelegt werden.

Entsprechend den Befristungsauflagen des G-BA werden in der vorliegenden Bewertung,
ungeachtet der Relevanz fir die Nutzenbewertung von Palbociclib, die vom pU neu vorgelegten
Ergebnisse der Studie PALOMA-3 dargestellt und bewertet. Dem Vorgehen des G-BA in den
Tragenden Griinden vom 18.05.2017 folgend, werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation der
Studie PALOMA-3 betrachtet.

Studienpool und Studiencharakteristika

Die Studie PALOMA-3 ist eine randomisierte kontrollierte, verblindete Studie, in der
Palbociclib + Fulvestrant mit Placebo + Fulvestrant verglichen wird. In die Studie eingeschlos-
sen wurden Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs. Die Teilnehmerinnen mussten vor Studieneinschluss eine
Progression der Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie gehabt haben.

Postmenopausale Frauen wurden nur nach Vortherapie mit einem Aromatasehemmer in die
Studie eingeschlossen. Pra- / perimenopausale Frauen wurden nur nach Vortherapie mit
Tamoxifen (als adjuvante Therapie) oder mit einer endokrinen Therapie (im fortgeschrittenem /
metastasiertem Stadium) eingeschlossen. Zusatzlich zur endokrinen Therapie durften die
Patientinnen vor Studieneinschluss maximal 1 Chemotherapie im fortgeschrittenem oder
metastasiertem Stadium erhalten haben. Es wurden nur Patientinnen mit einem guten
Allgemeinzustand (entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
[ECOG-PS] von 0 oder 1) in die Studie eingeschlossen.

Insgesamt wurden 521 Patientinnen im Verhéltnis 2:1 einer Behandlung mit
Palbociclib + Fulvestrant (N =347) oder Placebo + Fulvestrant (N =174) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Menopausenstatus, Sensitivitat
gegenuber vorheriger Hormontherapie und Vorliegen viszeraler Metastasen. Es wurden etwa
1 Viertel mehr Patientinnen in die Studie eingeschlossen als urspriinglich geplant, weshalb eine
nachtragliche Anpassung der erforderlichen Ereigniszahlen zur finalen Analyse zum
Gesamtlberleben erfolgte.

Die Behandlung mit Palbociclib entsprach weitestgehend der Fachinformation. Fulvestrant
wurde in der Studie PALOMA-3 im Vergleichsarm nicht zulassungskonform verabreicht (siehe
Ausfihrungen zur Relevanz der Studie).

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen bis zur objektiven Krankheitsprogression,
symptomatischen Verschlechterung, Notwendigkeit einer neuen oder zusatzlichen
Antikrebstherapie, unakzeptabler Toxizitét oder bis zur Entscheidung des Prifarztes oder der
Patientin, die Behandlung abzusetzen. Sofern keine Folgetherapie begonnen wurde, konnte die
Behandlung auch Gber einen Progress hinaus nach Ermessen des Arztes weitergefiihrt werden.
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Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war laut Studienprotokoll
nicht erlaubt. Dennoch erhielten zum Datenschnitt vom 13.04.2018 etwa 17 % der Patientinnen
im Vergleichsarm der Studie eine Folgetherapie mit Palbociclib.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundare
Endpunkte umfassen das Gesamtiberleben sowie Endpunkte zur Symptomatik,
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Die vorliegende Bewertung basiert auf vom pU vorgelegten Ergebnissen zum finalen Daten-
schnitt zum Endpunkt Gesamtuberleben vom 13.04.2018. Die erforderlichen Ereigniszahlen
zum Erreichen des finalen Datenschnitts beruhen dabei nicht auf der urspringlichen Planung,
sondern auf einer Anderung des statistischen Analysenplans vom 10.01.2018. Diese Anderung
erfolgte zu einem Zeitpunkt, nach dem der finale Datenschnitt gemaf urspriinglicher Planung
bereits hatte erfolgen sollen und zu dem erste Ergebnisse der Studie bekannt waren.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial fir die Studie PALOMA-3 auf Studienebene ist niedrig. Auf
Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fir alle in der Nutzenbewertung
berucksichtigten Endpunkte auBBer Abbruch wegen UEs als hoch eingestuft.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Analyse zeigt zudem eine aufféllig hohe Rate
fehlender Nachbeobachtungen (> 10 % in beiden Behandlungsarmen) und beruht auf einer
nachtraglichen, Uberproportionalen Anderung des zur finalen Analyse erforderlichen
Ereignisanteils in Kenntnis von Ergebnissen der PALOMA-3-Studie. Diese Anderung erfolgte
zudem zu einem Zeitpunkt, zu dem die finale Analyse gemal urspringlicher Planung hatte
bereits erfolgen sollen.

Morbiditat — Symptomatik
Schmerzen erfasst Uber den Fragebogen European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 (QLO-C30)

Fur den Endpunkt Schmerzen, erfasst (iber den Fragebogen EORTC QLQ-C30, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt emotionale Funktion, erfasst tiber den Fragebogen EORTC QLQ-C30, zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Palbociclib + Fulvestrant.
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Nebenwirkungen
Schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad > 3)

Fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (CTCAE Grad > 3)

Fur den Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(CTCAE Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Palbociclib + Fulvestrant.

Leukopenie, Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt (alle
CTCAE Grad > 3)

Fur die Endpunkte Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt, Neutropenie und Neutrophilenzahl
erniedrigt (alle CTCAE Grad > 3) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Weitere (nicht schwerwiegende) spezifische UEs

Die vom pU vorgelegten Daten zu nicht schwerwiegenden spezifischen UEs sind inhaltlich
unvollstandig.

Sonstige Endpunkte

Fur alle Ubrigen Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen liegen jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

In der Gesamtschau resultiert aus der PALOMA-3-Studie weder ein Vor- noch ein Nachteil von
Palbociclib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Palbociclib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Aufgrund der nicht adaquaten Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Studie
PALOMA-3 lassen sich anhand der vorliegenden Ergebnisse keine Aussagen zum
Zusatznutzen von Palbociclib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie treffen.
Dessen ungeachtet resultiert in der Gesamtschau aus der PALOMA-3-Studie weder ein Vor-
noch ein Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant.
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Insgesamt ergibt sich somit fur keine der beiden Fragestellungen ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Palbociclib im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Palbociclib.

Tabelle 3: Palbociclib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist

Bl postmenopausale | eine weitere endokrine Therapie in Abhangigkeit der
Frauen Vortherapie mit

= Tamoxifen
oder
= Anastrozol
oder

= Fulvestrant; nur fiir Patientinnen mit Rezidiv oder
Progress nach einer Antiéstrogenbehandlung,

oder L . o Zusatznutzen nicht
= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress belegt

nach einer Antiéstrogenbehandlung,

oder

= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur fur
Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasie-
rung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter
perimenopausale | Beachtung der jeweiligen Zulassung® Zusatznutzen nicht
Frauen Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen,

belegt
Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und g

Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fir eine
Chemotherapie oder (sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Es wird davon ausgegangen, dass eine Ovarialsuppression mit einem GnRH-Analogon weitergefuhrt wird.

d: Die vorliegende Evidenz fir Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat wird nicht als ausreichend fur
eine konkrete Empfehlung erachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Palbociclib in
Kombination mit Fulvestrant (im Folgenden Palbociclib + Fulvestrant) im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie bei Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-positivem,
humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten.

Abhangig vom Menopausenstatus ergeben sich fur die vorliegende Nutzenbewertung
2 Fragestellungen, fur die der G-BA jeweils eine unterschiedliche zweckméalRige
Vergleichstherapie festgelegt hat. Die Fragestellungen sind in Tabelle 4 dargestelit.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Palbociclib

Frage- Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist

Bl postmenopausale |eine weitere endokrine Therapie in Abhangigkeit der Vortherapie mit:
Frauen = Tamoxifen
oder
= Anastrozol
oder

= Fulvestrant; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer Anti-
Ostrogenbehandlung,

oder

= |etrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Exemestan; nur fur Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur fiir Patientinnen ohne
symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression
nach einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter Beachtung der
perimenopausale |jeweiligen Zulassung®
Frauen Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan,

Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat® zugelassen.

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fir eine
Chemotherapie oder (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c¢: Es wird davon ausgegangen, dass eine Ovarialsuppression mit einem GnRH-Analogon weitergefihrt wird.

d: Die vorliegende Evidenz fir Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat wird nicht als ausreichend fir
eine konkrete Empfehlung erachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die vorliegende Bewertung bezieht sich nur auf die Kombination von Palbociclib + Fulvestrant
im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebses nach
vorangegangener endokriner Therapie. Die in der Erstbewertung zu Palbociclib [3,4] zusatzlich
behandelten Fragestellungen (Al und A2) zu Patientinnen der Erstlinientherapie sowie die
Kombination von Palbociclib mit Aromatasehemmer nach endokriner Therapie, sind gemal
Auftrag des G-BA und den Befristungsauflagen in den Tragenden Grinden des G-BA nicht
Bestandteil dieser Nutzenbewertung [5].

Die vorliegende Bewertung wird gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckméfRigen
Vergleichstherapie durchgefihrt (siehe Abschnitt 2.7.1). Der pU weicht fur beide
Fragestellungen von der zweckmaéligen Vergleichstherapie des G-BA ab: Fir Fragestellung B1
wéhlt er Fulvestrant aus, ohne dies auf Patientinnen mit Rezidiv oder Progress nach einer
Antiéstrogenbehandlung zu beschrénken. Fur Fragestellung B2 wéhlt der pU Fulvestrant als
einzigen Wirkstoff aus, obwohl der G-BA eine endokrine Therapie nach MaRgabe des Arztes
als zweckmaRige Vergleichstherapie festlegt hat.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Palbociclib (Stand zum 09.07.2018)
= bibliografische Recherche zu Palbociclib (letzte Suche am 09.07.2018)
= Suche in Studienregistern zu Palbociclib (letzte Suche am 09.07.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Palbociclib (letzte Suche am 09.10.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Vom pU herangezogene Studie (PALOMA-3)

Wie bereits zur vorherigen Bewertung zieht der pU zur Bewertung des Zusatznutzens von
Palbociclib fir die Fragestellungen B1 und B2 die Studie PALOMA-3 heran [6-15].

Diese Studie vergleicht die Kombinationen Palbociclib + Fulvestrant mit Placebo + Fulvestrant
bei Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs. In die Studie wurden pré- / peri- und postmenopausale Patientinnen
nach endokriner Therapie sowohl in adjuvanter als auch in fortgeschrittener Therapielinie
eingeschlossen.
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Die Studie PALOMA-3 ist aufgrund der flr beide Fragestellungen nicht adaquaten Umsetzung
der zweckmaligen Vergleichstherapie weiterhin nicht geeignet, einen Zusatznutzen von
Palbociclib abzuleiten. Dies wird im Folgenden fir die einzelnen Fragestellungen naher
begrundet.

Fragestellung B1: postmenopausale Frauen nach endokriner Therapie

In der Studie PALOMA-3 erhielten alle Patientinnen im Vergleichsarm eine Monotherapie mit
Fulvestrant. Wie bereits in der vorherigen Bewertung dargelegt, stellt Fulvestrant in der
Fragestellung B1 nicht fir alle Patientinnen eine zweckméRige Vergleichstherapie dar [3,4].
Fulvestrant ist in der Monotherapie flir postmenopausale Frauen nur nach einer
Antiostrogentherapie zugelassen [16]. Ein Einschlusskriterium der PALOMA-3-Studie war
jedoch, dass postmenopausale Frauen eine Vortherapie mit Aromatasehemmer erhalten haben
mussten (siehe Tabelle 5). Fulvestrant ist daher fur mit Aromatasehemmer vorbehandelte
postmenopausale Frauen im Vergleichsarm der PALMOA-3-Studie keine zugelassene
Therapie und somit keine zweckméRige Vergleichstherapie. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) hat am 29.05.2017 — damit nach dem Beschluss zur vorherigen Bewertung am
18.05.2017 — zum 2. Mal einen Antrag auf Zulassungserweiterung von Fulvestrant auf mit
Aromatasehemmer vorbehandelten Patientinnen aufgrund einer unzureichende Datenlage
abgelehnt (siehe auch 2.7.1) [17]. Fulvestrant entspricht daher nach wie vor nicht der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fragestellung B2: préa- / perimenopausale Frauen nach endokriner Therapie

Auch fur Fragestellung B2 stellt Fulvestrant, wie bereits in der vorherigen Bewertung dargelegt,
keine zweckmaRige Vergleichstherapie dar [3,4]. Die vom G-BA flr pra- / perimenopausale
Patientinnen bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie — eine endokrine Therapie nach
MaRgabe des Arztes — beinhaltet eine Auswahlmaoglichkeit unter mehreren Therapieoptionen.
Diese Wahlmdglichkeit ist in der Studie PALOMA-3 durch die Auswahl von Fulvestrant als
einzige Vergleichstherapie nicht gegeben (siehe Tabelle 6). Der pU gibt weiterhin keine Griinde
an, weshalb Fulvestrant nach Malgabe des Arztes fir alle in der Studie PALOMA-3
eingeschlossenen pra- / perimenopausalen Patientinnen die ad&quate Therapie sein konnte.
Zudem ist Fulvestrant in der Monotherapie nur fir mit Antidstrogentherapie vorbehandelte
postmenopausale Frauen zugelassen (siehe oben), nicht jedoch fur pra- oder perimenopausale
Frauen. Insgesamt stellt Fulvestrant allein somit keine zweckméRige Vergleichstherapie fiir die
vom pU présentierte Patientenpopulation dar.

Befristungsauflagen des G-BA und Umgang mit der Studie PALOMA-3 in der
vorliegenden Bewertung

Der G-BA hat in seinen Tragenden Griinden zum Beschluss zu Palbociclib vom 18.05.2017

,.unbeschadet der Frage, ob die Studie PALOMA 3 wegen des dort vorgesehenen Einsatzes
von Fulvestrant, das fiir dieses Anwendungsgebiet nicht zugelassen ist, aber in relevantem
Umfang in der Versorgung eingesetzt wird, formal flr die Nutzenbewertung herangezogen
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werden kann, die Studie PALOMA 3 in seine Entscheidungsfindung einbezogen und sich
mit den Studienergebnissen befasst* [5].

Der G-BA hat zudem fir eine erneute Nutzenbewertung folgende Befristungsauflagen
festgelegt:

,Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die finalen
Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die fir den Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen werden, aus der derzeit laufenden Studie PALOMA-3 vorgelegt werden.“ [5]

Entsprechend den Befristungsauflagen des G-BA werden im Folgenden, ungeachtet der
Relevanz fir die Nutzenbewertung von Palbociclib, die vom pU neu vorgelegten Ergebnisse
der Studie PALOMA-3 dargestellt und bewertet. Dem Vorgehen des G-BA in den Tragenden
Grunden vom 18.05.2017 folgend, werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie
PALOMA-3 betrachtet.

2.3.2 Studiencharakteristika der vom pU herangezogenen Studie
Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studie PALOMA-3.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studie PALOMA-3 — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen)
PALOMA-3 RCT, Frauen mit HR- Palbociclib + Fulvestrant Screeningphase: bis zu 28 Tage 144 Zentren in Australien, primar: PFS
doppelblind,  positivem, HER2- (N = 347) Belgien, Deutschland, sekundar:
parallel negativem Placebo + Fulvestrant  Behandlung: bis Krankheits- Irland, Italien, Japan, Gesamtiiberleben,
metastasiertem® (N = 174) progression (bzw. dariber hinaus Kanada, Nledeflqnde, Gesundheitszustand,
oder lokal nach Ermessen des Arztes und ~ Portugal, Rumanien, gesundheitsbezogene

fortgeschrittenem

. sofern keine Folgetherapie Russland, Stidkorea, Lebensqualitat, UEs
Brustkrebs mit

: begonnen wurde), sympto- Taiwan, Tu.rk.ei, Ukraing,
Progression® nach matische Verschlechterung USA, Vereinigtes
vorangegangener Notwendigkeit einer neuen oder ~ KOnigreich

endokriner zusatzlichen Antikrebstherapie, ~ 09/2013-laufend
Therapie unakzeptable Toxizitat,

Entscheidung der Patientin oder  Datenschnitte:

Prifarztes fur Abbruch, Lossto . 13042018 (alle
Follow-up, Tod, oder Widerruf Endpunkte bis auf PFS)

der Einwilligungserklarung = 05.12.2014 (PFS)

Nachbeobachtung:
endpunktspezifisch, maximal bis
zum Tod oder Widerruf der
Einwilligungserklarung

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Patientinnen die ausschlieRlich Knochenmetastasen oder blastische Metastasen aufwiesen sowie Patientinnen mit nicht kontrollierten oder symptomatischen
viszeralen oder unkontrollierten oder symptomatischen ZNS-Metastasen waren ausgeschlossen.

c: Progression wahrend oder innerhalb von 12 Monaten nach adjuvanter Therapie mit Aromatasehemmer (postmenopausale Patientinnen) bzw. Tamoxifen (pré- /
perimenopausale Patientinnen) oder Progression wéahrend oder innerhalb eines Monats nach Therapie mit Aromatasehemmer fiir fortgeschrittenen / metastasierten
Brustkrebs (postmenopausale Patientinnen) bzw. endokriner Therapie flir fortgeschrittenen / metastasierten Brustkrebs (pra- / perimenopausale Patientinnen). In
Ergénzung zur endokrinen Therapie war eine Chemotherapie fiir fortgeschrittenen / metastasierten Brustkrebs erlaubt.

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; ZNS: zentrales Nervensystem
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Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitbehandlung

PALOMA-3 Palbociclib 125 mg/Tag, oral Placebo, oral in den Wochen Nicht erlaubte Vorbehandlung:
in den Wochen 1-3 eines 28- 1-3 eines 28-tagigen Zyklus = \/orbehandlung mit CDK-

tagigen Zyklus Inhibitoren, Fulvestrant,

+ + Everolimus, PI3BK-mTOR-
Fulvestrant? 500 mg i.m., Tag Fulvestrant? 500 mg i.m., Tag  Inhibitoren

1und 15im 1. Zyklus, 1und 15 im 1. Zyklus, Nicht erlaubte

danach alle 28 Tage ab Tag 1 danach alle 28 Tage ab Tag 1 Begleitbehandlung:
= andere Krebstherapien
pra- / perimenopausale pra- / perimenopausale = starke sowie moderate CYP3A-
Patientinnen: Patientinnen: Inhibitoren und -Induktoren
Goserelins.c., alle 28 Tage  Goserelins.c., alle 28 Tage = Medikamente, die das QT-
Intervall verlangern kénnen
= Hormonersatztherapie, topische
Ostrogene, Megestrolacetat und

Dosisanpassung:
= Palbociclib: Dosisreduktion = keine Dosisanpassung fir

(auf 100 mg/Tag oder Fulvestrant mdglich, selektive
75 mg/Tag) oder verzogerte Verabreichung Ostrogenrezeptormodulatoren
Unterbrechung bei war erlaubt

= Antikoagulantien,

Toxizitat moglich
Protonenpumpenhemmer

= keine Dosisanpassung fir
Fulvestrant moglich,
verzdgerte Verabreichung
war erlaubt

a: Fulvestrant konnte nach Abbruch von Palbociclib oder Placebo als Monotherapie weiter verabreicht werden.

CDK: cyclinabhdngige Kinase; CYP3A: Cytochrom-P450-Leberenzyme; i.m.: intramuskuldr; mTOR:
mechanistic target of rapamycin; PI3K-mTOR: Phosphoinositid-3-Kinase; QT: Zeitintervall zwischen dem
Start der Q-Welle und dem Ende der T-Welle; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: subkutan; vs.:
Versus

Die Studie PALOMA-3 ist eine randomisierte kontrollierte, verblindete Studie, in der
Palbociclib + Fulvestrant mit Placebo + Fulvestrant verglichen wird. In die Studie
eingeschlossen wurden Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs. Die Teilnehmerinnen mussten vor
Studieneinschluss eine Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen
Therapie gehabt haben. Bei einer adjuvanten endokrinen Therapie sollte die Progression bis
12 Monate, bei einer endokrinen Therapie im fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Stadium
bis 1 Monat nach Abschluss der Therapie erfolgt sein.

Abhangig vom Menopausenstatus unterschied sich die erlaubte endokrine Vortherapie der
Patientinnen. So wurden postmenopausale Frauen nur nach Vortherapie mit einem
Aromatasehnemmer eingeschlossen. Pra- / perimenopausale Frauen wurden nur nach
Vortherapie mit Tamoxifen (als adjuvante Therapie) oder mit einer endokrinen Therapie (im
fortgeschrittenem / metastasiertem Stadium) eingeschlossen. Zusétzlich zur endokrinen
Therapie durften die Patientinnen vor Studieneinschluss maximal 1 Chemotherapie im
fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium erhalten haben. Es wurden nur Patientinnen mit
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einem guten Allgemeinzustand (entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status [ECOG-PS] von 0 oder 1) in die Studie eingeschlossen. Es liegen somit
keine Daten fur Patientinnen mit ECOG-PS > 1 vor.

Insgesamt wurden 521 Patientinnen im Verhéltnis 2:1 einer Behandlung mit
Palbociclib + Fulvestrant (N =347) oder Placebo + Fulvestrant (N =174) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Menopausenstatus, Sensitivitat
gegenuber vorheriger Hormontherapie und Vorliegen viszeraler Metastasen. Es wurden etwa
1 Viertel mehr Patientinnen in die Studie eingeschlossen als urspriinglich geplant, weshalb eine
nachtragliche Anpassung der erforderlichen Ereigniszahlen zur finalen Analyse zum
Gesamtuberleben erfolgte (siehe Abschnitt 2.7.4.2).

Die Behandlung mit Palbociclib entsprach weitestgehend der Fachinformation [18]. Bis zur
Protokolldnderung vom 04.04.2014 wurde Palbociclib den Patientinnen im nuichternen Zustand
verabreicht, danach — wie von der Fachinformation empfohlen — zusammen mit Nahrung. Es
liegen keine Informationen dazu vor, wie viele Patientinnen zu diesem Zeitpunkt bereits in die
Studie eingeschlossen waren. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass in den letzten beiden
Rekrutierungsmonaten (Juli und August 2014) mehr als 200 Patientinnen rekrutiert wurden.
Dies l&sst lediglich vermuten, dass etwa 50 % der Patientinnen der PALOMA-3-Studie bis zur
Protokollanderung im April bereits in die Studie eingeschlossen worden waren.

Fulvestrant wurde in der Studie PALOMA-3 im Vergleichsarm nicht zulassungskonform
verabreicht [16]. Der Vergleichsarm der Studie umfasst sowohl postmenopausale Patientinnen
mit Aromatasehemmer-Vortherapie, als auch pra-/perimenopausale Frauen. Fir die
Teilpopulation der pré- / perimenopausalen Frauen ist Fulvestrant in der hier relevanten
Indikation in der Monotherapie nicht zugelassen. Fir postmenopausale Frauen ist Fulvestrant
im vorliegenden Anwendungsgebiet nur nach einer vorherigen Antidstrogentherapie
zugelassen (siehe Abschnitt 2.3.1).

Pré- / perimenopausale Frauen erhielten zur Suppression der Ovarienfunktion zusatzlich zur
Intervention- oder Vergleichstherapie alle 28 Tage eine subkutane Injektion mit dem
Gonadotropon-Releasing-Hormon(GnRH)-Agonisten Goserelin.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen bis zur objektiven Krankheitsprogression,
symptomatischen Verschlechterung, Notwendigkeit einer neuen oder zusatzlichen
Antikrebstherapie, unakzeptabler Toxizitét oder bis zur Entscheidung des Prifarztes oder der
Patientin, die Behandlung abzusetzen. Sofern keine Folgetherapie begonnen wurde, konnte die
Behandlung auch Uber einen Progress hinaus nach Ermessen des Arztes weitergefiihrt werden.
Nach Progress und Abbruch der Therapie konnte die Verblindung in bestimmten Situationen
aufgehoben werden. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war laut
Studienprotokoll nicht erlaubt. Dennoch erhielten zum Datenschnitt vom 13.04.2018 etwa 17 %
der Patientinnen im Vergleichsarm der Studie eine Folgetherapie mit Palbociclib.
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Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundare
Endpunkte umfassen das Gesamtiberleben sowie Endpunkte zur Symptomatik,
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Die vorliegende Bewertung basiert auf vom pU vorgelegten Ergebnissen zum finalen
Datenschnitt zum Endpunkt Gesamtiiberleben vom 13.04.2018. Die erforderlichen
Ereigniszahlen zum Erreichen des finalen Datenschnitts beruhen dabei nicht auf der
urspriinglichen Planung, sondern auf einer Anderung des statistischen Analysenplans vom
10.01.2018. Diese Anderung erfolgte zu einem Zeitpunkt, nach dem der finale Datenschnitt
gemal urspringlicher Planung bereits héatte erfolgen sollen und zu dem erste Ergebnisse der
Studie bekannt waren (siehe Abschnitt 2.7.4.2).

Fir den Endpunkt PFS liegen keine Ergebnisse zu diesem Datenschnitt vor. Die Studie ist
derzeit noch laufend, das voraussichtliche Ende der Studie ist nach Angaben des pU fiir Januar
2019 vorgesehen. Ob zu diesem Zeitpunkt weitere Analysen geplant sind, ist unklar.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 7 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen fir die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 7: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
PALOMA-3
Mortalitét

Gesamtuberleben Erhebung alle 3 Monate fir die ersten 9 Monate nach Ende
der Behandlung, danach alle 6 Monate? bis zum Tod, Loss to
Follow-up, oder Widerruf der Einwilligungserklarung

Morbiditat
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis Abbruch der Behandlung®

Symptome (EORTC QLQ-C30, EORTC  bis Abbruch der Behandlung®
QLQ-BR23 — Symptomskalen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét bis Abbruch der Behandlung®
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 -
Funktionsskalen)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie 28 Tage nach Abbruch der Behandlung®
Nebenwirkungen

a: Ab Protokoll&dnderung 3 vom 20.10.2015 erfolgte die Nachbeobachtung zum Gesamtberleben alle 3 Monate.
b: Abbruch von Palbociclib / Placebo und Fulvestrant

EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5
Dimensions; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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In der PALOMA-3 Studie wurde nur das Gesamtiiberleben (ber das Behandlungsende
(Therapieabbruch von Palbociclib / Placebo und Fulvestrant) hinaus bis zum Tod, Loss to
Follow-up oder Widerruf der Einwilligungserklarung beobachtet. Alle Ubrigen
patientenrelevanten Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen sind systematisch verkurzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung
mit der Studienmedikation (zuzlglich 28 Tage fur Endpunkte zu Nebenwirkungen) erhoben
wurden. Um eine verléassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis
zum Versterben der Patientinnen machen zu kénnen, ware es hingegen erforderlich, dass auch
diese Endpunkte — wie das Uberleben — tiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen der PALOMA-3-Studie.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — Palbociclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation)

Studie Palbociclib + Fulvestrant  Placebo + Fulvestrant
Charakteristika
Kategorie
PALOMA-3 N& =347 N2 =174
Alter [Jahre], MW (SD) 56,9 (11,7) 56,8 (10,4)
Ethnie, n (%)
weild 252 (72,6) 133 (76,4)
schwarz 12 (3,5) 8 (4,6)
asiatisch 74 (21,3) 31(17,8)
andere 8(2,3) 1(0,6)
keine Angabe 1(0,3) 1(0,6)
Region, n (%)
Asien-Pazifik 78 (22,5) 36 (20,7)
Europa 111 (32,0) 56 (32,2)
Nordamerika 158 (45,5) 82 (47,1)
ECOG-PS, n (%)
0 206 (59,4) 116 (66,7)
1 141 (40,6) 58 (33,3)
menopausaler Status (bei der Randomisierung), n (%)
postmenopausal 275 (79,3) 138 (79,3)
pra- / perimenopausal 72 (20,7) 36 (20,7)
Art der letzten Vortherapie in der adjuvanten bzw.
metastasierten Situation, n (%)
Aromatasehemmer 237 (68,3) 120 (69,0)°
Antiostrogentherapie 63 (18,2) 30 (17,2)°
Andere 47 (13,5) 25 (14,4)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — Palbociclib + Fulvestrant vs.
Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation), (Fortsetzung)

Studie Palbociclib + Fulvestrant  Placebo + Fulvestrant
Charakteristika
Kategorie
PALOMA-3 N2 = 347 N2 =174
vorangehende Chemotherapie, n (%)
ja 253 (72,9) 138 (79,3)
nein 94 (27,1) 36 (20,7)
Therapielinie in der metastasierten Situation, n (%)
Erstlinientherapie 74 (21,3)° 40 (23,0)°
Zweit- und Folgelinie 273 (78,7) 134 (77,0)
Art des Rezidivs, n (%)
lokoregionar 16 (4,6) 10 (5,7)
lokal 18 (5,2) 8 (4,6)
regional 15 (4,3) 7 (4,0)
Fernmetastase 229 (66,0) 121 (69,5)
neu diagnostiziert 67 (19,3) 25 (14,4)
unbekannt 2 (0,6) 2(1,1)
Angabe fehlt 0(0) 1(0,6)
Lokalisation des Rezidivs, n (%)
Knochen 264 (76,1) 130 (74,7)
Brust 60 (17,3) 18 (10,3)
Leber 127 (36,6) 81 (46,6)
Lungen 100 (28,8) 45 (25,9)
Lymphknoten 138 (39,8) 63 (36,2)
Andere 122 (35,2) 51 (29,3)
Therapieabbruch, n (%)° 310 (89,3) 166 (95,4)
Studienabbruch, n (%) 36 (10,4)¢ 26 (14,9)¢

a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: 1 Patientin hat sowohl Aromatasehemmer als auch Antidstrogentherapie als letzte VVortherapie vor
Studienanfang genommen.

c: Es besteht eine unerklarte Diskrepanz zwischen den Angaben in Modul 4 B, die den Angaben zum
Datenschnitt vom 05.12.2014 entsprechen [4] und den Angaben im Studienbericht zum Datenschnitt
13.04.2018.

d: Therapieabbruch von Palbociclib / Placebo und Fulvestrant (zum Datenschnitt 13.04.2018)

e: eigene Berechnung

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen

in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen der Studie PALOMA-3
sind zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen. Die Mehrheit der Patientinnen war
kaukasischer Abstammung, etwa 57 Jahr alt, postmenopausal und hatte einen ECOG-PS von 0.
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Etwas mehr als 2 Drittel der Patientinnen hatte als letzte VVortherapie fur Studieneinschluss eine
Aromatasenemmer-Therapie erhalten. Etwa 3 Viertel der Patientinnen befand sich zu
Studieneinschluss in Zweit- oder Folgelinientherapie.

Die Anteile an Patientinnen, die die Therapie abgebrochen haben sind in beiden
Behandlungsgruppen hoch. Im Vergleichs-Arm der Studie brachen etwas mehr Patientinnen
die Therapie ab als im Interventions-Arm. Hauptgrund flr einen Behandlungsabbruch war in
beiden Behandlungsgruppen Krankheitsprogression.

Studienverlauf

Tabelle 9 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und die
mittlere / mediane Beobachtungszeit fur einzelne Endpunkte.

Tabelle 9: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant
vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation)

Studie Palbociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

PALOMA-3 N = 3452 N=1722
Behandlungsdauer [Monate]°
Median [Q1; Q3] 11,04 [4,21; 21,19] 4,50 [1,63; 11,02]
Mittelwert (SD) 15,47 (14,34) 8,96 (11,02)

Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben
Median [Q1; Q3] 28,55 [16,13; 44,45] 23,80 [13,04; 41,66]
Mittelwert (SD) 29,23 (15,26) 25,77 (15,01)

Morbiditat®, Gesundheitszustand®,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat®

Median [Q1; Q3] 11,24 [4,80; 21,39] 5,54 [1,91; 11,30]

Mittelwert (SD) 15,76 (14,09) 9,46 (11,03)
Nebenwirkungen

Median [Q1; Q3] 11,93 [5,09; 22,08] 5,39 [2,51; 11,91]

Mittelwert (SD) 16,35 (14,34) 9,84 (11,03)

a: Angaben zur Beobachtungsdauer des Gesamtiiberlebens basieren auf N = 347 flr Palbociclib + Fulvestrant
und N = 174 fiir Placebo + Fulvestrant, Angaben zu Morbiditat, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat auf N = 335 flir Palbociclib + Fulvestrant und N = 174 fiir Placebo + Fulvestrant.

b: Dauer der Behandlung mit mindestens 1 Wirkstoff

c: gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

d: gemessen anhand des EQ-5D VAS

e: gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

EORTC QLQ-BR23: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire — Breast Cancer 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5

Dimensions; N: Anzahl Patientinnen; Q: Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:

Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Die mediane Behandlungsdauer ist in der Interventionsgruppe mehr als doppelt so lang wie in
der Vergleichsgruppe. Die Beobachtungsdauern zu den Endpunktkategorien, deren
Beobachtungszeit an die Behandlung gekoppelt ist (Morbiditat, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Nebenwirkung), sind dementsprechend in der
Interventionsgruppe auch etwa doppelt so lang wie in der Vergleichsgruppe. Die medianen
Beobachtungszeiten ~ zum  Gesamtuberleben  sind  vergleichbar ~ zwischen  den
Behandlungsgruppen.

2.4 Ergebnisse zu der vom pU herangezogenen Studie

2.4.1 Betrachtete patientenrelevante Endpunkte

In die Bewertung gehen folgende patientenrelevante Endpunkte ein:

=  Mortalitat
o Gesamtlberleben
=  Morbiditat

s Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Fragebogen European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30) und EORTC QLQ — Breast Cancer 23 (QLQ-
BR23)

o Gesundheitszustand gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gesundheitsbezogene Lebensqualitidt gemessen anhand der Funktionsskalen der
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
s schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad > 3)
s Abbruch wegen UEs
o ggf. weitere spezifische UEs
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht (siehe auch Abschnitt 2.7.4.3).
2.4.2 Verzerrungspotenzial — endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch
Das Verzerrungspotenzial fur die Studie PALOMA-3 auf Studienebene ist niedrig.

Abweichend von der Einschdtzung des pU in Modul 4 B wird fur die Endpunkte der
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét (erhoben
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uber den EORTC QLQ-C30 und EORTC BR-23) und die Endpunkte SUEs, schwere UEs
(CTCAE Grad >3) und spezifische UEs der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zum
vorliegenden Datenschnitt jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben ist dies durch in den Behandlungsgruppen relativ hohen
und unterschiedlichen Anteilen an Patientinnen ohne vollstdndige Nachbeobachtung, sowie der
nachtraglich vorgenommenen (berproportionalen Anpassung des zur finalen Analyse
erforderlichen Ereignisanteils unter Kenntnis von Studienergebnissen begriindet (siehe
Abschnitt 2.7.4.2).

Fur die anderen Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial ebenfalls jeweils als hoch eingestuft.
Dies liegt in den potenziell informativen Zensierungen durch unterschiedliche Progressions-
raten bzw. einer friheren Progression im Vergleichsarm und sich daraus ergebenden
unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungszeiten (siehe Abschnitt 2.7.4.2) begriindet.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Abbruch wegen UEs wird der Einschéatzung des pU
folgend als niedrig eingestuft. Flr den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben tiber die EQ-5D
VAS) liegen fir den vorliegenden Datenschnitt keine verwertbaren Daten vor (siehe
Abschnitt 2.7.4.3.2).

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Gesamtpopulation fur patientenrelevante Endpunkte der
Studie PALOMA-3 zum Datenschnitt vom 13.04.2018. Die Daten aus dem Dossier des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. In Féllen, in denen in einem
Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurden die Effektschatzung und das zugehdrige
Konfidenzintervall in einer eigenen Berechnung mit einer Stetigkeitskorrektur von 0,5 in
beiden  Behandlungsarmen erstellt. Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten
Ereigniszeitanalysen befinden sich in Anhang A der vorliegenden Nutzenbewertung.
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs (CTCAE > 3) und Abbruch wegen UEs sind
in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 10: Ergebnisse (Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich Palbociclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation), Datenschnitt

13.04.2018
Studie Palbociclib + Placebo + Palbociclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs. Placebo
Endpunkt + Fulvestrant
N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtuberleben

347 34,9 [28,8; 40,0]
201 (57.,9)

174 28,0 [23,6; 34,6]
109 (62,6)

0,81 [0,64; 1,03];
0,086

Morbiditat

Fatigue

Schmerzen
Dyspnoe
Schlaflosigkeit
Appetitlosigkeit
Verstopfung

Diarrho

Ubelkeit und Erbrechen

335 2,1[19; 2,8]

232 (69,3)
335 9,0[5,3; 14,0]
176 (52,5)
335 10,1[6,7; 13,8]
181 (54,0)
335 16,1[10,2; 21,7]
158 (47,2)
335 10,2[6,7; 15,9]
175 (52,2)
335 16,1[9,2; 23,1]
165 (49,3)
335 8,5[5,4;21,9]
161 (48,1)
335 16,1[12,3; 19,6]
144 (43,0)

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung®

166 2,8[1,9;4,6]

101 (60,8)
166 4,9[2,8;12,0]
84 (50,6)
166 3,5[2,3;54]
96 (57,8)
166 8,3 [4.,6;17.2]
75 (45,2)
166 10,2 [6,5; 28,6]
70 (42,2)
166 14,5 [8,5; 41,6]
66 (39,8)
166 17,5[5,7;36,1]
70 (42,2)
166 17,7 [10,1;n.e]
57 (34,3)

1,07 [0,84; 1,35];
0,504

0,86 [0,67; 1,12];
0,292

0,64 [0,49; 0,82];
< 0,001

0,77 [0,58; 1,02];
0,074

1,01 [0,77; 1,34];
0,894

1,05 [0,78; 1,39];
0,751

0,99 [0,74; 1,31];
0,990

1,04 [0,77; 1,42];
0,769

Nebenwirkungen der

335 8,3[6,5 11,8]

EORTC QLQ-BR23 Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung®

166 45,6 [6,6;n.¢e.]

1,27 [0,95; 1,70];

systemischen Behandlung 183 (54,6) 61 (36,7) 0,095
Brustsymptome 335 n.e.[28,7;n.e] 166 n.e.[159;n.e] 0,93 [0,64; 1,35];

97 (29,0) 40 (24,1) 0,714
Armsymptome 335 10,1[6,7;12,2] 166 5,1[2,8;8,3] 0,81 [0,63; 1,05];

182 (54,3) 88 (53,0) 0,126
Belastung durch Haarausfall 335 n. e. 166 n. e. 1,68[0,87; 3,27];

44 (13,1) 11 (6,6) 0,121

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine verwertbaren Daten®
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ergebnisse (Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich Palbociclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation), Datenschnitt
13.04.2018 (Fortsetzung)

Studie Palbociclib + Placebo + Palbociclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs. Placebo
Endpunkt + Fulvestrant
N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterung®

globaler Gesundheitsstatus 335 6,7 [4,9; 10,1] 166 4,6[2,8;8,3] 0,79 [0,62; 1,01];
197 (58,8) 95 (57,2) 0,070
korperliche Funktion 335 23,1[15,9;33,3] 166 19,3[10,3;n.e.] 0,98 [0,72; 1,34];
142 (42,4) 58 (34,9) 0,927
Rollenfunktion 335 10,2[5,1;12,2] 166  4,9[2,8; 8,6] 0,83[0,64; 1,07];
184 (54,9) 89 (53,6) 0,160
emotionale Funktion 335 14,1[10,2;23,2] 166 8,0[4,6;19,3] 0,76 [0,57; 0,997];
155 (46,3) 77 (46,4) 0,048
kognitive Funktion 335 6,6 [4,6;11,5] 166 4,6 [2,8; 8,5] 0,91 [0,71; 1,18];
191 (57,0) 89 (53,6) 0,507
soziale Funktion 335 11,4[6,7;17,4] 166 10,5[4,9; 34,8] 0,95 [0,72; 1,25];
178 (53,1) 74 (44,6) 0,776
EORTC QLQ-BR23 Funktionsskalen — Zeit bis zur Verschlechterung®
Kérperbild 335 15,9[10,8;24,2] 166 14,5[8,3;n.e] 0,97 [0,72; 1,32];
146 (43,6) 60 (36,1) 0,842
sexuelle Funktion 335 n. e. 166 28,5[23,0;n.e] 1,00 [0,70; 1,43];
100 (29,9) 44 (26,5) 0,996
sexueller Genuss 335 n. e. 166 n.e. 1,45 [0,84; 2,50];
59 (17,6) 17 (10,2) 0,175
Zukunftsperspektive 335 36,8[18,0;n.e] 166 158[10,1;n.e.] 0,78 [0,56; 1,07];
122 (36,4) 58 (34,9) 0,117

Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 345  0,3[0,2;0,4] 172 0,2[0,1; 0,4] -

341 (98,8) 161 (93,6)
SUEs 345 n.e.[44,4;n.e] 172 n.e.[29,6;n.¢e] 0,77 [0,51; 1,17];
72 (20,9) 33(19,2) 0,217
schwere UEs 345 1,0[0,9; 1,0] 172 34,7[26,8;n.e] 4,83 [3,55; 6,58];
(CTCAE Grad > 3) 278 (80,6) 48 (27,9) < 0,001
Abbruch wegen UEs
Abbruch von Palbociclib 345 n.e. 172 n.e. 0,94 [0,43; 2,03];
oder Placebo 24 (7,0) 95,2 0,851

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ergebnisse (Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich Palbociclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation), Datenschnitt
13.04.2018 (Fortsetzung)

Studie Palbociclib + Placebo + Palbociclib +
Endpunktkategorie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant vs. Placebo
Endpunkt + Fulvestrant
N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch von Palbociclib/ 345 n.e. 172 n.e. 0,71 [0,30; 1,67];
Placebo + Fulvestrant 16 (4,6) 8 (4,7) 0,407
Abbruch von Fulvestrant 345 n. e. 172 n.e. 0,80 [0,34; 1,85];
18 (5,2) 8(4,7) 0,577
spezifische UEs¢
Verletzung, Vergiftung und 345 n. e. 172 n. e. 0,17 [0,04; 0,69];
durch Eingriffe bedingte 3(0,9 6 (3,5) 0,005

Komplikationen
(SOC, CTCAE Grad > 3)

Leukopenie 345 n. e. 172 n.e. 39,95 [5,56; 287,2];

(PT, CTCAE Grad > 3) 81 (23,5) 1(0,6) < 0,001

Leukozytenzahl erniedrigt 345 n.e. 172 n.e. n. b.

(PT, CTCAE Grad > 3) 54 (15,7) 0 (0) RR: 54,5 [3,4; 877,2];
<0,001¢

Neutropenie 345  6,5[2,0; 15,7] 172 n. e. n. b.

(PT, CTCAE Grad > 3) 186 (53,9) 0(0) RR: 186,5 [11,7; 2974,8];
<0,001¢

Neutrophilenzahl erniedrigt 345 n.e. 172 n.e. n. b.

(PT, CTCAE Grad > 3) 67 (19,4) 0 (0) RR: 67,5 [4,2; 1083,8];
<0,001¢

a: Effekt und 95 %-KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach dokumentierter Sensitivitét
gegeniiber einer vorangegangenen Hormontherapie (ja vs. nein) und Présenz von viszeralen Metastasen (ja
vs. nein). p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test.

b: Symptomskalen: Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert,
Funktionsskalen: Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert.

c: Der pU legt zum Datenschnitt 13.04.2018 lediglich Ereigniszeitanalysen zu einer MID von 10 Punkten vor.
Es liegen kein Angaben zur Validitét dieser MID vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3).

d: Aufgrund der Wahl der Inzidenzschwelle durch den pU zur Darstellung von Ereigniszeitanalysen zu
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen (nicht schwerwiegende UE), konnte keine vollstandige
Auswertung spezifischer UEs durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 2.7.4.3).

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test [19]

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-BR23: European Organisation for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Breast cancer 23; EORTC QLQ-C30:

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30;

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;

MedDRA: medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MID: Minimal

important Difference; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff des MedDRA,;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse des MedDRA; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Patientenrelevante Endpunkte mit statistisch signifikantem Unterschied in der
PALOMA-3-Studie

Mortalitat

Gesamttberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Analyse zeigt zudem eine aufféllig hohe Rate
fehlender Nachbeobachtungen (> 10 % in beiden Behandlungsarmen) und beruht auf einer
nachtraglichen, uberproportionalen Anderung des zur finalen Analyse erforderlichen
Ereignisanteils in Kenntnis von Ergebnissen der PALOMA-3-Studie. Diese Anderung erfolgte
zudem zu einem Zeitpunkt, zu der die finale Analyse gemaR urspriinglicher Planung hatte
bereits erfolgen sollen (siehe Abschnitt 2.7.4.2).

Morbiditat — Symptomatik
Schmerzen (EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt Schmerzen, erfasst (iber den Fragebogen EORTC QLQ-C30, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt emotionale Funktion, erfasst tiber den Fragebogen EORTC QLQ-C30, zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Nebenwirkungen
Schwere UEs (CTCAE Grad > 3)

Fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (CTCAE Grad > 3)

Fur den Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(CTCAE Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Palbociclib + Fulvestrant.

Leukopenie (CTCAE Grad > 3)

Fiir den Endpunkt Leukopenie (CTCAE Grad >3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt (alle CTCAE Grad > 3)

Fur die Endpunkte Leukozytenzahl erniedrigt, Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt
(alle CTCAE Grad > 3) konnte in den Ereigniszeitanalysen kein Harzard Ratio (HR) berechnet
werden, da jeweils in der Kontrollgruppe kein entsprechendes Ereignis beobachtet wurde.
Aufgrund der GroRe der Effekte werden, trotz der Unterschiede in der Beobachtungszeit
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zwischen den Behandlungsgruppen, flr diese Endpunkte die relativen Risiken (RR) betrachtet.
Es zeigt sich fur jeden dieser Endpunkte jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant.

Weitere (nicht schwerwiegende) spezifische UEs

Die vom pU vorgelegten Analysen zu spezifischen nicht schwerwiegenden UEs waren
inhaltlich unvollstdndig: Der pU hat, auch entgegen der Empfehlung des G-BA, nur
Ereigniszeitanalysen fiir UEs mit einer Ereignishdufigkeit von >20 % in mindestens 1
Studienarm darstellt. Damit werden patientenrelevante UEs wie beispielsweise Ausschlag,
Stomatitis, Alopezie oder Infektion der oberen Atemwege (alle PTs), die hinsichtlich der
Ereignishaufigkeit einen deutlichen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigen,
jedoch unter der vom pU gewahlte Inzidenzschwelle liegen, nicht berlicksichtigt (siehe auch
Abschnitt 2.7.4.3.2).

Sonstige Endpunkte

Fur alle Ubrigen Endpunkte der Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen liegen jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Aufgrund der oben beschriebenen Problematik zum Endpunkt Gesamtiiberleben, sind die
Subgruppenergebnisse zu diesem Endpunkt nicht ausreichend sicher interpretierbar. Dies
beeintrachtigt auch die Interpretation der Subgruppenergebnisse der ubrigen Endpunkte,
weshalb auf eine vollstandige Darstellung der Subgruppenergebnisse in der vorliegenden
Bewertung verzichtet wird.

Erganzender Hinweis zum Endpunkt Gesamtiberleben

In einer kirzlich (20.10.2018) unter Beteiligung des pU erschienenen Publikation zur
PALOMA-3-Studie wurden Subgruppenergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben zum
selben Datenschnitt wie zur vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen [15]. Die Autoren
heben in dieser Publikation einen vermeintlichen Vorteil von Palbociclib + Fulvestrant zum
Gesamtuberleben fir die Subgruppe der Frauen, die auf eine vorherige Hormontherapie
angesprochen haben, hervor. Wie die Abbildung 1b der Publikation zeigt, ist die von den
Autoren in der Publikation beschriebene Interaktion zum Merkmal Sensitivitdt auf eine
vorherige Hormontherapie jedoch nicht statistisch signifikant.

In Tabelle 11 werden ergénzend die Interaktions-p-Werte zum Endpunkt Gesamtiiberleben aus
den zu dieser Nutzenbewertung vorliegenden Daten zur PALOMA-3-Studie zu folgenden
Subgruppenmerkmalen aufgefuhrt:
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= Alter (<65 vs. > 65 Jahre)

= Region (Asien-Pazifik vs. Europa vs. Nordamerika)

= Vorhandensein viszeraler Metastasen (ja vs. nein)

= Menopausenstatus (postmenopausal vs. pra- / perimenopausal)

= dokumentierte Sensitivitat auf eine vorherige Hormontherapie (ja vs. nein)

Tabelle 11: Interaktions-p-Werte zum Endpunkt Gesamtmortalitat — RCT, direkter Vergleich:

Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation),
Datenschnitt 13.04.2018

Studie Interaktions-p-Wert?
Endpunkt
Merkmal
PALOMA-3
Gesamtiberleben
Alter 0,042
Region 0,759
viszerale Metastasen 0,442
Menopausenstatus 0,251
Sensitivitat auf eine vorherige Hormontherapie 0,124
a: p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell adjustiert fir Behandlung, Subgruppenmerkmal und
Behandlung x Subgruppenmerkmal

Zum Endpunkt Gesamtiiberleben liegt zu den betrachteten Subgruppenmerkmalen nur fir das
Merkmal Alter eine statistisch signifikante Effektmodifikation vor. Die in der Publikation
getétigten Schlussfolgerungen zum Subgruppenmerkmal Sensitivitdt auf eine vorherige
Hormontherapie sind daher aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar. Des Weiteren weicht
das VVorgehen in der Publikation auch von dem des pU im Dossier ab. Im Dossier kommt der
pU im Modul 4B zu dem Schluss, dass sich auf Basis der Subgruppendaten keine
fazitrelevanten Effektmodifikationen ergeben wirden.

2.4.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse
Aus den Ergebnissen zur PALOMA-3-Studie ergeben sich in der Zusammenfassung Vorteile
und Nachteile fiir Palbociclib + Fulvestrant im Vergleich zu Fulvestrant + Placebo.

Da die vom pU vorgelegten Daten zu spezifischen UEs inhaltlich unvollstandig sind, werden
spezifische UEs im Folgenden nicht in der zusammenfassenden Betrachtung berticksichtigt.

Vorteile von Palbociclib + Fulvestrant gegenuber Placebo + Fulvestrant liegen zu folgenden
Endpunkten vor:
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= Schmerzen des EORTC QLQ-C30 (Endpunktkategorie Morbiditat) mit maRiger
Ergebnissicherheit

= Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 (Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) mit maRiger Ergebnissicherheit

Ein Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant gegenlber Placebo + Fulvestrant liegt zu
folgendem Endpunkt vor:

= schwere UEs (CTCAE Grad > 3): aufgrund der Grof3e des Effektes liegt fur diesen
Endpunkt eine hohe Ergebnissicherheit trotz hohen Verzerrungspotenzials vor

In der Gesamtschau resultiert weder ein VVor- noch ein Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant
im Vergleich zu Placebo + Fulvestrant.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Aufgrund der nicht adaquaten Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Studie
PALOMA-3 lassen sich — wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben — anhand der vorliegenden
Ergebnisse keine Aussage zum Zusatznutzen von Palbociclib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie treffen. Dessen ungeachtet resultiert in der Gesamtschau aus der
PALOMA-3-Studie weder ein Vor- noch ein Nachteil von Palbociclib + Fulvestrant im
Vergleich zu Placebo + Fulvestrant.

Insgesamt ergibt sich somit fur keine der beiden Fragestellungen ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Palbociclib im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 12 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Palbociclib.
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Tabelle 12: Palbociclib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist

B1 postmenopausale | eine weitere endokrine Therapie in Abhéngigkeit der
Frauen Vortherapie mit

= Tamoxifen
oder
= Anastrozol
oder

» Fulvestrant; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder
Progress nach einer Antiéstrogenbehandlung,

oder L . o Zusatznutzen nicht
= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress belegt

nach einer Antidstrogenbehandlung,

oder

= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur fur
Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasie-
rung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter
perimenopausale | Beachtung der jeweiligen Zulassung® Zusatznutzen nicht
Frauen Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen,

belegt
Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und g

Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine
Chemotherapie oder (sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c¢: Es wird davon ausgegangen, dass eine Ovarialsuppression mit einem GnRH-Analogon weitergefiihrt wird.

d: Die vorliegende Evidenz fir Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat wird nicht als ausreichend fir
eine konkrete Empfehlung erachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir postmenopausale Patientinnen
(Fragestellung B1) einen erheblichen Zusatznutzen und flr pré- / perimenopausale Patientinnen
(Fragestellung B2) einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Erganzende Informationen zur Umsetzung der Befristungsauflagen

Der G-BA hat in den Tragenden Grinden zum 1. Beschluss zu Palbociclib folgende
Befristungsauflagen festgelegt:

,.Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die finalen
Studienergebnisse zu allen Endpunkten, die fiir den Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen werden, aus der derzeit laufenden Studie PALOMA-3 vorgelegt werden.“ [5]

Zudem hat der G-BA im vorangegangen Beratungsgesprach folgende Empfehlung zur
Darstellung der Endpunkte zu Nebenwirkungen abgegeben:

,.Fur die nach Ablauf der Befristung anstehende Nutzenbewertung von Palbociclib im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird vorgeschlagen, zusatzlich zu den jeweiligen
Gesamtraten, haufige UE (in der SOC und im PT > 10% in mindestens einem Studienarm)
sowie haufige SUE, haufige Therapieabbriiche wegen UE und haufige UE mit CTCAE Grad
>3 (inder SOC und im PT > 1% in mindestens einem Studienarm) im Dossier abzubilden.**
[20]

Im vorliegenden Dossier kommt der pU diesen Empfehlungen und Auflagen des G-BA nur
teilweise nach. Der pU stellt die Ereigniszeitanalysen zu den haufigen UE jeweils nur fur
Ereignisse, die eine doppelte so hohe Ereignishdufigkeit wie die jeweils vom G-BA
empfohlene, dar. Die vom pU vorgelegten Daten sind daher inhaltlich unvollstandig.

2.6 Liste der vom pU eingeschlossenen Studie

PALOMA-3-Studie

Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko I, Ro J, Im SA, Masuda N et al. Fulvestrant plus
palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive,
HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy
(PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled
trial. Lancet Oncol 2016; 17(4): 425-4309.

Pfizer. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial of fulvestrant
(faslodex) with or without PD-0332991 (palbociclib) + goserelin in women with hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer whose disease progressed after
prior endocrine therapy [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 11.10.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-002580-
26.

Pfizer. Palbociclib (PD-0332991) combined with fulvestrant in hormone receptor+ HER2-
negative metastatic breast cancer after endocrine failure (PALOMA-3): study results [online].
In: ClinicalTrials.gov. 09.10.2018 [Zugriff: 11.10.2018]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01942135.
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Pfizer. Palbociclib (PD-0332991) combined with fulvestrant in hormone receptor+ HER2-
negative metastatic breast cancer after endocrine failure (PALOMA-3): study details [online].
In: ClinicalTrials.gov. 09.10.2018 [Zugriff: 11.10.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01942135.

Pfizer. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial of fulvestrant
(faslodex) with or without PD-0332991 (palbociclib) + goserelin in women with hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer whose disease progressed after
prior endocrine therapy: clinical trial results [online]. In: EU Clinical Trials Register.
17.03.2016 [Zugriff: 11.10.2018]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2013-002580-26/results.

Pfizer. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial of fulvestrant
(faslodex) with or without PD-0332991 (palbociclib) + goserelin in women with hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer whose disease progressed after
prior endocrine therapy: study A5481023 (PALOMA-3); final protocol amendment 3
[unverdffentlicht]. 20.10.2018.

Pfizer. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial of fulvestrant
(faslodex) with or without PD-0332991 (palbociclib) + goserelin in women with hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer whose disease progressed after
prior endocrine therapy: study A5481023 (PALOMA-3); Zusatzanalysen [unverdffentlicht].
2018.

Pfizer. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial of fulvestrant
(faslodex) with or without PD-0332991 (palbociclib) + goserelin in women with hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer whose disease progressed after
prior endocrine therapy: study A5481023; clinical study report [unvertffentlicht]. 2018.

Turner NC, Ro J, Andre F, Loi S, Verma S, Iwata H et al. Palbociclib in hormone-receptor-
positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2015; 373(3): 209-219.

Turner NC, Slamon DJ, Ro J, Bondarenko I, Im SA, Masuda N et al. Overall survival with
palbociclib and fulvestrant in advanced breast cancer. N Engl J Med 2018; 379(20): 1926-
1936.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Wie zur vorherigen Bewertung benennt der pU sowohl fir post- als auch
pra- / perimenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs Fulvestrant als zweckméfige Vergleichstherapie.

Fragestellung B1: postmenopausale Frauen nach endokriner Therapie

Fur postmenopausale Frauen entspricht die Wahl des pU nur flr eine Teilpopulation (mit
Antiostrogentherapie vorbehandelte Patientinnen) der Festlegung des G-BA, der neben
Fulvestrant noch weitere Optionen vorgegeben hat (siehe Tabelle 4). Im Gegensatz zum G-BA
beruicksichtigt der pU bei seiner Wahl von Fulvestrant als zweckmaRige Vergleichstherapie
erneut nicht die Art der endokrinen Vortherapie (Aromatasehemmer vs. Antiéstrogentherapie).
Wie zur vorherigen Bewertung begriindet er sein VVorgehen damit, dass die Wirkung von
Fulvestrant unabhangig von der Art der Vortherapie sei und dass der Einsatz von Fulvestrant
nach Aromatasehemmer-Therapie den Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitét
entspreche.

Demgegeniber steht, dass die EMA am 29.05.2017 zum wiederholten Male eine vom
Zulassungsinhaber (AstraZeneca) beantragte Erweiterung der Zulassung von Fulvestrant auf
Patientinnen mit Aromatasehemmer-resistenten Brustkrebs abgelehnt hat [17].

Fulvestrant ist daher im vorliegenden Anwendungsgebiet nur fir postmenopausale Frauen, die
mit einer Antidstrogentherapie vorbehandelt wurden, eine zweckmaRige Vergleichstherapie.

Fragestellung B2: pra- / perimenopausale Frauen nach endokriner Therapie

Auch fir Fragestellung B2 hat sich im Vergleich zur vorherigen Bewertung keine relevante
Anderung ergeben. Die vom G-BA filr pramenopausale Patientinnen vorgegebene
zweckméRige Vergleichstherapie — eine endokrine Therapie nach Maligabe des Arztes —
beinhaltet eine Auswahlmoglichkeit unter mehreren Therapieoptionen. Wie zur vorherigen
Bewertung begriindet der pU seine Wahl damit, dass Fulvestrant aufgrund der vorhandenen
Evidenz und Leitlinienempfehlungen eine addquate endokrine Therapie nach MaRgabe des
Arztes darstelle. Dieser Begriindung wird nicht gefolgt. Fulvestrant ist in der Monotherapie nur
fur mit Antiéstrogentherapie vorbehandelten postmenopausalen Frauen zugelassen (siehe
oben), nicht jedoch flr pra- / perimenopausale Frauen. Auch die vom pU zitierten Leitlinien
geben keine Empfehlung flr einen bevorzugten Einsatz von Fulvestrant in dieser
Therapiesituation. Welche Therapie die addquate Therapie nach Maligabe des Arztes darstellt
muss grundsétzlich patientenindividuell gepruft werden [21,22]. Somit stellt Fulvestrant allein
keine zweckméRige Vergleichstherapie fir die vom pU présentierte Patientenpopulation dar.
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2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 B)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Der pU untersucht die Fragstellung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie
erhielten im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Fulvestrant in Monotherapie zur
Behandlung von HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs. Der Fragestellung wird bis auf die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(und der damit einhergehenden fehlenden Beriicksichtigung des Menopausenstatus) gefolgt
(siehe Abschnitt 2.7.1).

Auch den Ein-/ Ausschlusskriterien des pU wird bis auf die Wahl der zweckmaligen
Vergleichstherapie gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.1).

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 B)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstiandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung wurde keine
relevante Studie identifiziert.

2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fur die Nutzenbewertung von Palbociclib schliel3t der pU die Studie PALOMA-3 ein. Diese
untersucht pré- / peri- sowie postmenopausalen Frauen, die eine Progression wahrend oder nach
einer endokrinen Therapie in adjuvanter oder fortgeschrittener Therapielinie hatten. Da jedoch
alle Patientinnen in der Studie Fulvestrant als Vergleichstherapie erhielten, ist fir beide
Fragestellungen in der PALOMA-3-Studie die zweckmaéliige Vergleichstherapie nicht adaquat
umgesetzt (siehe Abschnitt 2.3.1). Somit liegt fur keine der beiden Fragestellungen eine
relevante Studie vor.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 B)

Im Dossier des pU liegen fir beide Fragestellungen keine relevanten Ergebnisse aus RCT zu
Palbociclib vor (siehe Abschnitt 2.3.1). Die Angaben des pU zu den Ergebnissen zu der von
ihm eingeschlossenen Studie PALOMA-3 werden daher nur kommentiert, sofern sie fir die
vorliegende Bewertung relevant sind.

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Die Beschreibung des pU zu Design und Patientenpopulation zu der von ihm eingeschlossenen
PALOMA-3-Studie sind ausreichend. Eine Beschreibung der Studie befindet sich in Abschnitt
2.3.1.

2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 B
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers. Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte
in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.3.1, Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der Studie
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PALOMA-3, die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in
Modul 4 B (Anhang 4-E).

Das geplante Vorgehen des pU zur endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen
Bewertung der Verzerrungsaspekte fur RCTs ist sachgerecht.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist fir die vorliegende
Nutzenbewertung vollstandig und nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung mit einem
niedrigen Verzerrungspotenzial wird gefolgt.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben als niedrig.
Dieser Bewertung wird nicht gefolgt.

In beiden Behandlungsgruppen zeigen sich vergleichsweise hohe Anteile an Patientinnen, die
(laut Studienbericht) fir den Endpunkt Gesamtuberleben nicht mehr weiter beobachtet werden.
Dieser Anteil ist zudem deutlich geringer in der Interventions- als in der Kontrollgruppe der
Studie (Palbociclib + Fulvestrant: 10,4 % vs. Placebo + Fulvestrant: 15,5 %). Daruber hinaus
zeigen sich in der Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtuberleben (Abbildung 1) bereits frih
relativ viele Zensierungen in beiden Behandlungsgruppen. Insgesamt geht daher Information
von einem relevanten Anteil an Patientinnen nicht in die Auswertung ein. Dies ist insbesondere
fur den Endpunkt Gesamtiberleben, bei dem eine nahezu vollstdndige Beobachtung aller
Patientinnen zu erwarten ist und bei dem sich zudem in der vorliegenden Bewertung nur ein
geringer Unterschied in den Ereigniszahlen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zeigt,
von Bedeutung.

In die PALOMA-3-Studie wurden etwa 1 Viertel mehr Patientinnen als geplant eingeschlossen,
weshalb eine nachtrégliche Anpassung der erforderlichen Ereigniszahlen zur finalen Analyse
zum Gesamtiiberleben durchgefiihrt wurde. Die Anderung der Kriterien zur finalen Analyse im
Statistischen Analyseplan erfolgte am 10.01.2018 und damit nach Bekanntwerden der
Ergebnisse zumindest der ersten 2 Datenschnitte. Entsprechend der Anderung sollte die finale
Analyse nicht wie vorher geplant nach 198 Ereignissen (Ereignisanteil von 47 % von 417
Patientinnen), sondern erst nach 313 Ereignissen (Ereignisanteil von 60 % der tatséchlich
eingeschlossenen 521 Patientinnen) erfolgen.

Da mehr Patientinnen als urspriinglich geplant eingeschlossen worden sind, kann eine
Anpassung der Anzahl erforderlicher Ereignisse und damit verbundene Verzdgerung der
finalen Analyse generell sinnvoll sein. Die berproportionale Anhebung des Ereignisanteils
(von 47 % auf 60 %), und die damit verbundene zusétzliche Verzégerung der finalen Analyse,
ist jedoch nicht nachvollziehbar. Dies gilt umso mehr, als dass diese Anpassung zu einem
Zeitpunkt erfolgte, als sowohl die urspringlich geplante Anzahl von 198 erforderlichen
Ereignissen (Ereignisanteil von 47 %) als auch eine anhand dieses geplanten Ereignisanteils auf
die 521 eingeschlossenen Patientinnen erweiterte Ereigniszahl von 245 bereits berschritten
war und somit der finale Datenschnitt geméal urspriinglicher Planung bereits hatte erfolgen
sollen. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Ergebnisse durch selektive Beendigung
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der Studie kann daher nicht ausgeschlossen werden. Die vom pU vorgelegte Auswertung zur
Gesamtmortalitat wird daher als potenziell hoch verzerrt eingestuft.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte zur Morbiditdat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23) als niedrig.
Er begriindet diese Einschatzung unter anderem mit den hohen Riicklaufquoten.

Dieser Bewertung wird nicht gefolgt. Die vom pU angegebenen Rucklaufquoten beziehen sich
lediglich auf die Patientinnen unter Behandlung. Wird die Rucklaufquote korrekterweise auf
die Patientinnen, die in die Studie eingeschlossen wurden, bezogen, zeigen sich zwischen den
Therapiearmen zunehmend unterschiedliche Anteile an unvollstdndigen Beobachtungen. Die
meisten Behandlungsabbriiche in der Studie PALOMA-3 erfolgen aufgrund von
Krankheitsprogression (75,2% im Palbociclib + Fulvestrant-Arm und 83,3% im
Placebo + Fulvestrant-Arm), wobei die Krankheitsprogression — wenn man die Ergebnisse zum
ersten Datenschnitt (05.12.2014) betrachtet — im Placebo + Fulvestrant-Arm signifikant friher
auftritt als im Palbociclib + Fulvestrant-Arm [4]. Dieser Abbruchgrund ist potenziell informativ
fur das Auftreten von Ereignissen dieser Endpunkte. Bei einem Verhéltnis der medianen Beob-
achtungszeit des Placebo + Fulvestrant-Arms gegentber der des Palbociclib + Fulvestrant-
Arms von etwa 49 % ist informative Zensierung in einem deutlichen Umfang moglich. Die
Annahme des Cox-Proportional-Hazards-Modells, dass es sich bei den Zensierungen um nicht
informative Zensierungen handelt, ist potenziell in deutlichem Umfang verletzt. Abweichend
vom pU wird das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse dieser Endpunkte aufgrund der
potenziell informativen Zensierung als hoch eingestuft.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen als niedrig,
gibt jedoch keine separate Bewertung fur die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE Grad > 3),
Abbruch wegen UEs sowie die Endpunkte zu spezifischen UEs an. Der Einschatzung des pU
wird nur teilweise gefolgt. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE wird das Verzerrungs-
potenzial ebenfalls als niedrig eingestuft. Da die SUEs, schweren UEs und spezifische UEs
lediglich bis 28 Tage nach Behandlungsende erhoben wurden und der Abbruchgrund
mal3geblich durch die Krankheitsprogression gesteuert wird, wird das Verzerrungspotenzial fir
diese Endpunkte aufgrund der potenziell informativen Zensierung als hoch eingestuft.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 B (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Metaanalysen

Da im Dossier nur 1 Studie identifiziert wurde, wurde vom pU auf die Beschreibung einer
Methodik von Metaanalysen verzichtet. Das ist nachvollziehbar.
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Sensitivitatsanalysen

In Modul 4 B in Abschnitt 4.2.5.4 wird die Durchfiihrung von unstratifizierten Analysen bzgl.
des Endpunkts Gesamtuberleben als einzige Sensitivitatsanalyse beschrieben. In Modul 4 B
Anhang 4-G3 werden jedoch auch fur die anderen Endpunkte entsprechende
Sensitivitatsanalysen dargestellt. Griinde fur die Auswahl und die Beschrankung auf diese
speziellen Sensitivitdtsanalysen fehlen. Ungeachtet dessen ist keine der vom pU zur
Gesamtpopulation présentierten Sensitivitatsanalysen fazitrelevant.

2.7.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

Das Vorgehen zur Auswahl der in der vorliegenden Bewertung berticksichtigten Endpunkte
entspricht dem der vorherigen Bewertung [3,4]. Im Folgenden werden daher nur tber dieses
Vorgehen hinausgehende relevante Informationen aufgefihrt.

Mortalitat
= Gesamtiberleben: berticksichtigt

Morbiditéat
= Progressionsfreies Uberleben (PFS): nicht beriicksichtigt

Die Argumentation des pU zur Patientenrelevanz dieses Endpunkts entspricht seiner
Argumentation zur Erstbewertung von Palbociclib, wobei der pU den Endpunkt nur noch als
aus seiner Sicht direkt patientenrelevanten Endpunkt, nicht mehr aber als Surrogat flr das
Gesamtuberleben beschreibt (zur Kommentierung der Argumentation des pU siehe [3]).

= Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie: nicht berticksichtigt

Die Argumentation des pU zur Patientenrelevanz dieses Endpunkts, entspricht der Erst-
bewertung [3,4]. Daher wird auch zur vorliegenden Bewertung diesem VVorgehen nicht gefolgt.

Daruber hinaus fihrt der G-BA in seinen Tragenden Grunden zur Erstbewertung von
Palbociclib an, dass der Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie mit
gravierenden Unsicherheiten in der Interpretation der Ergebnisse behaftet sei [5]. So kdnne eine
Verzogerung einer Chemotherapie flr Patientinnen relevant sein, die bisher noch keine
Chemotherapie erhalten haben. Geméall Angaben im Studienbericht hatte etwa 1 Drittel (32,6 %
im Palbociclib + Fulvestrant- bzw. 36,8 % im Placebo + Fulvestrant-Arm) der Patientinnen der
PALOMA-3 jedoch bereits zu Studieneinschluss eine Chemotherapie gegen die
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung erhalten. Die Operationalisierung des pU ldsst
diese Information unberiicksichtigt und untersucht nicht die Zeit bis zur erstmaligen, sondern
lediglich die Zeit zur ersten nachfolgenden Chemotherapie. Des Weiteren fehlen wesentliche
Informationen daruber, warum eine Chemotherapie als Folgetherapie initiiert wurde.

SchlieRlich wurden die Endpunkte zur Morbiditéat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Nebenwirkungen in der Studie PALOMA-3 nur bis zum Progress und nicht dartiber hinaus
erhoben. Somit kann nicht bewertet werden, inwieweit sich mdgliche Vorteile, die sich aus
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einer verzogerten Durchfihrung einer ersten nachfolgenden Chemotherapie ergeben, in
weiteren patientenrelevanten Endpunkten widerspiegeln.

Zusammengefasst wird der Endpunkt Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie nicht
als valider patientenrelevanter Endpunkte eingestuft und daher nicht fur die vorliegende
Bewertung herangezogen.

=  Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23): berlcksichtigt

Die Symptomatik wurde in der Studie PALOMA-3 (iber den EORTC QLQ-C30 in Kombina-
tion mit dem brustkrebsspezifischen Zusatzmodul EORTC QLQ-BR23 erfasst [23,24].

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur
Lebensqualitat, 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie Symptomskalen beziehungsweise
Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitminderung, Obstipation, Diarrhd, finanzielle
Schwierigkeiten). Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet (bzw. 1 bis
7 fur die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus), die zur Auswertung in eine Skala von 0 bis
100 transformiert wird. Die einzelnen Skalen des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der
pU ordnet die Symptomskalen des Instruments der Morbiditat zu, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Diesem Vorgehen des pU wird gefolgt.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-BR23 zur Erhebung spezifischer Symptomatik sowie zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patientinnen mit Brustkrebs in der
Studie PALOMA-3 angewendet [25]. Das Instrument verwendet neben 4 Funktionsskalen
(Korperbild, sexuelle Funktion, sexueller Genuss, soziale Funktion) auch 4 Symptomskalen zu
Nebenwirkungen der systemischen Behandlung, Brustsymptomen, Armsymptomen und die
Belastung durch Haarausfall ab. Der pU ordnet die Symptomskalen der Morbiditat und die
Funktionsskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU présentiert im Dossier zu den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BR23 Analysen bestehend aus Responderanalysen und entsprechenden Ereigniszeit-
analysen fiur Patientinnen, die eine Verschlechterung der Symptomskalen um die Minimal
important Difference (MID) von > 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zeigten. Diesem
Vorgehen wird gefolgt, es handelt sich bei der MID um ein etabliertes Responsekriterium, und
die Responderanalysen werden zur vorliegenden Bewertung herangezogen [26]. Die geplanten
Auswertungen der stetigen Daten zu den Endpunkten EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BR23 liegen nicht vor.

=  Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): berlcksichtigt, keine verwertbaren Daten

Der pU legt im Dossier zum EQ-5D VAS Post-hoc-Analysen vor, bestehend aus
Responderanalysen und entsprechenden Ereigniszeitanalysen fir Patientinnen, die eine
Verschlechterung um die MID von > 10 mm in der VAS zum Ausgangswert zeigten. Da der
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pU im Dossier keine Angaben zur Validitat der von ihm verwendeten MID macht, werden die
vom pU prasentierten Ereigniszeitanalysen nicht fur die vorliegende Bewertung herangezogen.

Die primér geplanten und zur vorherigen Bewertung dargestellten stetigen Analysen zur
Veranderung der EQ-5D VAS ber den Studienverlauf liegen fiir den in der vorliegenden
Nutzenbewertung betrachteten Datenschnitt nicht vor. Allerdings wéren diese Analysen
aufgrund des hohen und zwischen den Therapiearmen zunehmend unterschiedlichen Anteils an
unvollstandigen Beobachtungen vermutlich auch nicht verwertbar.

Es liegen zum vorliegenden Datenschnitt somit fur die EQ-5D VAS keine verwertbaren Daten
vor. Die Ergebnisse zum Datenschnitt 05.12.2014 sind der Bewertung A17-15 [4] zu
entnehmen, dort zeigte sich fir den Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen [4].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23):
berucksichtigt

Wie oben beschrieben prasentiert der pU im Dossier zum EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BR23  Analysen bestehend aus Responderanalysen und entsprechenden
Ereigniszeitanalysen fir Patientinnen, die eine Verschlechterung der Funktionsskalen um die
MID von > 10 Punkten im Vergleich zum Ausgangswert zeigten. Diese Analysen werden flr
die Bewertung herangezogen. Auch hier liegen die geplanten Auswertungen der stetigen Daten
zu den Endpunkten EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 nicht vor.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht beriicksichtigt, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich erganzend dargestellt.

»  SUEs, schwere UEs (CTCAE Grad > 3): ber(icksichtigt

Der pU préasentiert zu SUEs und schweren UEs Ereigniszeitanalysen fur den Zeitraum bis
28 Tage nach Abbruch der Behandlung. Der pU gibt an, Ereignisse, die dem Progress der
Grunderkrankung zugeordnet werden koénnen, auszuschlieBen. Der pU identifiziert als
zweifelsfrei mit der Grunderkrankung assoziiert nur den bevorzugten Begriff (PT des
medizinischen Worterbuchs fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung [MedDRA])
,Breast Cancer* aus der Systemorganklasse (SOC) ,,gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen®, was lediglich bei 1 Patientin aufgetreten sei. Aus dem Studienprotokoll geht
zudem hervor, dass ein Ereignis, welches auf eine Progression zuriickzufiihren ist, nur dann als
SUE gezéhlt werden sollte, wenn es den Tod der Patientin zur Folge hatte.

Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar und die Ereigniszeitanalysen werden fir die
vorliegende Bewertung herangezogen.
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= Abbruch wegen UEs: beriicksichtigt

Der pU legt separate Auswertungen zu Abbruch der Therapie von Palbociclib oder Placebo
bzw. Fulvestrant bzw. von Palbociclib oder Placebo jeweils in Kombination mit Fulvestrant
vor. Laut Studienprotokoll konnte nach Abbruch der Therapie mit Palbociclib die Therapie mit
Fulvestrant fortgesetzt werden. Aus dem Studienprotokoll ist jedoch nicht zu entnehmen, ob
nach Abbruch von Fulvestrant die Therapie mit Palbociclib / Placebo fortgesetzt werden durfte.
Aus den Ergebnissen in Tabelle 10 geht jedoch hervor, dass die Anzahl an Patientinnen, die die
Behandlung mit Fulvestrant abgebrochen haben, in etwa der entspricht, die die Behandlung mit
Palbociclib / Placebo und Fulvestrant abgebrochen haben. Es wird daher davon ausgegangen,
dass die meisten Patientinnen, die die Behandlung von Fulvestrant abgebrochen haben, beide
Wirkstoffe (Palbociclib / Placebo und Fulvestrant) abgesetzt haben.

= gpezifische UEs: teilweise beruicksichtigt

Der pU prasentiert Analysen einiger UEs vom besonderem Interesse, die als PT oder als
standardisierte MedDRA Abfrage (SMQ) operationalisiert sind. Er begriindet die Auswahl mit
der Préspezifizierung dieser UEs im Studienprotokoll der Studie PALOMA-3. Die
Préaspezifizierung ist anhand der Studienunterlagen der PALOMA-3 jedoch nicht
nachvollziehbar.

Spezifische UEs fur die vorliegende Bewertung werden anhand der in der PALOMA-3-Studie
aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Beruicksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt. Aufgrund
der Unterschiede in den Beobachtungszeiten (siehe Abschnitt 2.3.2) zwischen den
Behandlungsgruppen erfolgt die Auswahl auf Basis der Ereigniszeitanalysen.

Entgegen den Empfehlungen des G-BA stellt der pU die Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen
nur fur UEs mit einer Ereignishé&ufigkeit von > 20 % in mindestens 1 Studienarm dar (siehe
Abschnitt 2.5). Der G-BA hatte den pU darauf hingewiesen, dass die vorgeschlagene
Relevanzschwelle von 20 % als kritisch angesehen wiirde [20]. Die vom pU gewahlte Schwelle
ist auch inhaltlich nachweislich nicht sachgerecht. Patientenrelevante UEs in der
Gesamtpopulation wie beispielsweise Ausschlag, Stomatitis, Alopezie oder Infektion der
oberen Atemwege (alle PTs), die einen deutlichen Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zeigen, jedoch unter der vom pU gewdhlte Inzidenzschwelle liegen, werden
durch die vom pU gewéhlte Darstellung in den Ereigniszeitanalysen nicht berticksichtigt. Damit
sind die vom pU vorgelegten Auswertungen zu spezifischen UE inhaltlich unvollstandig.

Auch zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs (CTCAE Grad > 3) und Abbruch wegen UEs
wahlt der pU abweichend von der Empfehlung des G-BA, der eine Ereignishéaufigkeit von
>1% in mindestens 1 Studienarm empfohlen hat (siehe Abschnitt 2.5), eine hohere
Inzidenzschwelle (Ereignishdufigkeit von > 2 % in mindestens 1 Studienarm) zur Darstellung
der Ereigniszeitanalysen der jeweiligen Ereignisse. Allerdings kann fur diese Endpunkte davon
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ausgegangen werden, dass nur wenige Ereignisse unter der vom pU gewahlten
Inzidenzschwelle liegen. Diese Ergebnisse werden somit fir die Auswahl herangezogen.

Es wurden folgende schwere bzw. schwerwiegende spezifische UEs ausgewéhlt:
= Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC,
CTCAE Grad > 3)
= Leukopenie (PT, CTCAE Grad > 3)
» Leukozytenzahl erniedrigt (PT, CTCAE Grad > 3)
= Neutropenie (PT, CTCAE Grad > 3)
* Neutrophilenzahl erniedrigt (PT, CTCAE Grad > 3)
Fur die Endpunkte Leukozytenzahl erniedrigt, Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt
(alle CTCAE Grad > 3) konnte jeweils in den Ereigniszeitanalysen kein HR berechnet werden,
da jeweils in der Kontrollgruppe kein entsprechendes Ereignis beobachtet wurde. Aufgrund der
GroRe der Effekte werden zur Bewertung dieser Endpunkte die RR betrachtet.
2.7.4.3.3 Studienergebnisse
Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.4 hinausgehenden Anmerkungen.
2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 B in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben und begriindet.
Der Methodik wird gefolgt.

Subgruppenmerkmale
In der vorliegenden Bewertung sollten folgende Subgruppenmerkmale betrachtet werden:

= Alter (< 65 vs. > 65 Jahre)

= Region (Asien-Pazifik vs. Europa vs. Nordamerika)

= Vorhandensein viszeraler Metastasen (ja vs. nein)

= Menopausenstatus (postmenopausal vs. pra- / perimenopausal)

= dokumentierte Sensitivitat auf eine vorherige Hormontherapie (ja vs. nein)

Abgesehen von den Merkmalen Alter und Region waren die tbrigen Merkmale pradefinierte
Stratifizierungsfaktoren der Studie PALOMA-3.
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Die Subgruppenergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben sind nicht ausreichend sicher
interpretierbar (siehe Abschnitt 2.4.4). Dies beeintréchtigt auch die Interpretation der
Subgruppenergebnisse der tbrigen Endpunkte, weshalb auf eine vollstdndige Darstellung der
Subgruppenergebnisse in der vorliegenden Bewertung verzichtet wird.

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Palbociclib + Fulvestrant herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Palbociclib + Fulvestrant herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Palbociclib + Fulvestrant herangezogen.

2.7.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 B)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers und beziehen sich auf die vom pU eingeschlossene
Studie PALOMA-3.

Da die vom pU vorgelegten Daten zur Studie PALOMA-3 nicht geeignet sind, einen
Zusatznutzen von Palbociclib gegeniiber der zweckmélRigen Vergleichstherapie abzuleiten
(siehe Abschnitte 2.3.1), wird die Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise durch den pU
nicht kommentiert.

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet basierend auf seinen Auswertungen zur PALOMA-3 Studie fir Fragestellung B1
(postmenopausale Frauen) einen erheblichen Zusatznutzen und fir Fragestellung B2
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(pré- / perimenopausale Frauen) einen betréchtlichen Zusatznutzen ab. Zur Aussagesicherheit
aulert sich der pU in seiner Gesamtschau nicht.

Der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Die vom pU herangezogenen Daten der
PALOMA-3-Studie sind nicht geeignet einen Zusatznutzen von Palbociclib gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten (siehe Abschnitt 2.3.1).

Eine detaillierte Beschreibung des Zusatznutzens von Palbociclib im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR, ist
in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 B)
2.7.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Palbociclib + Fulvestrant eingesetzt.
2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens wvon Palbociclib + Fulvestrant
herangezogen.

2.7.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Brustkrebs stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Gemaly der
Fachinformation ist Palbociclib angezeigt zur Behandlung von HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:

= in Kombination mit einem Aromatasehemmer

» in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten [18]

Bei prda- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon(LHRH)-Agonisten kombiniert werden [18].

Aufgrund unterschiedlicher Befristungen aus dem vorigen Verfahren zu Palbociclib [27,28]
bezieht sich die vorliegende Bewertung ausschliel3lich auf die Indikation bei HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit
Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten. Der pU charakterisiert die
Zielpopulation korrekt gemaR der Fachinformation von Palbociclib [18].

Nach der Festlegung des G-BA zur zweckmélRigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
betrachtete Zielpopulation in

= postmenopausale Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression
gekommen ist (Fragestellung B1) und

= prd- und perimenopausale Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer
Progression gekommen ist (Fragestellung B2).

Darlber hinaus wird davon ausgegangen, dass fur die Patientinnen eine weitere endokrine
Therapie angezeigt ist und keine Indikation fur eine Chemotherapie oder (sekundére) Resektion
oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass derzeit in der metastasierten Situation der hochste Bedarf an
verbesserten Optionen zur Behandlung des Brustkrebses besteht. Die Behandlungsziele
umfassen laut pU unter anderem den Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitat, die
maximale Symptomkontrolle, die Verhinderung schwerer Komplikationen, die Verlangerung
der Krankheitskontrolle und, wenn mdglich, die Verlangerung der Lebenszeit. AuRerdem
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beschreibt er primére und sekundére Resistenzen gegeniber endokrinen Therapien als eine
erhebliche Herausforderung in der Behandlung von Patientinnen mit HR-positivem und HER2-
negativem Brustkrebs.

3.1.3 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) in 5 Schritten.

Schritt 1) Anzahl der Patientinnen in der GKV mit Brustkrebs

Die Berechnung des pU geht von der Anzahl der Patientinnen mit Brustkrebs aus. Zundchst
greift er auf den Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2013/2014* vom Robert Koch-Institut (RKI)
und der Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID)
zuriick [29]. Diesem entnimmt er eine fir 2018 prognostizierte rohe Inzidenzrate von 173
Neuerkrankungen pro 100 000 Frauen. Auf Grundlage der GKV-Mitgliederstatistik KM1 fir
das Jahr 2017 berechnet der pU eine Anzahl von 37 615 159 Frauen im gleichen Jahr in der
GKYV [30]. So ergibt sich laut pU als Untergrenze eine Anzahl von 65 074 Patientinnen in der
GKYV, die jahrlich an Brustkrebs erkranken.

Aullerdem entnimmt der pU dem Bericht des RKI und der GEKID eine geschatzte Anzahl von
311 400 Patientinnen, die am 31.12.2014 lebten und seit 2010 neu an Brustkrebs erkrankt waren
(5-Jahres-Pravalenz) [29]. Anhand der Anzahl von 37 615 159 Frauen in der GKV und von
41 428 000 Frauen in Deutschland im Jahr 2017 gemaR der VVorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes (Variante G1-L1-W1) [31] ermittelt der pU einen GKV-Anteil von 90,8 %.
Ubertragen auf die 5-Jahres-Pravalenz ergibt dies laut pU als Obergrenze eine Anzahl von
282 751 Patientinnen mit Brustkrebs in der GKV.

Der pU schatzt somit basierend auf der Inzidenz und der 5-Jahres-Pravalenz eine Anzahl von
65 074 bis 282 751 Patientinnen mit Brustkrebs in der GKV.

Schritt 2) Anzahl der Patientinnen in der GKV mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs

Zur Operationalisierung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebses zieht der
pU die Stadien 1HIC und IV gemaR der Klassifikation der Union for International Cancer Control
(UICC) heran. Die Auswahl des Stadiums I11C begriindet er damit, dass dieses aufgrund des
Lymphknotenbefalls N3 am besten die Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium abbilde, fur
die eine Resektion oder Radiotherapie mit kurativer Intention nicht mehr geeignet ist.

Um die Anzahl der Patientinnen in den beriicksichtigten Stadien zu ermitteln, tbertragt der pU
die Summe mehrerer Anteile sowohl auf die Unter- als auch auf die Obergrenze aus Schritt 1.

Zunachst setzt er einen Anteil von 7,2 % fir Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs
(UICC-Stadium 1V) bei Diagnose an, der aus einem Bericht zum Krebsregister Schleswig-
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Holstein und den Diagnosejahren 2012 bis 2014 stammt und sich auf 2352 Neuerkrankungen
mit bekanntem UICC-Stadium bezieht [32].

Der pU berucksichtigt auch den Anteil der Patientinnen, die bei Primardiagnose noch keine
Metastasen haben und diese erst im Krankheitsverlauf entwickeln. Basierend auf Daten des
Tumorregisters Minchen fir die Diagnosejahre 1998 bis 2015 gibt er einen Wert von 11,6 %
an [33]. Dieser geht auf 42 847 Patientinnen ohne Metastasierung (M0) zum Zeitpunkt der
Diagnose zuriick, von denen es beim oben genannten Anteil innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von 5 Jahren nach Diagnosestellung zu einer Metastasierung kam.

Mit Bezug auf Daten des Krebsregisters Baden-Wirttemberg gibt der pU fir das Jahr 2009 bei
3687 neu erkrankten Patientinnen mit bekanntem UICC-Stadium einen Anteil von 3,6 % mit
Brustkrebs im UICC-Stadium I11C an [34].

Der pU ubertragt in Summe einen Anteil von 22,4 % auf die Spanne der Anzahl aus Schritt 1
und schatzt auf diese Weise eine Anzahl von 14 577 bis 63 336 Patientinnen in der GKV mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs.

Schritt 3) Anzahl der Patientinnen in der GKV mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs

AnschlielRend setzt der pU einen Anteil der Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs von 64,5 % an. Diese Angabe stammt aus einer Auswertung des Tumorregisters
Minchen aus dem Jahr 2015, die er auch im vorigen Dossier zu Palbociclib zu diesem Zweck
herangezogen hat [3,35]. Der Anteilswert bezieht sich demnach auf Patientinnen mit
Metastasierung (primar oder im Verlauf) im Zeitraum der Diagnosejahre 2002 bis 2013.

Der pU geht auf dieser Grundlage von 9402 bis 40 852 Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs aus.

Schritt 4) Aufteilung der Patientinnen aus Schritt 3 nach Menopausenstatus

Im ndchsten Schritt nimmt der pU eine Aufteilung nach Menopausenstatus vor. Dazu zieht er die
Anzahl neu an Brustkrebs erkrankter Patientinnen aus dem Jahr 2014 nach 5-Jahres-
Altersgruppen gemal’ den Daten der GEKID (Datenstand: Juli 2017) heran [36]. Fur den Eintritt
der Menopause setzt der pU das Alter von 50 Jahren an, da die genaue Verteilung innerhalb der
Altersgruppe von 50 bis 54 Jahren unklar sei und ermittelt fir postmenopausale Patientinnen
einen Anteil von 82,5 % und flr pré- und perimenopausale Patientinnen einen Anteil von 17,5 %.

Demnach ergeben sich laut pU basierend auf der Patientenzahl aus Schritt 3

= 7757 bis 33 703 postmenopausale Patientinnen und

= 1645 bis 7149 pré- und perimenopausale Patientinnen.
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Schritt 5) Anzahl der Patientinnen aus Schritt 4, die flr eine endokrine
Zweitlinientherapie infrage kommen

Im letzten Berechnungsschritt greift der pU auf Daten des Tumorregisters Mammakarzinom aus
den Jahren 2007 bis 2015 zuriick, die sich auf erwachsene Patientinnen mit inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bekanntem HR- und HER2-Status und einer
bis zum 31.12.2012 begonnenen palliativen Behandlung beziehen [37]. Von 445 Patientinnen mit
HR-positiver und HER2-negativer Erkrankung erhielten 74 % eine Zweitlinientherapie.

Diesen Anteilswert Ubertrdgt der pU auf die zuvor ermittelten Patientenzahlen nach
Menopausenstatus. Das Ergebnis umfasst laut pU die Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation. Es ergeben sich auf diese Weise

= 5740 bis 24 940 postmenopausale Patientinnen (Fragestellung B1) und
= 1218 bis 5290 pré- und perimenopausale Patientinnen (Fragestellung B2).

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Vergleich zum Dossier aus dem
vorigen Verfahren zu Palbociclib [35] hat der pU bei der vorliegenden Berechnung in
Ubereinstimmung mit der vorigen Dossierbewertung [3] auf den Abzug von Sterbefallen von
der 5-Jahres-Préavalenz verzichtet. Dennoch bestehen methodische Schwéchen, sodass die von
ihm berechnete Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet
ist. Im Folgenden werden die wesentlichen Griinde fir diese Bewertung diskutiert.

Zu Schritt 2

Wie bereits im vorigen Verfahren [3] ist hinsichtlich der Anteilsbestimmung fir die
Patientinnen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Zustand anzumerken, dass der pU
die gleichen auf Neuerkrankungen bezogenen Anteilswerte sowohl auf die Inzidenz
(Untergrenze) als auch auf die 5-Jahres-Prévalenz (Obergrenze) tbertragt. Dies fihrt zu einer
Uberschatzung der Patientenzahl beziiglich der Obergrenze, da ein fortgeschrittenes Stadium
mit einer unginstigen Prognose verbunden ist und somit fur die Inzidenz ein héherer Anteil als
fur die Pravalenz anzunehmen ist.

Der Anteil der Patientinnen, bei denen es im Krankheitsverlauf zu einer Metastasierung kommt,
ist als unsicher anzusehen. Auch der pU weist darauf hin, dass der angegebene Anteil nur eine
Anndherung darstellt. Er geht von einer Uberschatzung aus, da es sich um einen
subtypenibergreifenden Wert handelt, wéhrend bei den Subtypen Luminal-A-like und HER2-
negativem Luminal-B-like Hinweise auf vergleichsweise geringere Anteilswerte vorliegen. Der
vom pU fir den angesetzten Anteil zitierten Quelle ist zu entnehmen, dass die Ergebnisse
aufgrund von Untererfassung unterschétzt sein kénnen [33]. AuBerdem zieht der pU den Anteil
der Patientinnen heran, die innerhalb von 5 Jahren nach Diagnose eine Metastasierung erleiden,
obwonhl die zitierte Quelle zeigt, dass es bei Betrachtung eines langeren Zeitraums bei einem
hoheren Anteil der Patientinnen zu Metastasen kommt.
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Der vom pU fir das UICC-Stadium I11C angesetzte Anteil ist als unsicher anzusehen. Dies ist
nicht nur auf die eingeschrénkte Aktualitat der Auswertung fur das Jahr 2009 zurtickzufthren
[34]. Dartber hinaus findet sich in dem Bericht der Hinweis, dass die Daten moglicherweise
erheblich verzerrt sind — unter anderem, weil die Brustkrebszentren zum Zeitpunkt der
Auswertung noch nicht in die Meldepflicht einbezogen waren. Die insgesamt eingegangenen
Meldungen entsprachen nur 56,6 % der vom RKI (Zentrum fur Krebsregisterdaten) fur das
Einzugsgebiet des Registers geschatzten Fallzahl. AuBerdem gab es fir 19,6 % der
eingegangenen Meldungen keine Angaben zum UICC-Stadium. Des Weiteren vernachléssigt
der pU — im Gegensatz zu seinem VVorgehen bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs —
die Patientinnen, die erst im Krankheitsverlauf in das betreffende Stadium (in diesem Fall 111C)
eintreten.

Zu Schritt 3

Bei der Anteilsberechnung fir die Patientinnen mit HR-positivem und HER2-negativem
Rezeptorstatus greift der pU auf eine Auswertung zurick, bei der fiir 15,3 % der Patientinnen
keine Angabe zum Rezeptorstatus vorliegt [3,35]. AuRerdem bezieht sich die Auswertung
lediglich auf metastasierten und nicht auf lokal fortgeschrittenen Brustkrebs. Aus diesen
Grinden ist auch hier von Unsicherheit auszugehen.

Zur Unsicherheit trégt auch bei, dass einer Analyse zum Tumorregister Mammakarzinom [37],
die der pU selbst in Schritt 5 heranzieht, zu entnehmen ist, dass Patientinnen mit HR-positivem
und HER2-negativem Status 54 % an insgesamt 1395 Patientinnen mit inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, einer begonnenen palliativen Therapie und
dokumentiertem Rezeptorstatus ausmachen. Es ist jedoch unklar, inwieweit die Ergebnisse
dieses Patientenkollektivs auf die Gesamtheit der Patientinnen in der GKV mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs Uibertragbar ist.

Zu Schritt 4

Bei der Aufteilung der Patientinnen nach Menopausenstatus setzt der pU aufgrund der vom
GEKID festgelegten 5-Jahres-Altersgruppen [36] eine Altersgrenze von 50 Jahren an, obwohl
von ihm zitierte Quellen auf ein etwas héheres Alter bei Eintritt in die Menopause bei Frauen
allgemein (ohne Einschrankung auf Brustkrebspatientinnen) hindeuten [38,39]. Dariber hinaus
gibt der pU eine spate Menopause als Risikofaktor fur die Entstehung von Brustkrebs an.
Demnach konnte bei Frauen mit Brustkrebs die Menopause spéter einsetzen als bei Frauen
allgemein. Insgesamt koénnte dies zu einer Uberschatzung des Anteils postmenopausaler
Patientinnen (respektive einer Unterschatzung des Anteils prd- und perimenopausaler
Patientinnen) durch den pU flhren.

Dariiber hinaus ist die Ubertragbarkeit des Anteils auf Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs und auf die 5-Jahres-
Pravalenz fraglich, weil der Anteil anhand der Altersverteilung aller neu erkrankten
Patientinnen mit Brustkrebs innerhalb von 1 Jahr ermittelt wurde [36].
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Zu Schritt 5

Der Ansatz des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen, die bereits eine endokrine
Therapie erhalten haben, ist unsicher. Grund hierflr ist, dass der pU hierzu den Anteil der
Patientinnen anfuhrt, die eine Zweitlinientherapie erhalten haben. Aus diesem Anteil ist jedoch
nicht auf den zu bestimmenden Anteil derjenigen zu schliel3en, die der Fachinformation [18]
entsprechend unabhéngig von der Therapielinie eine endokrine Therapie erhalten haben.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU geht von einer gleichbleibenden Inzidenz des Brustkrebses aus, da der voriibergehende
Anstieg der Inzidenzrate durch die frihere Erfassung aufgrund der Einfiihrung des
Mammografiescreenings zu erkléren sei. Die Metastasierungsrate sei zwar in den letzten Jahren
gesunken. Allerdings lielRe sich nicht vorhersagen, inwieweit Optimierungen der VVorsorge und
der Behandlung der Primdrerkrankung zu einer weiteren Verringerung fiihren. Daher geht der
pU gegenwartig auch nédherungsweise von einer konstanten Metastasierungsrate aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Aus der Festlegung des G-BA ergeben sich Patientengruppen mit unterschiedlichen
zweckméRigen Vergleichstherapien.

= Fir postmenopausale Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression
gekommen ist (Fragestellung B1), ist die zweckméRige Vergleichstherapie
o eine weitere endokrine Therapie in Abhangigkeit der VVortherapie mit
- Tamoxifen oder
- Anastrozol oder

- Fulvestrant oder Letrozol (jeweils nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress
nach einer Antidstrogenbehandlung) oder

- Exemestan (nur flr Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogenbehandlung)
oder

- Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur fur Patientinnen ohne symptoma-
tische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Dossierbewertung A18-63 Version 1.0

Palbociclib (Mammakarzinom) 20.12.2018

= Fir pré- und perimenopausale Frauen, bei denen es nach endokriner Therapie zu einer
Progression gekommen ist (Fragestellung B2), ist die zweckmaRige Vergleichstherapie

o eine endokrine Therapie nach MafRgabe des Arztes unter Beachtung der jeweiligen
Zulassung. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen, Letrozol, Exemestan,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

Fur postmenopausale Frauen folgt der pU bei der Kostendarstellung der Festlegung des G-BA.

Bei der Kostendarstellung flr pra- und perimenopausale Frauen weist der pU zusétzlich zu den
Kosten der vom G-BA aufgezahlten zugelassenen Wirkstoffe Kosten fur Anastrozol,
Fulvestrant und Everolimus aus. Diese werden im Folgenden nicht bewertet.

In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass bei prdmenopausalen Frauen
eine Ovarialsuppression mit einem GnRH-Analogon weitergefiuhrt wird. Der pU stellt die
Kosten von Goserelin und Leuprorelin dar. Er weist sie separat aus, geht aber davon aus, dass
die Kosten der Ovarialsuppression zusatzlich zu allen Wirkstoffen bei pra- und
perimenopausalen Patientinnen anfallen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [18,40-49].

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

Bei Fulvestrant macht der pU unterschiedliche Angaben fiir das 1. Jahr (13 Behandlungstage)
und folgende Jahre der Behandlung (12 Behandlungstage).

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [18,40-49].

Medroxyprogesteronacetat ist gemal der Fachinformation individuell zu dosieren, wobei
ublicherweise eine Dosierung von 300 bis 1000 mg pro Tag empfohlen wird [42]. Der pU legt
seinen Berechnungen als Untergrenze der Dosisspanne 250 mg pro Tag zugrunden, da fir das
vorliegende Indikationsgebiet nur Tabletten mit einer Wirkstarke von 250 oder 500 mg zur
Verfugung stehen. Dieses VVorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Palbociclib, Fulvestrant, Goserelin, Everolimus,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.08.2018 wieder.
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Bei Fulvestrant legt der pU seinen Berechnungen die wirtschaftlichste PackungsgroRe
(2 Fertigspritzen) und nicht die grofte verfigbare Packung (6 Fertigspritzen) zugrunde.

Der pU setzt fur Goserelin nicht das gunstigste verflgbare Préparat an. Die Abweichung ist
allerdings nur gering.

Fur die Festbetrdge von Tamoxifen, Anastrozol, Letrozol und Exemestan setzt der pU keinen
Herstellerrabatt an.

Der vom pU flr Leuprorelin angesetzte Herstellerrabatt weicht geringfugig von dem in der
Lauer-Taxe ausgewiesenen Wert ab.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht alle
aus den Fachinformationen ergeben oder dort lediglich empfohlen sind [18,40-49]. Bei Letrozol
setzt er Dbeispielsweise osteodensitometrische Untersuchungen an, obwohl dies der
Fachinformation ausschlie3lich fir Patientinnen mit Frakturen in der Anamnese oder erhthtem
Osteoporoserisiko, die eine adjuvante beziehungsweise erweitert adjuvante Behandlung
erhalten, zu entnehmen ist [49]. Die vom pU bei Everolimus angesetzte Uberwachung der
Nichternglukose, von Cholesterin und der Triglyzeride sowie die Kontrolle des
Differentialblutbildes werden in der Fachinformation zum Beispiel lediglich empfohlen [48].

Einige der vom pU angesetzten Leistungen fallen nur initial an. Zum Beispiel beriicksichtigt er
bei allen fur pra- und perimenopausale Patientinnen relevanten Wirkstoffen einen Schwanger-
schaftsnachweis. Ein weiteres Beispiel ist die von ihm angesetzte augenérztliche Untersuchung
bei Tamoxifen. Infolgedessen macht der pU teilweise unterschiedliche Angaben fir das 1. Jahr
und folgende Jahre der Behandlung.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 15 in
Abschnitt 4.4.

Der pU weist darauf hin, dass zu den Jahrestherapiekosten von Palbociclib die
Jahrestherapiekosten des Kombinationspartners Fulvestrant zu addieren sind.

Fur die Jahrestherapiekosten von Everolimus gibt der pU an, dass die entsprechenden Kosten
des Kombinationspartners Exemestan zu addieren sind.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Palbociclib, Fulvestrant, Goserelin,
Everolimus, Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat sind in der GrdRenordnung
plausibel. Seine fir Leuprorelin berechneten Arzneimittelkosten sind flr ein 1-Monats-Depot
[45] in der GroRenordnung plausibel. Es ist auch ein 3-Monats-Depot verfigbar [50], fur das
sich marginal geringere Kosten ergeben.
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Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten fiir Anastrozol, Letrozol und Exemestan sind
uberschéatzt, weil er keinen Herstellerrabatt berticksichtigt. Dies gilt auch fir die vom pU
ausgewiesene Obergrenze bei Tamoxifen, wahrend die Untergrenze trotz unbertcksichtigtem
Herstellerrabatt noch in einer plausiblen Gréf3enordnung liegt.

Der pU berticksichtigt Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht alle
aus den Fachinformationen ergeben oder dort lediglich empfohlen sind [18,40-49].

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Palbociclib bei einer bestehenden Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen enthaltenen Bestandteile kontraindiziert ist. Er geht
allerdings aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs davon aus, dass dies nur eine
vernachlassigbar geringe Anzahl von Patientinnen betrifft. Weitere Kontraindikationen, die
sich zum Beispiel fur den Kombinationspartner Fulvestrant ergeben (unter anderem schwere
Einschrankung der Leberfunktion), nennt der pU nicht.

Der pU geht nicht davon aus, dass aufgrund von Kontraindikationen, Therapieabbriichen und
Patientenpréferenzen eine relevante Verringerung des Versorgungsanteils von Palbociclib
stattfindet. Der pU berechnet eine Anzahl von 6000 Patientinnen, die pro Jahr mit Palbociclib
behandelt werden. Diese Angabe bezieht sich laut pU allerdings nicht nur auf die in dieser
Bewertung ausschliellich zu betrachtende Anwendung von Palbociclib in Kombination mit
Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (Fragestellungen B1 und
B2), sondern auch auf die Kombination mit einem Aromataseinhibitor (Fragestellungen Al und
A2, siehe [3]). Es sei davon auszugehen, dass Palbociclib zundchst verstarkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet eingesetzt wird und sich langfristig der Einsatz von Palbociclib
gleichmaRig auf beide Anwendungsgebiete verteilt.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
ist rechnerisch nachvollziehbar. Der pU hat im Vergleich zum Dossier aus dem vorigen
Verfahren zu Palbociclib [35] eine Anpassung der Berechnung in Ubereinstimmung mit der
vorigen Dossierbewertung [3] vorgenommen. Dennoch ist die von ihm berechnete Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation aufgrund methodischer Schwéachen mit Unsicherheit
behaftet. Dies ist insbesondere auf die Ubertragung von auf Neuerkrankungen bezogenen
Anteilswerten auf die 5-Jahres-Pravalenz und den Ansatz des pU zur Ermittlung der
Patientinnen, die bereits eine endokrine Therapie erhalten haben, zurtickzufihren.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Palbociclib, Fulvestrant, Goserelin,
Everolimus, Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat sind in der GrofRenordnung
plausibel. Seine fur Leuprorelin berechneten Arzneimittelkosten sind fiir ein 1-Monats-Depot
[45] in der GroRenordnung plausibel. Bei Berucksichtigung eines 3-Monats-Depots [50]
ergeben sich marginal geringere Kosten.
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Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten fiir Anastrozol, Letrozol und Exemestan sind
Uberschétzt. Dies gilt auch fir die vom pU ausgewiesene Obergrenze bei Tamoxifen, wéhrend
die Untergrenze in einer plausiblen GréRenordnung liegt.

Der pU berticksichtigt Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht alle
aus den Fachinformationen ergeben oder dort lediglich empfohlen sind [18,40-49].
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

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

= in Kombination mit einem Aromatasehemmer

= in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten

Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon(LHRH)-Agonisten kombiniert werden.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich nur auf die Kombination von Palbociclib + Fulvestrant
zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebses nach einer endokrinen
Therapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 13 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 13: Palbociclib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens

Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen es nach endokriner Therapie zu einer Progression gekommen ist

B1 postmenopausale | eine weitere endokrine Therapie in Abhangigkeit der
Frauen Vortherapie mit

= Tamoxifen

oder

= Anastrozol

oder

» Fulvestrant; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder
Progress nach einer Antiéstrogenbehandlung,

oder L. . o Zusatznutzen nicht
= Letrozol; nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Progress belegt

nach einer Antidstrogenbehandlung,

oder

= Exemestan; nur fir Patientinnen mit Progress nach einer
Antidstrogenbehandlung,

oder

= Everolimus in Kombination mit Exemestan; nur fur
Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasie-
rung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht
steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.

B2 pra- und eine endokrine Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter
perimenopausale | Beachtung der jeweiligen Zulassung® Zusatznutzen nicht
Frauen Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Tamoxifen,

belegt
Letrozol, Exemestan, Megestrolacetat und g

Medroxyprogesteronacetat zugelassen.

a: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine
Chemotherapie oder (sekundare) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c¢: Es wird davon ausgegangen, dass eine Ovarialsuppression mit einem GnRH-Analogon weitergefihrt wird.

d: Die vorliegende Evidenz fiir Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat wird nicht als ausreichend fir
eine konkrete Empfehlung erachtet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HER2: humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen in den fur die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

Tabelle 14: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen?

Kommentar

Palbociclib +
Fulvestrant

Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs,
bei denen es nach
endokriner Therapie zu
einer Progression
gekommen ist, davon:

6958-30 230

postmenopausale Frauen
(Fragestellung B1)

5740-24 940

pra- und perimenopausale
Frauen (Fragestellung B2)

1218-5290

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der
Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar.
Der pU hat im Vergleich zum Dossier aus dem
vorigen Verfahren zu Palbociclib [35] eine
Anpassung der Berechnung in
Ubereinstimmung mit der vorigen
Dossierbewertung [3] vorgenommen. Dennoch
ist die von ihm berechnete Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
aufgrund methodischer Schwéachen mit
Unsicherheit behaftet. Dies ist inshesondere
auf die Ubertragung von auf Neuerkrankungen
bezogenen Anteilswerten auf die 5-Jahres-
Prévalenz und den Ansatz des pU zur
Ermittlung der Patientinnen, die bereits eine
endokrine Therapie erhalten haben,
zuriickzufihren.

a: Angabe des pU

rezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor 2; HR: Hormon-
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Tabelle 15: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patientin in €2

Kommentar

Palbociclib

+ Fulvestrant

+ Goserelin®

+ Leuprorelin®

Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, bei
denen es nach endokriner Therapie
zu einer Progression gekommen ist

Jahr 1: 35 634,42
ab Jahr 2: 35 632,22

Jahr 1: + 9890,01 bzw. 9891,31¢
ab Jahr 2: + 9129,24 bzw. 9130,54°

Jahr 1: + 2292,29
ab Jahr 2: + 2290,99

Jahr 1: + 1893,66
ab Jahr 2: + 1892,36

eine weitere endokrine Therapie in
Abhangigkeit der VVortherapie mit:

Tamoxifen

Anastrozol

Fulvestrant

postmenopausale Frauen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, bei denen
es nach endokriner Therapie zu einer
Progression gekommen ist
(Fragestellung B1)

Jahr 1: 134,06-180,13
ab Jahr 2: 105,51-149,13

299,62

Jahr 1: 9890,01
ab Jahr 2: 9129,24

Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten von Palbociclib,
Fulvestrant, Goserelin, Everolimus,
Megestrolacetat und Medroxyprogesteronacetat
sind in der GrélRenordnung plausibel. Seine fir
Leuprorelin berechneten Arzneimittelkosten
sind flr ein 1-Monats-Depot [45] in der
GroRenordnung plausibel. Bei
Berlicksichtigung eines 3-Monats-Depots [50]
ergeben sich marginal geringere Kosten.

Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten
fiir Anastrozol, Letrozol und Exemestan sind
liberschatzt. Dies gilt auch fir die vom pU
ausgewiesene Obergrenze bei Tamoxifen,
wahrend die Untergrenze in einer plausiblen
GroRenordnung liegt.

Der pU berucksichtigt Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht
alle aus den Fachinformationen ergeben oder

Letrozol 281,83 dort lediglich empfohlen sind [18,40-49].
Exemestan 485,87
Everolimus + Exemestan 54 747,98 + 485,87
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe |Jahrestherapiekosten pro Kommentar
(zu bewertendes Arzneimittel, Patientin in €2
zweckmaliige Vergleichstherapie)
eine endokrine Therapie nach MalRgabe |pra- und perimenopausale Frauen mit (siehe oben)
des Arztes unter Beachtung der HR-positivem, HER2-negativem
jeweiligen Zulassung mit: lokal fortgeschrittenem oder
Progression gekommen ist ab Jahr 2: 105,51-149,13
Letrozol (Fragestellung B2) Jahr 1: 297,13
ab Jahr 2: 281,83
Exemestan Jahr 1: 501,17
ab Jahr 2:485,87
Megestrolacetat Jahr 1: 5414,60
ab Jahr 2: 5413,30
Medroxyprogesteronacetat Jahr 1: 640,69-2339,69
ab Jahr 2: 639,39-2338,39
Goserelind Jahr 1: 2292,29
ab Jahr 2: 2290,99
Leuprorelind Jahr 1: 1893,66
ab Jahr 2: 1892,36

a: Angaben des pU. Die Angaben beinhalten die Arzneimittelkosten und Kosten furr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die teilweise unterschiedlichen
Angaben flr das 1. Jahr und fur Folgejahre der Behandlung ergeben sich aufgrund einer unterschiedlichen Anzahl von Behandlungstagen (nur Fulvestrant) und
unterschiedlicher Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

b: ausschlieRlich bei pré- oder perimenopausalen Frauen, da bei ihnen die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden sollte [18]

c: Der zuerst genannte Wert bezieht sich auf die Angabe fiir postmenopausale Frauen und der zweite Wert auf die Angabe fir pra- und perimenopausale Frauen.

d: Der pU geht davon aus, dass die Kosten von Goserelin bzw. Leuprorelin zusétzlich zu allen Wirkstoffen bei pré- und perimenopausalen Frauen anfallen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LHRH: luteinisierendes Hormon Releasing-
Hormon; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Behandlung mit IBRANCE sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt durchgefiihrt und tberwacht werden.

Die Therapie mit IBRANCE sollte so lange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil
zu beobachten ist oder bis inakzeptable Toxizitat auftritt.

Dosisanpassung

Es wird eine Dosisanpassung von IBRANCE basierend auf der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit empfohlen.

Einige Nebenwirkungen erfordern moglicherweise voribergehende
Dosisunterbrechungen/ Dosisverzégerungen und/ oder Dosisreduzierungen oder den
dauerhaften Abbruch der Behandlung nach den Reduktionsplanen der folgenden drei
Tabellen.

Tabelle 1-16: Fur IBRANCE empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Dosisstufe Dosis

Empfohlene Dosis 125 mg/Tag

Erste Dosisreduzierung 100 mg/Tag

Zweite Dosisreduzierung 75 mg/Tag*

*Bei einer erforderlichen Dosisreduzierung auf unter 75 mg/Tag ist die Behandlungabzubrechen.

Vor Beginn der IBRANCE-Behandlung und zu Beginn jedes Zyklus sowie am 15. Tag der
ersten 2 Behandlungszyklen und sofern klinisch indiziert, sollte eine Kontrolle des grof3en
Blutbildes erfolgen.

Bei Patienten mit Neutropenie maximal des Grads 1 oder 2 in den ersten 6 Zyklen sollten
flr nachfolgende Zyklen alle 3 Monate Kontrollen des grof3en Blutbilds erfolgen, jeweils zu
Beginn jedes Zyklus und sofern klinisch indiziert.

Fir die Behandlung mit IBRANCE werden Gesamt-Neutrophilenzahlen (Absolute
Neutrophil Counts, ANC) von >1.000/mm® und Thrombozytenzahlen von >50.000/mm?
empfohlen.
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Tabelle 1-17: IBRANCE-Dosisanpassung und Dosismanagement — hamatologische
Toxizitat

CTCAE-Grad Dosisanpassungen
Grad 1 oder 2 Keine Dosisanpassung erforderlich.
Grad 32 1. Tag des Zyklus:

IBRANCE-Behandlung unterbrechen bis zum Wiedererreichen von Grad
<2 und groRes Blutbild innerhalb 1 Woche wiederholen. Bei
Wiedererreichen von Grad <2 den nachsten Zyklus bei gleicher
Dosierung beginnen.

14. Tag der ersten 2 Zyklen:

Bei Grad 3 an Tag 15, IBRANCE-Behandlung mit der aktuellen Dosierung
bis Zyklusende fortsetzen und am 22. Tag erneute Kontrolle des groRen
Blutbildes.

Bei Grad 4 an Tag 22 siehe Leitlinien zur Dosisanpassung bei Grad 4 unten.
Bei verzdgerter Erholung (> 1 Woche) von Grad-3-Neutropenie oder
rezidivierender Grad-3-Neutropenie Dosisreduzierung an Tag 1
nachfolgender Behandlungszyklen erwéagen.

Grad-3-ANCP IBRANCE-Behandlung bis Erreichen von Grad < 2 unterbrechen.

(< 1.000 bis 500/mm?) | Wiederaufnahme mit der nachstniedrigeren Dosierung.
+ Fieber >38,5°C
und/oder Infektion

Grad 4° IBRANCE-Behandlung bis Erreichen von Grad < 2 unterbrechen.
Wiederaufnahme mit der nachstgeringeren Dosierung.

Gradabstufung nach CTCAE 4.0.

a: Die Tabelle gilt fir alle hamatologischen Nebenwirkungen aufRer Lymphopenie (sofern nicht mit
klinischen Ereignissen wie z. B. opportunistischen Infektionen assoziiert).

b: ANC: Grad 1: ANC < LLN-1.500/mm3; Grad 2: ANC 1.000 -< 1.500/mm3; Grad 3: ANC

500 -< 1.000/mm3; Grad 4: ANC < 500/mm3.

ANC: Absolute Neutrophil Counts CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
LLN: Lower Limit of Normal
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Tabelle 1-18: IBRANCE-Dosisanpassung und Dosismanagement — nicht hdmatologische
Toxizitat

CTCAE-Grad Dosisanpassungen
Grad 1 oder 2 Keine Dosisanpassung erforderlich.
Nicht-hamatologische Toxizitat vom Unterbrechen bis Riickgang der Symptome auf:
Grad >3 (bei Fortbestehen trotz . Grad<1

medizinischer Behandlung) » Grad <2 (sofern nicht als Sicherheitsrisiko fir den

Patienten eingeschétzt)
Wiederaufnahme mit der néchstniedrigeren
Dosierung.

Gradabstufung nach CTCAE 4.0.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Anpassung der IBRANCE-
Dosis erforderlich (siehe Fachinformation Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leicht oder méafig eingeschréankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A
und B) ist keine Dosisanpassung von IBRANCE erforderlich. Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) betragt die empfohlene Dosis einmal
taglich 75 mg IBRANCE (3/1 Schema, siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leicht, maRig oder stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance [CrCl] =15 mL/min) ist keine Dosisanpassung von IBRANCE erforderlich. Bei
Hamodialyse-Patienten liegen keine ausreichenden Daten fiir eine Empfehlung von
Dosisanpassungen vor (siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IBRANCE bei Kindern und Jugendlichen bis zum Alter
von 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Die Anwendung von Arzneimitteln, die Johanniskraut enthalten (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Pra- und perimenopausale Frauen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Aromatase-Inhibitoren ist eine ovarielle Ablation oder
Suppression mit einem LHRH-Agonisten zwangslaufig, wenn pré/perimenopausale Frauen
mit IBRANCE in Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor behandelt werden. Die
Kombination von Palbociclib mit Fulvestrant bei pra- oder perimenopausalen Frauen
wurde nur in Kombination mit einem LHRH-Agonisten untersucht.

Kritische viszerale Erkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Palbociclib wurde bei Patienten mit kritischer
viszeraler Erkrankung nicht untersucht (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1).

Hamatologische Stérungen

Eine Dosisunterbrechung, Dosisreduzierung oder Dosisverzogerung wird zu Beginn der
Behandlungszyklen bei Patienten empfohlen, die eine Neutropenie des Grads 3 oder 4
entwickeln. Es sollte eine angemessene Uberwachung durchgefiinrt werden

Infektionen

Aufgrund der myelosuppressiven Eigenschaften von IBRANCE kdnnen Patienten fur
Infektionen pradisponiert sein. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Infektion Gberwacht und gegebenenfalls medizinisch behandelt werden. Dariber hinaus
sollten die Patienten vom behandelnden Arzt angehalten werden, Fieberepisoden
unverzuglich zu melden.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit maRig oder stark eingeschrankter Leberfunktion ist IBRANCE mit
Vorsicht zu dosieren, unter sorgfaltiger Uberwachung auf Toxizitatsanzeichen (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2 und 5.2)
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Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit maRig oder stark eingeschrankter Nierenfunktion ist IBRANCE mit
Vorsicht zu dosieren, unter sorgfaltiger Uberwachung auf Toxizitatsanzeichen (siehe
Fachinformation Abschnitte 4.2 und 5.2).

Gleichzeitige Behandlung mit Cytochrom P450, Isoform 3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren oder —
Induktoren

Starke CYP3A4-Inhibitoren kdénnen zu erhéhter Toxizitat fiihren. Wahrend der Behandlung
mit Palbociclib ist die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren zu
vermeiden. Die gleichzeitige Anwendung sollte erst nach sorgfaltiger Abwagung moglicher
Vorteile und Risiken erfolgen. Sollte eine gleichzeitige Anwendung unvermeidlich sein, ist
die IBRANCE-Dosis auf einmal taglich 75 mg herabzusetzen. Nach dem Absetzen des
starken Inhibitors (nach 3-5 Halbwertszeiten des Inhibitors) kann die IBRANCE-Dosis auf
die vor der Behandlung mit dem starken CYP3A4-Inhibitor verwendete Dosis erhoht
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren kann zu einer verminderten
Palbociclib-Exposition fihren und folglich ein Risiko fir eine fehlende Wirksamkeit
darstellen. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von Palbociclib mit starken CYP3A4-
Induktoren vermieden werden. Fir die gleichzeitige Anwendung von Palbociclib mit maiig
starken CYP3A4-Induktoren sind keine Dosisanpassungen erforderlich.

Frauen im gebarfahigen Alter oder deren Partner

Frauen im gebarfahigen Alter oder deren mannliche Lebenspartner sollten angewiesen
werden, wahrend der IBRANCE-Einnahme eine hdchst zuverlassige Verhitungsmethode
anzuwenden.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Im Rahmen des EU-Zulassungsprozesses kam das Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) zu dem Schluss, dass fur Palbociclib keine Risiko-Minimierungs-
MalRnahmen notwendig sind, die Uber die in der Produktinformation spezifizierten
RoutinemalRnahmen hinausgehen.*
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven zur Studie PALOMA-3

Endpunkt: Gesamtiiberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben aus der Studie PALOMA-3

(Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Fatigue (EORTC QLQ-C30)

Scale/Ttem: Symptom Scale of Fatigue
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30) aus der Studie

PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30)

Sealeltem: Symptom Scale of Nausea And Vomiting
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-

C30) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Schmerz (EORTC QLQ-C30)

BealeTtem: Symptom Scale of Pain
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schmerz (EORTC QLQ-C30) aus der

Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Dyspnoe (EORTC QLQ-C30)

Seale/Ttem: Symptom Scale of Dysphiosa
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30) aus der
Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30)

Scaledtem: Symptom Seale of Insomnia
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30) aus

der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Appetitlosigkeit (EORTC QLQ-C30)

Sealedtem: Symptom Seale of Appetite Loss
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Appetitlosigkeit (EORTC QLQ-C30) aus
der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Verstopfung (EORTC QLQ-C30)

BealeTterm: Symptom Scale of Constipation
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30) aus der
Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Diarrhé (EORTC QLQ-C30)

SealeTtem: Symptom Svale of Diarrhoea
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Diarrhé (EORTC QLQ-C30) aus der
Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Nebenwirkungen der systemischen Behandlung (EORTC QLQ-BR23)

SraleTtem: Symptom Seale of Systemic Therapy Jde Effects
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Nebenwirkungen der systemischen
Behandlung (EORTC QLQ-BR23) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) —
Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Brustsymptome (EORTC QLQ-BR23)

Sealetem: Symptom Scale of Breast Symptoms
107
o D84
4
g
E 0.6
B
£
B 04
—E
z g4
0.0+
1 335 204 145 o3 a7 57 42 33 26 7 2 0
2 186 i i) 20 13 11 1 f 6 1 0
I I I I I I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 Ell 35 40 45 50 55
Tine to event (months)
Treatment
1: Palbociclib (PD-0332891) + Fulvestrant — — — 2 Placebo + Fulvestrant

20.12.2018

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Brustsymptome (EORTC QLQ-BR23)

aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Armsymptome (EORTC QLQ-BR23)

Sraledtem: Symptom Scale of Arm Symptoms

107
o 03
=]
=]
5
=
é 0.6
£
E
.
E 0.4+ e
g L,
; St — — — - ——
] 024

0.0

1 355 139 104 6 47 30 28 22 9 5 0
2 166 43 26 13 12 9 9 7 7 2 0
T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Time to event (months)
Treatment
1: Palbociclib (PD-0332991) + Fulvestrant — — — 2 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Armsymptome (EORTC QLQ-BR23) aus

der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Belastung durch Haarausfall (EORTC QLQ-BR23)

Hraledtem: Sypmptom Scale of Upset By Hait Loss
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Belastung durch Haarsaufall (EORTC
QLQ-BR23) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30)

SealeTtem: Global Health Status
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus (EORTC
QLQ-C30) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: kdrperliche Funktion (EORTC QLQ-C30)

Sealedtem: Functional Scale of Physical Functioning
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC QLQ-C30)

aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30)

Sealedtem: Functional Scale of Role Functioning
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30) aus

der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30)

Sealedtem: Functional Seale of Emotional Functioning
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30)

aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30)

Seale/Ttem: Functional Scale of Cognitive Functioning
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30)

aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: soziale Funktion (EORTC QLQ-C30)

SrealeMtem: Functional Beale of Bocial Functioning
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30) aus

der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Kérperbild (EORTC QLQ-BR23)

BrealeJtem: Functional Seele of Body Im age
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Kérperbild (EORTC QLQ-BR23) aus der

Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: sexuelle Funktion (EORTC QLQ-BR23)

Scaledtem: Functional Scale of Sexual Functioning

10-
o 03
-
=
g ——
g 064
£ ——
2 TS
E
4
a 044
—E
%0z

0.0+

1 335 183 120 a0 35 49 a8 pit) 22 7 il
2 168 67 37 24 20 12 9 7 7 3 1]
T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 35 40 45 50 55
Time to event (months)
Treatment
1 Palbocichb (PD-0332591) + Fulvestrant — — — 2 Placebo + Fulvestrant

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt sexuelle Funktion (EORTC QLQ-BR23)
aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: sexueller Genuss (EORTC QLQ-BR23)

Scale/Ttem: Functional 3cale of Sexval Enjoyment
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt sexueller Genuss (EORTC QLQ-BR23)
aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-BR23)

BealeMtem: Functional Seale of Futwre P erspective
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-
BR23) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: SUEs
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt SUEs aus der Studie PALOMA-3
(Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018
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Endpunkt: schwere UEs (CTCAE Grad > 3)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE Grad > 3) aus der
Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt 13.04.2018

Endpunkt: Abbruch wegen UEs (Abbruch von Palbociclib oder Placebo)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbruch von
Palbociclib oder Placebo) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) — Datenschnitt

13.04.2018
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Endpunkt: Abbruch wegen UEs (Abbruch von Palbociclib / Placebo und Fulvestrant)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbruch von
Palbociclib / Placebo und Fulvestrant) aus der Studie PALOMA-3 (Gesamtpopulation) —

Datenschnitt 13.04.2018
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen in der Gesamtpopulation der Studie

PALOMA-3

Tabelle 16: Haufige UEs (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3

(Gesamtpopulation, Datenschnitt 13.04.2018)

Studie Patientinnen mit Ereignis
SOocC? Palbociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
pTa N =345 N=172
PALOMA-3
Gesamtrate UEs 341 (98,8) 161 (93,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 274 (79,4) 32 (18,6)
Anaemie 107 (31,0) 24 (14,0)
Leukopenie 112 (32,5) 2(1.2)
Neutropenie 230 (66,7) 4(2,3)
Thrombozytopenie 51 (14,8) 0(0)
Augenerkrankungen 86 (24,9) 20 (11,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 248 (71,9) 105 (61,0)
Obstipation 76 (22,0) 28 (16,3)
Diarrhoe 94 (27,2) 35 (20,3)
Dyspepsie 40 (11,6) 9(5,2)
Uebelkeit 124 (35,9) 53 (30,8)
Stomatitis 50 (14,5) 5(2,9)
Erbrechen 75 (21,7) 28 (16,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 243 (70,4) 107 (62,2)
Verabreichungsort
Ermuedung 152 (44,1) 54 (31,4)
Schmerzen an der Injektionsstelle 26 (7,5) 19 (11,0)
Oedem peripher 36 (10,4) 13 (7,6)
Fieber 47 (13,6) 10 (5,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 188 (54,5) 60 (34,9)
Nasopharyngitis 50 (14,5) 14 (8,1)
Infektion der oberen Atemwege 44 (12,8) 13 (7,6)
Harnwegsinfektion 35 (10,1) 14 (8,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 54 (15,7) 27 (15,7)
Komplikationen
Untersuchungen 187 (54,2) 37 (21,5)
Aspartataminotransferase erhoeht 40 (11,6) 13 (7,6)
Neutrophilenzahl erniedrigt 84 (24,3) 2(1,2)
Thrombozytenzahl vermindert 42 (12,2) 0(0)
Leukozytenzahl erniedrigt 107 (31,0) 7(4,1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Haufige UEs (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3
(Gesamtpopulation, Datenschnitt 13.04.2018) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOocC? Palbociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT2 N =345 N =172
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 103 (29,9) 34 (19,8)
Appetit vermindert 60 (17,4) 18 (10,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 208 (60,3) 104 (60,5)
Knochenerkrankungen
Avrthralgie 69 (20,0) 37 (21,5)
Rueckenschmerzen 66 (19,1) 34 (19,8)
Muskelspasmen 35 (10,1) 12 (7,0)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 43 (12,5) 16 (9,3)
Myalgie 35 (10,1) 15 (8,7)
Schmerz in einer Extremitaet 59 (17,1) 27 (15,7)
Erkrankungen des Nervensystems 168 (48,7) 75 (43,6)
Schwindelgefuehl 58 (16,8) 18 (10,5)
Kopfschmerz 99 (28,7) 37 (21,5)
Psychiatrische Erkrankungen 84 (24,3) 35 (20,3)
Schlaflosigkeit 43 (12,5) 17 (9,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 168 (48,7) 56 (32,6)
Mediastinums
Husten 77 (22,3) 24 (14,0)
Dyspnoe 48 (13,9) 16 (9,3)
Schmerzen im Oropharynx 52 (15,1) 14 (8,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 169 (49,0) 41 (23, 8)
Alopezie 67 (19,4) 11 (6,4)
Ausschlag 43 (12,5) 8 (4,7)
Gefaesserkrankungen 98 (28,4) 41 (23,8)
Hitzewallung 56 (16,2) 30 (17,4)

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 17: Haufige SUEs (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3
(Gesamtpopulation, Datenschnitt 13.04.2018)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOocC? Palbociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
pTa N =345 N=172
PALOMA-3
Gesamtrate SUES 72 (20,9) 33 (19,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8(2,3) 0(0)
Neutropenie 4(1,2) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (2,6) 4(2,3)
Aszites 0(0) 2(1,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 15 (4,3) 4(2,3)
Verabreichungsort
Progression einer Erkrankung 4(1,2) 0(0)
Fieber 5(1,4) 1(0,6)
Leber- und Gallenerkrankungen 4(1,2) 1(0,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 17 (4,9) 8 (4,7)
Pneumonie 2 (0,6) 2(1,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 3(0,9) 5(2,9)
Komplikationen
Untersuchungen 5(1,4) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(0,9) 4(2,3)
Knochenerkrankungen
pathologische Fraktur 0(0) 2(1,2)
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen 2 (0,6) 2(1,2)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 7(2,0) 4(2,3)
Psychiatrische Erkrankungen 4(1,2) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 8(2,3) 7(4,1)
Mediastinums
Pleuraerguss 2 (0,6) 3(4,7)

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 18: Haufige schwere UEs mit CTCAE Grad > 3 (in der SOC und imPT>2 % in
mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo +
Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation, Datenschnitt 13.04.2018)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOocC? Palbociclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
PT2 N =345 N =172

PALOMA-3

Gesamtrate UEs mit CTCAE >3 278 (80,6) 48 (27,9)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 205 (59,4) 6 (3,5)
Anaemie 14 (4,1) 4(2,3)
Leukopenie 81 (23,5) 1(0,6)
Neutropenie 186 (53,9) 0 (0)
Thrombozytopenie 7(2,0) 0 (0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 (5,2) 6 (3,5)
Aszites 0(0) 4(2,3)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 21 (6,1) 6 (3,5)

Verabreichungsort
Ermuedung 9 (2,6) 2(1,2)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 19 (5,5) 6 (3,5)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 3(0,9) 6 (3,5)

Komplikationen

Untersuchungen 110 (31,9) 7(4,1)
Alaninaminotransferase erhoeht 7(2,0) 1(0,6)
Aspartataminotransferase erhoeht 11 (3,2) 4(2,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 67 (19,4) 0 (0)
Leukozytenzahl erniedrigt 54 (15,7) 0 (0)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 13 (3,8) 7(41)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 12 (3,5) 10 (5,8)

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems 13 (3,8) 4(2,3)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 10 (2,9) 7(41)

Mediastinums

Gefaesserkrankungen 10 (2,9) 2(1,2)
Hypertonie 9(2,6) 1(0,6)

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 19: Haufige Abbriche wegen UEs (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens 1
Studienarm) von Palbociclib oder Placebo — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib +
Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation, Datenschnitt
13.04.2018)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOocC? Palbociclib + Placebo +
pTa Fulvestrant Fulvestrant
N =345 N=172
PALOMA-3
Gesamtrate Abbriiche von Palbociclib / Placebo wegen UEs 24 (7,0) 9(5,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5(1,4) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(0,9 2(1,2)
Aszites 1(0,3) 2(1,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,3) 2(1,2)

Mediastinums

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 20: Haufige Abbriiche wegen UEs (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens 1
Studienarm) von Palbociclib und Fulvestrant oder Placebo und Fulvestrant — RCT, direkter
Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, PALOMA-3
(Gesamtpopulation, Datenschnitt 13.04.2018)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOocC? Palbociclib + Placebo + Fulvestrant

Fulvestrant N =172

N =345

PALOMA-3
Gesamtrate Abbriiche von Palbociclib / Placebo und 16 (4,6) 8 (4,7)
Fulvestrant wegen UEs
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,3) 2(1,2)

Mediastinums

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 21: Haufige Abbriche wegen UEs (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens 1
Studienarm) von Fulvestrant — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Fulvestrant vs. Placebo
+ Fulvestrant, PALOMA-3 (Gesamtpopulation, Datenschnitt 13.04.2018)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOocC? Palbociclib + Placebo + Fulvestrant

Fulvestrant N =172

N =345

PALOMA-3
Gesamtrate Abbriche von Fulvestrant wegen UEs 18 (5,2) 8 (4,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,3) 2(1,2)

Mediastinums

a: MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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