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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.11.2022 mit ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A22-66 (Palbociclib — Nutzenbewertung gemél3 § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Priifung der im Stellungnahmeverfahren [2] durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) nachgereichten korrigierten Kaplan-Meier-Kurven fiir
die Endpunkte schwerwiegende UEs (SUEs), schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs)
(Common-Technology-Criteria-for-Adverse-Events] CTCAE]-Grad > 3) und Abbruch wegen
UEs aus den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 unter Beriicksichtigung der Angaben im
Dossier [3].

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Palbociclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer
wurden die randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) PALOMA-1, PALOMA-2 und
PALOMA-4 eingeschlossen.

Wie in der Dossierbewertung von Palbociclib (A22-66) [1] erldutert, sind die Verldufe der vom
pU in Modul 4 A des Dossiers vorlegten Kaplan-Meier-Kurven zu den Endpunkten SUEs,
schwere UEs und Abbruch wegen UEs in den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4
unplausibel, da die dargestellten Verldufe offensichtlich nicht mit den vom pU vorgelegten
Werten in den Ergebnistabellen iibereinstimmen. Im Stellungnahmeverfahren [2] hat der pU
fiir diese Endpunkte korrigierte Kaplan-Meier-Kurven vorgelegt. Diese sind plausibel und
stimmen mit den in Modul 4 A des Dossiers vorgelegten Werten in den Ergebnistabellen
iiberein. Im Folgenden werden die Kaplan-Meier-Kurven zu den Endpunkten SUEs, schwere
UEs und Abbruch wegen UEs aus den Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 dargestellt.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs der Studie PALOMA-2 — RCT,
direkter Vergleich: Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (Datenschnitt: 15.11.2021)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs der Studie PALOMA-4 — RCT,
direkter Vergleich: Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (Datenschnitt: 31.08.2020)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) der
Studie PALOMA-2 — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol

(Datenschnitt: 15.11.2021)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) der
Studie PALOMA-4 — RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol

(Datenschnitt: 31.08.2020)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbruch von
Palbociclib oder Placebo wegen UEs) der Studie PALOMA-2 — RCT, direkter Vergleich:

Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (Datenschnitt: 15.11.2021)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Addendum A22-120

Version 1.0

Palbociclib — Addendum zum Auftrag A22-66

AElead. to dizc. of PalbociclibPlacebo

0.8

0.6

0.4+

Survival Distribution Function

0.2+

0.0 [+ Censored]

168 140 114 [:4] 70 56 44 0 33 12 ) 0
2 171 142 107 63 47 40 34 27 19 9 1 0
T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 el 30 36 42 48 4 60 66
Tme to event (months)
| Treatment: 1: Palbocichb (FPD-0332991) + Letrozole 2:Placebo + Letrozole |

24.11.2022

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbruch von
Palbociclib oder Placebo wegen UEs) der Studie PALOMA-4 — RCT, direkter Vergleich:

Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (Datenschnitt: 31.08.2020)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den erginzend dargestellten Endpunkt Abbruch
wegen UEs (Abbruch aller Wirkstoffkomponenten wegen UEs) der Studie PALOMA-2 —
RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (Datenschnitt:

15.11.2021)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den ergiinzend dargestellten Endpunkt Abbruch
wegen UEs (Abbruch aller Wirkstoffkomponenten wegen UEs) der Studie PALOMA-4 —
RCT, direkter Vergleich: Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol (Datenschnitt:

31.08.2020)

2.1 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Palbociclib aus der Dossierbewertung A22-66 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Palbociclib unter
Beriicksichtigung der Dossierbewertung A22-66 und des vorliegenden Addendums.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Addendum A22-120 Version 1.0

Palbociclib — Addendum zum Auftrag A22-66 24.11.2022

Tabelle 1: Palbociclib in Kombination mit einem Aromataschemmer — Wahrscheinlichkeit
und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des
Zusatznutzens

postmenopausale = Anastrozol Beleg fiir einen geringeren

Patientinnen mit HR- oder Nutzen!

positivem, HER2- = Letrozol

negativem, lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem
Mammakarzinom in oder

Erstlinientherapie® © = gof. Tamoxifen, wenn Aromatasechemmer nicht
geeignet sind

oder
= Fulvestrant

oder

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

oder

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

oder

= Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

= Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

= Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Gemall G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass eine (ggf. weitere)
endokrine Therapie fiir die Patientinnen angezeigt ist und dass keine Indikation fiir eine Chemotherapie
oder (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. Unter Erstlinientherapie wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung die initiale endokrinbasierte Therapie des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms gefasst.

d. In die Studien PALOMA-2 und PALOMA-4 wurden fast ausschlieBlich Patientinnen mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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