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Hintergrund

Mehrere Richtlinien empfehlen die endokrine Therapie bei der
First-Line-Behandlung des Ostrogenrezeptor (ER) - positiven,
HER2-negativen metastasierten Brustkrebs (MBC). Nichtdesto-
trotz erhalten etwa 50% der ER-positiven / HER2-negativen
Patientinnen mit dieser Erkrankung eine Chemotherapie (CT).
Eine retrospektiven Analyse aus fiinf Landern ergab, dass 111 von
355 (31%) Patientinnen eine First-Line-CT erhielten. Nur 7% der
Patientinnen bekamen zwei endokrine Therapien.

Eine Marktforschung in Frankreich, Deutschland, Spanien und
Italien kam im Jahr 2015 zu dem Ergebnis, dass 36% (ltalien) bis
47% (Deutschland) der Patientinnen eine First-Line-CT erhielten.

Darliberhinaus konnte gezeigt werden, dass MBC-Patientinnen
mit einem schnell wachsenden Tumor, mehreren viszeralen
Metastasen und/oder einer groRen Tumorlast am besten fir eine
CT geeignet sind. Der Hauptgrund fiir die behandelnden Arzte in
diesen gut entwickelten europaischen Landern, eine CT als First-
Line-Therapie auszuwadhlen, ist, die Therapie dieser extensiven
Erkrankung mit einem schnellen Tumorwachstum durchzufiihren
und/oder einen Behandlungsplan zu realisieren, der zu einer
Verringerung des Tumors fiihrt, die von Patientinnen und Arzten
gewlinscht ist.

Aktuell gibt es keine prospektiven klinischen Studien, die eine
endokrine Therapie vs. CT bei Patientinnen mit der Erstdiagnose
eines Hormonrezeptor (HR) - positiven MBC vergleichen.

Eine Meta-Analyse von mehreren randomisierten klinischen
Studien zeigte keinen Unterschied bezliglich des Gesamt-
Uberlebens von MBC-Patientinnen, die entweder nur mit CT oder
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nur endokrin behandelt wurden. AuBerdem zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Uberlebensrate nach 12
Monaten (OR 1,03; 95% Cl 0,74-1,43) bzw. 24 Monaten (OR 0,92;
95% Cl 0,68-1,25). In dieser Cochrane-Analyse wurden insgesamt
acht klinische Studien gepoolt. Die Auswertung ergab eine
Uberlegenheit der CT beziiglich der Ansprechrate. Allerdings
zeigten die zwei groRten der gepoolten Studien ein gegenteiliges
Ergebnis, da es eine sehr hohe Heterogenitdt bei den Studien-
patientinnen gab. Die Studien, die in diese Meta-Analyse
aufgenommen wurden, waren relativ alt (veréffentlicht zwischen
1963 und 1995) und hatten nur eine geringe Patientinnenanzahl
(median: 70 Patientinnen). Die CT-Behandlungen in diesen
Studien waren konventionell, obwohl Taxane nicht verwendet
wurden. Die eingesetzten endokrinen Therapien enthielten keine
Aromatase-Inhibitoren oder Fulvestrant, die aktuell die meist
verwendeten Therapeutika in dieser Indikation sind.

Viele retrospektive Studien und Analysen untersuchten die
Relevanz der CT gegeniliber der endokrinen First-Line-Therapie
bei ER-positivem MBC. Kirzlich konnte bei einer retrospektiven
Auswertung von Real-World-Daten gezeigt werden, dass es bei
MBC-Patientinnen (Matching von Alter, Tumorphanotyp, Anzahl
und Lokalisation der Metastasen) keinen Unterschied bezlglich
des klinischen Ansprechens nach CT bzw. Hormontherapie (HT)
gab.

Bei einer Auswertung der Real-World-Daten von 482
Patientinnen, die zwischen 2007 und 2009 mit HR-positivem /
HER2-negativen MBC diagnostiziert wurden, wurden die initiale
systemische Therapie und das nachfolgende klinische Ergebnis
untersucht. Die First-Line-CT war mit einem schlechteren
klinischen Ausgang im Vergleich zur First-Line-HT verbunden
(PFS: 5,3 Monate [95% Cl 4,2-6,2] vs. 13,3 Monate [95% Cl 11,3-
15,5]; OS: 16,1 Monate [95% CI 13,7-19,7] vs. 36,9 Monate [95%
Cl 30,6-43,9]). Prognostische Faktoren wurden in dieser Analyse
nicht berlicksichtigt. Die First-Line-CT-Patientinnen waren
signifikant jinger und hatten weniger Komorbiditaten. AuRerdem
erhielten sie mehrere adjuvante systemische Behandlungen und
hatten ein niedrigeres Knochenmetastasen-Risiko als jene
Patientinnen, die eine HT bekamen. Die First-Line-CT war nach
der Angleichung der prognostischen Faktoren mit einem nicht-
signifikanten, geringfligig schlechteren PFS und OS assoziiert.

Eine retrospektive Datenauswertung von 139 postmenopausalen
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativen MBC, die entweder mit
einer First-Line-CT oder einer First-Line-HT behandelt wurden,
zeigte eine Ubereinstimmung des OS zwischen beiden Behand-
lungsgruppen. Das mediane Gesamtiiberleben war 35,5 Monate
(95% Cl 22,7-41,2 Monate) bei den Patientinnen mit First-Line-HT
und 22,2 Monate (95% Cl 13,6-25,9 Monate) bei Patientinnen mit
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First-Line-CT  (p=0,021). Nach Angleichung der Baseline-
Charakteristika ergab sich kein signifikanter Unterschied
beziliglich des Gesamtiiberlebens zwischen beiden Behandlungs-
gruppen.

Zwischenzeitlich sind mit mTOR- und Cyclin-abhangigen-Kinase 4
und 6 (CDK4/6)-Inhibitoren neue Behandlungsoptionen fir die
Kombination mit HT entwickelt worden.

Die Dysregulation des Zellzyklus ist eine der wichtigsten Tumor-
charakteristika. Cyclin-abhangige-Kinasen sind eine groRe Familie
innerhalb der Serin-Threonin-Kinasen, die eine Schlisselrolle bei
der Regulation des Zellzyklus einnehmen. Nachdem sie von ihren
katalytischen Partnern (Cycline) aktiviert wurden, fordern sie die
Zellentwicklung sowohl von normalen als auch malignen Zellen.
Die Cyclin-abhangige-Kinasen 4 und 6 und ihre D-Typ-Cyclin-
Partner regeln den Ubergang von der G1- zur S-Phase innerhalb
des Zellzyklus, indem sie das Retinoblastoma-Protein
phosphorylieren.

Praklinische Daten belegen einen synergistischen und
wachstumshemmenden Effekt von CDK4/6-Inhibitoren
zusammen mit anti-Ostrogen-wirkenden Substanzen in HR-
positiven Brustkrebszellen. Palbociclib, ein oraler Small-molecule-
CDK4/6-Inhibitor, konnte in Kombination mit Letrozol im Rahmen
einer Phase IlI-Studie (PALOMA-1) das progressionsfreie Uber-
leben bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-
negativen MBC signifikant verlangern (10,2 vs. 20,2 Monaten).
Die Therapie war gut vertraglich. Die unerwiinschten Ereignisse
waren meistens Grad 1-2. Lediglich Neutropenien traten auch mit
Grad 3 auf. Die nachfolgende PALOMA-2 Studie bestatigte die
Wirksamkeit durch eine Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens (14,5 vs. 24,8 Monate [HR 0,58; 95% Cl 0,46-0,72],
p<0,00001).

Die PALOMA-3-Studie zeigte ebenfalls eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens mit Fulvestrant plus Palbociclib im
Vergleich zu einer Fulvestrant-Monotherapie. Die PFS-Analyse
nach einem medianen Follow-up von 8,9 Monaten zeigte eine
Verlangerung von 4,6 (3.5-5.6) auf 9,5 Monate (95% Cl 9.2-11.0).
108 Patientinnen wurden mit einer First-Line-Therapie
behandelt. Das mediane PFS in den Behandlungsarmen mit
Palbociclib und Placebo betrug 9.5 und 5.6 Monate respektive
(HR0.5).

Palbociclib und andere CDK4/6-Inhibitoren werden aktuell in
verschiedenen Erkrankungssituationen untersucht, u.a. auch in
Phase-lll Studien beim metastasierten Brustkrebs.

Die Phase-ll Studie FIRST zeigte ein verbessertes PFS nach der
Behandlung mit Fulvestrant (500 mg) im Vergleich zur
Behandlung mit Anastrozol von 23.4 Monaten vs. 13.1 Monaten,
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die auBerdem zu einem verldangerten Gesamtuberleben von 54,1
Monaten vs. 48,4 Monaten flihrte. Damit kann postuliert werden,
dass Fulvestrant eine weitere Option zu Aromatase-Inhibitoren
und Tamoxifen ist. Die konfirmatorische, doppel-blinde, placebo-
kontrollierte randomisierte Phase-lll Studie FALCON zeigte
auBerdem eine wesentliche Verlangerung des PFS nach einer
Behandlung mit Fulvestrant (500 mg) im Vergleich zur
Behandlung mit  Aromatase-Inhibitoren bei first-line
unbehandeltem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs.

Die neue internationale, randomisierte Phase-IlI-Studie (PEARL)
zeigte, dass die Kombination von Palbociclib mit Exemestan oder
Fulvestrant nicht besser als Capecitabin war, um das
Fortschreiten zu verzogern oder klinische Reaktionen
hervorzurufen.

Die Schlussfolgerung der Phase-ll-Young-Pearl-Studie war, dass
Palbociclib mit Exemestan und OFS bei mit Tamoxifen
vorbehandelten pramenopausalen Patienten mit HR + / HER2-
MBC aktiv ist.

Basierend auf den o.g. praklinischen und klinischen Daten und
dem Ziel, eine klinische Studie mit hoher Relevanz fir die
klinische Praxis durchzufihren, ist die PADMA Studie eine
pragmatische, patientenorientierte, randomisierte Studie mit
geringer Intervention.

Die PADMA Studie wird zwei in der Praxis libliche Behandlungs-
strategien vergleichen: die Kombination von Palbociclib mit einer
endokrinen Therapie vs. eine geplante chemotherapeutische
Behandlungsstrategie mit oder ohne endokriner Erhaltungs-
therapie bis zum Therapieversagen.

Rationale

Die endokrine Therapie ist die empfohlene First-Line-Therapie fir
ER-positive, HER2-negative MBC-Patientinnen mit Ausnahme
jener Patientinnen mit einer schnell progredienten, lebens-
bedrohlichen Erkrankung (viszerale Krise).

Mit den neuen CDK4/6-Inhibitoren zusatzlich entweder zu
Fulvestrant oder Aromatase-Inhibitoren adndert sich die
Behandlungssituation rasant. Jedoch sind die Daten der ET-
Monotherapie vs. CT noch gering und wenig liberzeugend. Da
Palbociclib die Wirkung der ET-Monotherapie um 50% erhoht,
wird postuliert, dass Palbociclib plus ET gegeniiber der Mono-CT
der arztlichen Wahl mit oder ohne anschlieBender endokriner
Erhaltungstherapie bis zum Therapieversagen Uberlegen ist.

Aufgrund enger Ein- und Ausschlusskriterien sowie einer
begrenzten Anzahl von Behandlungsoptionen und streng
vorgegebenen Monitoring-Intervallen finden die meisten
klinischen Studien in einer ,kiinstlichen Umgebung” statt, die
haufig realitatsfern ist. Deshalb soll die PADMA Studie als
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realitatsnah und mit einer geringen Anzahl von Interventionen
durchgefiihrt werden.

Das Studienziel der PADMA Studie ist es zu zeigen, dass
Palbociclib plus ET zu einer wesentlichen Verlangerung der Time-
to-Treatment Failure (TTF) im Vergleich zur CT (Mono-CT mit
oder ohne endokriner Erhaltungstherapie) fuhrt.

AuBerdem wird angenommen, dass die von den Patientinnen
selbst berichteten Ergebnisse (Patient-reported Outcome, PRO)
mittels der FACT-B Fragebdgen und weitere innovative
Endpunkte bezlglich ihres Gesundheitszustandes und der
Inanspruchnahme von Gesundheitseinrichtungen im Palbociclib-
Arm gegenliber dem Vergleichsarm verbessert sind.

In der Real-World-Situation bekommt die Mehrheit der MBC-
Patientinnen eine Chemotherapie, um ein schnelles Ansprechen
zu erzielen. Dies geschieht, obwohl bisher keine Daten vorliegen,
dass eine schnelles Ansprechen zu einem Vorteil bei den
Patientinnen fuhrt (z.B. Verlangerung der TTF). Deshalb ist eine
Analyse bei Monat 3 geplant, um die Korrelation zwischen
Ansprechen und Patientenvorteil (anhand der TTF) zu ermitteln.

Primadre Zielsetzung

Vergleich der Dauer bis zum Behandlungsversagen (Time-to-
Treatment Failure, TTF) bei Patienten, die entweder eine vor-
definierte Chemotherapie oder Palbociclib und endokrine
Therapie erhalten haben.

Sekundare
Zielsetzungen

e Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zwischen
den beiden Behandlungsarmen.

e Vergleich der Dauer bis zur nachstfolgenden Behandlung (TFST)
zwischen den beiden Behandlungsarmen.

e Vergleich der Dauer bis zur nachstfolgenden Chemotherapie
(TFSCT) zwischen den beiden Behandlungsarmen.

e Vergleich der Dauer bis zur zweiten nachfolgenden Behandlung
(TSST) zwischen den beiden Behandlungsarmen.

e Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen den beiden Behand-
lungsarmen.

e Vergleich des Gesundheitszustandes und der Inanspruchnahme
von Gesundheitseinrichtungen zwischen den beiden
Behandlungsarmen anhand des Daily Monitoring Treatment
Impact (DMTI), Quality-of-Life (Qol) - Daten und
Beeintrachtigungen durch Nebenwirkungen sowie der Anzahl
und Dauer von Anrufen und Patientenbesuchen an der
Prifstelle.

e Vergleich der von den Patienten selbst berichteten Ergebnisse
(PRO) anhand der Daten des FACT-B Fragebogens zwischen den
beiden Behandlungsarmen.

e Vergleich der Dauer bis zur Verschlechterung der Erkrankung
(Trial Outcome Index Physisch-Funktional-Brust, TOI-PFB / nach
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FACT-B) zwischen den beiden Behandlungsarmen.

¢ Vergleich der Sicherheit und Vertraglichkeit zwischen den
beiden Behandlungsarmen.

¢ Vergleich der Compliance zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Exploratorische
Zielsetzungen

¢ Vergleich der Dauer bis zum Therapieansprechen nach
Beurteilung des Priifarztes zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

¢ Vergleich der Dauer der nachstfolgenden Behandlung (DFST)
zwischen den beiden Behandlungsarmen.

e Ermittlung der Korrelation zwischen dem Therapieansprechen
der Patienten anhand der Beurteilung durch den Priifarzt und
dem Patientenvorteil drei Monate nach Randomisation der
Patientinnen.

Translationale
Zielsetzungen

¢ Untersuchung von Biomarkern (z.B. Cycline, RB-, p27-, p16,
CCNE1 Expression) in FFPE-Proben aus dem metastasierten
Gewebe als pradiktive Faktoren der CDK-Inhibition.

e Untersuchung der ctDNA zu Therapiebeginn, wahrend der
Therapie und am Therapieende.

¢ Untersuchung der Korrelation neuer exploratorischer
Biomarker mit dem klinischen Ansprechen sowie spezifischer
Mutationen zu Studienstart.

Studiendesign und
Behandlung

Die PADMA Studie ist eine prospektive, randomisierte, offene,
multizentrische, kontrollierte Phase [V-Studie mit geringer
Intervention, um zu prifen, ob die First-Line-Therapie Palbociclib
mit einer endokrinen Behandlung besser ist als eine CT-
Monotherapie mit oder ohne endokriner Erhaltungstherapie
(nach Entscheidung des Prifarztes) bei MBC-Patientinnen. Die
Patientinnen werden im Verhdltnis 1:1 in den Palbociclib-Arm
oder in den CT-Arm mit oder ohne endokriner Erhaltungstherapie
randomisiert.

Die Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisation sind folgende:

e Hormonresistenz (Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach
Ende der adjuvanten endokrinen Therapie) vs.
Hormonsensitivitat (Rezidiv nach 12 Monaten nach Ende der
endokrinen Therapie oder de novo metastasierter
Hormonrezeptor-positiver / HER2-negativer Brustkrebs).

e Symptomatisch vs. asymptomatisch (nach prufarztlicher
Beurteilung).

In beiden Behandlungsarmen wird die Behandlung bis zur Pro-
gression, inakzeptabler Toxizitat, bis zur Ricknahme der
Einwilligungserkldrung durch die Patientin oder bis zur Anderung
des urspriinglichen Behandlungsplanes (entweder geplante ca. 6
CT-Zyklen gefolgt von endokriner Erhaltungstherapie oder CT bis
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zur Progression) durchgefihrt.

Einschlusskriterien

Patienten sind geeignet fir die Studie, wenn sie die folgenden
Einschlusskriterien erfillen:

1. Die schriftliche Einwilligungserklarung muss vor dem Beginn
samtlicher Priifplan-spezifischer Prozeduren vorliegen. Die
Einwilligungserklarung beinhaltet die Bereitschaft der Patientin,
die Studienbehandlung sowie die Nachsorge-Zeit (Follow-up)
durchfihren zu lassen. AuBerdem muss die Bereitschaft und
Fahigkeit der Patientin gegeben sein, Daten mit einem tragbaren
Gerat und einem studienspezifischen Mobiltelefon gemaR lokaler
regulatorischer Vorgaben zu erheben.

2. Weibliche oder mannliche Patienten.

3. Alter > 18 Jahre.

4. Metastasierter, invasiver, Hormonrezeptor-positiver / HER2-
negativer Brustkrebs (histologisch bestatigt).

5. Patienten, die nach arztlicher Beurteilung fir eine Mono-
Chemotherapie geeignet sind, die entweder eine europaische
Zulassung in dieser Indikation hat und/oder deren Anwendung
durch Richtlinien fir die Behandlung von metastasiertem
Brustkrebs aufgrund der gezeigten Sicherheit und Wirksamkeit in
dieser Konstellation angezeigt ist.

6. Symptomatischer oder asymptomatischer metastasierter
Brustkrebs.

7. Rickentwicklung aller akut toxischen Effekte aus
vorhergehenden Anti-Krebs-Therapien oder chirurgischen
Eingriffen zu Grad < 1 gemaR NCI CTCAE Version 4.0. Alopezie
oder andere Effekte, die nach Beurteilung des Prifarztes kein
Sicherheitsrisiko fiir die Patienten darstellen, sind davon
ausgenommen.

8. Lebenserwartung > 6 Monate.

9. Fur weibliche Patientinnen: entweder A) nicht gebarfahig
(postmenopausaler oder post-hysterektomischer Zustand) oder
B) gebarfahig mit negativem Serum oder Urin-
Schwangerschaftstest (in diesem Falle muss die Patientin eine
hoch-effektive nicht-hormonelle Verhiitungsmethode
anwenden).

Ausschlusskriterien

1. Indikation nur fir multiple Chemotherapie oder nur fir
endokrine Therapie allein oder Bevacizumab.

2. Asymptomatische Knochen-Oligometastasen als einzige
metastasierte Stellen.

3. Unkontrollierte/unbehandelte Lasionen im zentralen Nerven-
system.

4. Patienten, die bereits eine Behandlung des metastasierten
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bzw. rezidivierenden Brustkrebs erhalten haben.

5. Unzureichende Organfunktion vor Randomisation nach
prifarztlicher Beurteilung.

6. Einnahme von Produkten, die Johanniskraut enthalten,
innerhalb von sieben Tagen vor der Randomisation und/oder
Therapie wahrend der Behandlungsphase indiziert.

7. Bekannte schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktionen gegen
Wirk- oder Hilfsstoffe, die Palbociclib bzw. der geplanten
Chemotherapie oder der geplanten endokrinen Therapie ahneln.
8. Bestehende Gegenanzeigen gegen die Verabreichung von
Palbociclib bzw. der geplanten Chemotherapie oder der
geplanten endokrinen Therapie.

9. Patienten mit hereditarer Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption.

10. Weibliche Patienten, die schwanger sind bzw. stillen oder
wahrend der Studie bzw. sechs Monate nach Behandlungsende
schwanger werden mochten. Mannliche Patienten, die wahrend
der Studie bzw. sechs Monate nach Behandlungsende ein Kind
zeugen mochten.

Priifmedikationen
und Verabreichungs-
form

Palbociclib

125 mg / 100 mg / 75 mg Hartkapsel Tag 1-21 g28.
Chemotherapie

Monotherapie nach arztlicher Wahl (Capecitabin, Epirubicin,
Paclitaxel, Vinorelbin i.v.), die entweder zugelassen ist oder deren
Anwendung durch Richtlinien fir die Behandlung von MBC
beflirwortet wird (bei geprifter Sicherheit und Wirksamkeit in
dieser Konstellation).

Endokrine Therapie

In Kombination mit Palbociclib

Aromatase-Inhibitoren (Exemestan oder Letrozol) oder
Fulvestrant gemaR der lokalen Zulassung.

Als Erhaltungstherapie nach der Chemotherapie
Tamoxifen, Aromatase-Inhibitoren (Exemestan oder Letrozol)
oder Fulvestrant gemaR der lokalen Zulassung.

Primarer Endpunkt

Dauer bis zum Behandlungsversagen (TTF) definiert als die Dauer
von Randomisation bis zum Behandlungsabbruch aufgrund von
Progression, Toxizitat, Patientenpraferenz oder Tod.

Sekunddre Endpunkte

e Progressionsfreies Uberleben. Definiert als die Zeit von der
Randomisation bis zur ersten Progression (nach prufarztlicher
Beurteilung) oder bis zum Tod, je nachdem was als erstes
eintritt.

e Dauer bis zur ersten Folgebehandlung (TFST). Definiert als die
Zeit von der Randomisation bis zur ersten Folgebehandlung
einer Krebserkrankung oder bis zum Tod.
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e Dauer bis zur nachsten Chemotherapie (TFSCT). Definiert als die
Zeit von der Randomisation bis zum Beginn der ndchsten
Chemotherapie einer Krebserkrankung oder bis zum Tod.

e Zeit bis zur zweiten Folgebehandlung (TSST). Definiert als die
Zeit von der Randomisation bis zum Beginn der zweiten Folge-
behandlung oder bis zum Tod.

e Gesamtuberleben. Definiert als die Zeit von der Randomisation
bis zum Tod (unbeachtet der Ursache).

¢ Sicherheit und Vertraglichkeit, beurteilt nach den NCI CTCAE
Kriterien Version 4.0.

e Behandlungscompliance. Definiert als Dosisreduktion,
Behandlungsverschiebung oder vollstandiger
Behandlungsabbruch. Griinde fiir Behandlungsabbriiche
schlieBen Aspekte der Wirksamkeit (z.B. Abbruch wegen
Rezidiv), der Sicherheit (z.B. Abbruch wegen unerwiinschter
Nebenwirkungen) und der Compliance (z.B. Abbruch wegen
Ricknahme der Patienteneinwilligung) ein.

e Beurteilung der Brustkrebs-bezogenen Lebensqualitat durch die
Patienten (PRO).

e Dauer bis zur Verschlechterung (Time-to-Deterioration TTD)
gemald der TOI-PFB (FACT-B) Kriterien. Definiert als eine
Erh6hung gegenliber dem Basiswert um mindestens 5 Punkte.

e Zufriedenheit mit Lebensqualitdt und AusmaR der
Beeintrachtigung durch Nebenwirkungen. Gemessen mittels
zweier taglicher Fragen (vom FACT abgeleitet) auf einer 5-
Punkte-Skala flr das Ausmald der Zustimmung.

e Anzahl und Dauer der Telefonanrufe und der Patientenbesuche
an der Prufstelle.

Exploratorische End-
punkte

e Dauer bis zum Therapieansprechen. Definiert als die Zeit von
der Randomisation in die Erstlinien-Behandlung fiir MBC bis
zum Therapieansprechen nach Beurteilung des Prifarztes
(Ansprechen, Nicht-Ansprechen, nicht evaluierbar).

e Dauer der ersten Folgebehandlung (DFST). Definiert als die Zeit
von Beginn bis zum Therapieabbruch der ersten
Folgebehandlung.

e Zusammenhang zwischen Ansprechen und Zeit bis zum
Behandlungsversagen.

Translationale End-
punkte

e Korrelation zwischen den exploratorischen Biomarker zum
Zeitpunkt der Endpunktereignis (z.B. PFS und OS).

e Korrelation zwischen der ESR1-Mutation und der Wirksamkeit
der endokrinen Therapie Aromatase-Inhibitor vs. Nicht-
Aromatase-Inhibitor und endokrin-basierte Therapie vs.
Chemotherapie.

¢ Vordefinierte und weitere exploratorische Analysen werden
durchgefihrt, um mogliche Korrelationen zwischen Biomarkern
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und Wirkstoffaktivitaten zu identifizieren. Dabei ist es das Ziel,
neue pradiktive Parameter zu identifizieren.

Berechnung der Fall-
zahl

Die Fallzahl fiir diese Studie wurde fiir die Analyse des primaren
Endpunktes berechnet und setzt folgendes voraus:

e Die Zeit bis zur TTF folgt einer exponentiellen Verteilung.

e Das mediane TTF fiir Patienten, die mit Chemotherapie
behandelt werden wird auf 10 Monate geschatzt.

¢ Durch die Behandlung mit Palbociclib zusammen mit
endokriner Behandlung wird das Risiko um 33% vermindert
(Hazard Ratio [HR] 0,667) oder das mediane TTF wird um 50%
auf 15 Monaten erhéht.

Es werden 110 Ereignisse bendtigt, um mit einer Power von 80%
eine HR von 0,667 zugunsten von Palbociclib plus endokriner
Therapie unter Verwendung eines zweiseitigen log-rank Test auf
einem Signifikanzniveau von 0.2 zu entdecken.

Unter der Annahme einer Drop-Out-Rate von insgesamt 10% und
einer nicht-einheitlichen Rekrutierungsrate von maximal 4
Patienten im Monat sollen insgesamt 150 Patienten randomisiert
werden. Die gesamte Rekrutierungszeit wird auf 48 Monate
geschatzt, gefolgt von einer Follow-up von ca. 12 Monaten nach
der Randomisation der letzten Patientin.

In der finalen Analyse wird eine geschlossene Testprozedur
angewendet, bei der zuerst die Uberlegenheit von Palbociclib
und endokriner Therapie getestet wird. Wenn eine Uberlegenheit
nicht bewiesen werden kann, kann gemaR der
CPMP/EWP/482/99 (EMA, 2000) die Zielsetzung auf Nicht-
Unterlegenheit heruntergestuft werden, wenn die Nicht-
Unterlegenheitsgrenze vordefiniert ist. Der Palbociclib- plus ET-
Arm wird als nicht unterlegen gegeniiber dem Chemotherapie-
Arm betrachtet, wenn das 95% Cl der HR vollstandig unter 1,176
liegt (entsprechend eines medianen TTF von 10 Monaten in der
vorgewadhlten Therapie und eines von 8,5 Monaten im Palbociclib
plus ET-Arm).

Statistische
Methoden

Fur alle in die Studie randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmediaktion erhalten haben, wird eine
modifizierte Intention-to-Treat-Analyse durchgefiihrt.
Primare Wirksamkeitsanalyse
Der primdre Wirksamkeitsendpunkt ist die Dauer bis zum
Therapieversagen (TTF), definiert als die Zeit von der
Randomisation bis zum Behandlungsabbruch wegen Progression,
Toxizitat, Patientenpraferenz oder Tod.
Definitionen von Behandlungsversagen
Folgende Falle sind nicht als Behandlungsversagen zu betrachten:
e Chemotherapie-Arm

o Verlangerung der CT-Behandlung jenseits des
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urspriinglichen Behandlungsplans bei guter Vertraglichkeit,
oder wenn der Prifarzt dies als die beste
Behandlungsoption fiir die Patienten betrachtet.

o Anderung der endokrinen Behandlung innerhalb der Klasse
der Aromatase-Inhibitoren.

e Palbociclib plus ET-Arm
o Anderung der endokrinen Therapie innerhalb der Klasse der
Aromatase-Inhibitoren.

Folgende Fille sind als Behandlungsversagen zu betrachten:

e Vorzeitiger Abbruch eines der Behandlungsarme wegen
Progression, Toxizitat, Patientenpraferenz oder Tod.

e Wechsel vom Palbociclib plus ET-Arm zum CT-Arm und
umgekehrt unbeachtet der Ursache.

e Verlust” der Patientin wahrend der Behandlung (z.B. Patientin
kommt nicht zu einer geplanten Visite oder sie kann nicht
erreicht werden).

e Chemotherapie-Arm

o Wechsel von einer Mono-Chemotherapie in eine andere (da
dadurch eine Anderung in der Wirkung auf den Tumor
erfolgt).

o Anderung der endokrinen Erhaltungstherapie von einer
Klasse in die andere (da dadurch eine Anderung in der
Wirkung auf den Tumor erfolgt. Klassen sind: Aromatase-
Inhibitoren (Al), Fulvestrant +/- GnRH-Analogon und
Tamoxifen).

e Anwendung von anderen nicht erlaubten Krebstherapeutika
(einschlielRlich einer Poly-Chemotherapie).

¢ Radiotherapeutische Behandlung, die vor Behandlungsbeginn
nicht indiziert war, oder von MBC-indiziertem chirurgischem
Eingriff.

Das primare Ziel ist der Vergleich der TTF von Patientinnen, die in

Chemotherapie-Arm randomisiert wurden, mit denen, die in den

Palbociclib plus ET-Arm randomisiert wurden.

Die primare Wirksamkeitsanalyse fiir TTF ist der Vergleich

zwischen den Behandlungsarmen in der ITT-Population durch

einen zweiseitigen Log-rank Test auf einem gesamten

Signifikanzniveau von 0.2.

Hypothesentestung

Wenn hCT die HR im Chemotherapie-Arm und hPalboET die HR

im Palbociclib + ET-Arm sind, werden die Null- und Alternativ-

Hypothese wie folgt formuliert:

HO: hCT = hPalboET es existiert kein Behandlungsunterschied in

den HRs.

H1: hCT # hPalboET es existiert ein Behandlungsunterschied in

den HRs.

Die Null-Hypothese wird durch einen zweiseitigen Log-rank Test
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getestet. Zusatzlich werden TTF-Kurven far  jede
Behandlungsgruppe mittels Kaplan-Meier-Methode geschatzt.
Die mediane Ereigniszeit und das dazugehorige zweiseitige 95%
Konfidenzintervall (Cl) wird fiir TTF angegeben.

In der finalen Analyse wird eine geschlossene Testprozedur ange-
wendet, bei der zuerst die Uberlegenheit von Palbociclib und
endokriner Therapie getestet wird. Wenn eine Uberlegenheit
nicht bewiesen  werden kann, kann gemadR der
CPMP/EWP/482/99 (EMA, 2000) die Zielsetzung auf Nicht-
Unterlegenheit heruntergestuft werden, wenn die Nicht-
Unterlegenheitsgrenze vordefiniert ist. Der Palbociclib plus ET-
Arm wird als nicht unterlegen gegeniiber dem Chemotherapie-
Arm betrachtet, wenn das 95% CI der HR vollstandig unter 1,176
liegt (entsprechend eines medianen TTF von 10 Monaten in der
vorgewdhlten Therapie und eines von 8,5 Monaten in der
Palbociclib plus ET-Arm).

Sekundare Wirksamkeitsanalyse

Ereigniszeitkurven werden mittels der Kaplan-Meier-Methode
geschatzt und durch einen zweiseitigen Log-Rank-Test zwischen
den zwei Behandlungsarmen verglichen.

Die finale OS-Analyse wird bei Monat 36 nach der Randomisation
der ersten Patientin durchgefiihrt.

Univariate und multivariate Cox-Proportionale Risikomodelle
werden verwendet, um die HR nach dem Stratifizierungsfaktoren
und gemal’ der oben genannten Covariaten zu adjustieren.

Subgruppeanalysen werden fir die Gruppen, die gemals der
Stratifizierungsfaktor gebildet werden, mit derselben Methode
wie fir den primdaren Endpunkt durchgefiihrt,, Das
Signifikanzniveau wird fur alle Tests auf ein zweiseitiges alpha =
0.2 festgelegt. Es werden keine Anpassungen fiir das multiple
Testproblem vorgenommen.
Sicherheit und Compliance
Sicherheit, Vertraglichkeit und Behandlungscompliance. Die
Anzahl und der Prozentsatz der Patientinnen, deren Behandlung
reduziert, verschoben oder endgiiltig abgebrochen wurde, wird
pro Behandlungsarm zusammengefasst. Die Grunde fir die Dosis-
anpassung, die Verschiebung oder den vorzeitigen Abbruch
werden nach dem Hauptgrund in Haufigkeitstabellen zusammen-
gefasst. Die Behandlungsarme werden mittels Fisher-Tests
hinsichtlich des Auftretens aller unerwiinschten Nebenwirkungen
(AE) (Grad 1 bis 5), der AEs mit niedrigem Grad (Grad 1 bis 2) und
der AEs mit héherem Grad (Grad 3-5) verglichen. Es werden keine
Anpassungen fur das multiple Testproblem vorgenommen.
PRO-Analyse
e Fiir jede Behandlungsgruppe und fiir jeden Zeitpunkt wird
sowohl die Anzahl und der Prozentsatz der Patientinnen
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zusammengefasst, die diese ausgefiillt haben als auch die
Grinde fir das Nichtkomplettieren. Die Instrumente werden als
vollstandig betrachtet, wenn mindestens ein Punkt vom
Patienten beantwortet wurde.

e Fir jede FACT-B Skala werden die Ergebnisse mit deskriptiver
Statistik flr jede Behandlungsgruppe und fiir jeden Zeitpunkt
zusammengefasst. Sowohl Beobachtungswerte als auch
Anderungswerte im Vergleich zur Baseline werden innerhalb
der Gruppe und zwischen den Gruppen dargestellt.

e Die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung (TTD) wird fiir die
Skala TOI-PFB (FACT-B) mit der Ereigniszeitanalyse durch-
gefiihrt. Fiir TOI-PFB wird eine Anderung von 5 Punkten gegen-
Uber der Baseline als klinisch signifikant bewertet und als
Verschlechterung definiert. Ein zweiseitiger Wald-Test wird fir
den Vergleich der TTD in den zwei Armen angewendet. Die TTD
fur jeden Behandlungsarm wird mittels Kaplan-Meier-Methode
zusammengefasst und graphisch dargestellt. Das Cox-
proportionale Risikomodell wird bei der Berechnung der HR
und des entsprechenden 95% Cl angewendet.

Analyse der Nutzung der Gesundheitseinrichtungen und des

Patienten-Wohlergehen (DMTI)

Zwei tagliche Fragen zur Belastung durch Nebenwirkungen und

zur Lebensqualitat, die vom FACT abgeleitet sind, werden fiir jede

Behandlungsgruppe und jede Woche durch deskriptive Statistik

zusammengefasst. Dies wird durch die beobachteten Werte und

durch die Anderungen gegeniiber der Baseline erfolgen, dabei
werden die Unterschiede zwischen den Gruppen und innerhalb
der Gruppe dargestellt. Fir jede Fragestellung wird der
statistische Vergleich zwischen den beiden Gruppen auf der Basis
einer Langzeitbeobachtung mit wiederholten Messungen mit
einem Mixed-Effects-Model durchgefiihrt. Es werden keine

Anpassungen fiir das multiple Testproblem vorgenommen. Die

Messungen der ersten drei Tage jedes Zyklus werden benutzt, um

den Durchschnitt pro Item zu ermitteln. Fir die beiden Fragen

wird eine Anderung von 0,2 auf 0,3 gegeniiber der Baseline als
klinisch bedeutsam angenommen.

Abgeleitete Endpunkte im Bezug auf die Nutzung der
Gesundheitseinrichtung (Anrufe am Prifzentrum, ambulante
Visiten am Prifzentrum, Hospitalisierungen) werden pro Patient
pro Monat normalisiert und mittels deskriptiver Statistik (Durch-
schnitt, Mediane, Standard Deviation, niedrigster Wert und
hochster Wert) fiir jeden Behandlungsarm und jeden Zeitpunkt
zusammengefasst.

Das wird auf der Basis der beobachteten Werte und der

Anderungen gegeniiber der Baseline erfolgen, wobei sowohl die
Unterschiede zwischen den Gruppen als auch innerhalb der
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Gruppe dargestellt werden.

Fir jeden Endpunkt wird der statistische Vergleich zwischen den
beiden Gruppen auf der Basis einer Langzeitbeobachtung mit
wiederholten Messungen mit einem Mixed-Effects-Model durch-
gefihrt. Fir die Endpunkte der Nutzung der Gesundheits-
einrichtungen wird eine Poisson-Verteilung oder eine negative
Binomialverteilung auf der Basis von vorbestimmten Modell-
anpassungskriterien gewahlt. Es werden keine Anpassungen fir
das multiple Testproblem vorgenommen.

Analysis der exploratorischen Endpunkte

Die Analyse der Dauer bis zum Ansprechen wird in dhnlicher
Weise wie bei den sekundaren Endpunkten durchgefiihrt. Die
Zielsetzung der Analyse ist explorativer und deskriptiver Natur.

DFST und der Zusammenhang zwischen Ansprechen (komplettes
Ansprechen oder partielles Ansprechen vs. stabiler Krankheits-
verlauf) und TTF wird so ausgewertet, dass der Immortal Time
Bias kontrolliert wird. Details dazu werden im statistischen
Analyseplan gegeben.

Stratifizierungs-
faktoren

Die Randomisierung wird anhand folgender Stratifizierungs-
faktoren mittels Block-Randomisierung durchgefiihrt:

e Hormonresistent (Rezidiv innerhalb 12 Monaten nach dem
Ende der adjuvanten ET und noch keine Behandlung der
Metastasen) versus hormonsensitiv (Rezidiv nach mehr als 12
Monaten nach Ende der ET oder de novo HR-positive / HER2-
negative Brustkrebsmetastasen).

e Symptomatisch (nach Ermessen des Priifarztes) gegen
asymptomatisch (nach Ermessen des Prifarztes).

Anzahl der
Priifzentren

Die Studie wird voraussichtlich in insgesamt 50-80 Zentren in
Deutschland und weiteren Landern durchgefiihrt.

Rekrutierungsdauer

Ca. 48 Monate (Q-1 2018 — Q-1 2022)

Studiendauer

Ca. 60 Monate

Follow-Up-Dauer

12 Monate nach LPI

Abbildung 1: Studiendesign
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PRIMARY ENDPOINT:
Time-to-treatment
Failure

1:1

KEY SECONDARY
ENDPOINTS:
PF5, TFST, TSST, OS,
patient-reported HR
Qol (FACT-B), DMTI,
safety, tolerability,
compliance.

ArmB

PFS = Progression-free survival
* Al, fulvestrant +/- GnRH analogue. TFST = time to first subsequent therapy
** As defined in the study protocol. TSST =time to second subsequent therapy
DMTI = Daily Monitoring Treatment Impact

STRATIFICATION FACTORS:

- hormone resistant (relapse on or within 12 months of end of adjuvant ET) versus hormone sensitive
(relapse beyond 12 months after end of ET or de novo metastatic HR pos / HER2 neg breastcancer).

- symptomatic (defined as per investigator) versus asymptomatic (as defined by investigator).
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