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Date d’examen par la Commission : 5 avril 2017

L’avis de la commission de la Transparence adopté | e 19 avril 2017
a fait I'objet d’observations écrites examinées 3 m ai 2017.

palbociclib

IBRANCE 75 maq, gélule
B/21 (CIP : 34009 300 752 7 2)

IBRANCE 100 mg, gélule
B/21 (CIP : 34009 300 752 9 6)

IBRANCE 125 mg, gélule
B/21 (CIP : 34009 300 753 0 2)

Laboratoire PFIZER PFE FRANCE

Code ATC LO1XE33 (inhibiteur de protéine kinase)

Motif de I'examen Inscription

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Listes concernées Collectivités (CSP L.5123-2)

« IBRANCE est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique, positif aux récepteurs horm onaux (RH) et
négatif au récepteur du facteur de croissance épide  rmique humain-2
(human epidermal growth factor receptor 2 [HER2]-né  gatif) :

Indications - en association avec un inhibiteur de I'aromatase ;

concernées - en association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été

traitées antérieurement par hormonothérapie (voirr  ubrique 5.1).

Chez les femmes en pré/périménopause, I'hormonothér  apie doit étre
associée a un agoniste de I'hormone de libération d e la lutéinostimuline
(luteinizing hormone-releasing hormone, LH-RH). »
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Important dans le traitement des femmes ménopausées atteintes d’'un
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH  +/ HER2- sans atteinte
viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme, en
association avec un inhibiteur de I'aromatase ou en association avec le
fulvestrant chez les femmes ayant été traitées anté rieurement par
hormonothérapie.

Insuffisant chez les femmes non ménopausées et/ou a  vec atteinte viscérale
symptomatique menacant le pronostic vital a court t erme.

Chez les femmes ménopausées et sans atteinte viscér ale symptomatique

menacant le pronostic vital a court terme :

Prenant en compte :

- les données disponibles principalement issues de de ux études de phase
Il démontrant un gain en termes de survie sans pro  gression de I'ajout du
palbociclib au létrozole (+10,3 mois) ou au fulvest  rant chez les patientes
traitées antérieurement par hormonothérapie (+5,4 m  o0is),

- et I'absence de démonstration d’'un gain en survie g lobale a ce jour dans
ces deux mémes études,

La Commission considéere qu'IBRANCE apporte une amél ioration du service

médical rendu mineure (ASMR V) par rapport au létr  ozole ou au fulvestrant

dans la prise en charge du cancer du sein RH+/HER2-  au stade avancé chez
les femmes ménopausées.

Chez les femmes non ménopausées et/ou avec atteinte viscérale
symptomatique menacant le pronostic vital a court t erme :
Sans objet.

IBRANCE n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.

Chez les femmes ménopausées et sans atteintes viscé  rales symptomatiques
menacant le pronostic vital & court terme IBRANCE e st un traitement de :
Place dans la - 1°° ligne en association a un inhibiteur de 'aromatas e chez les femmes
stratégie non traitées au préalable.

thérapeutique - et de 1°° ligne et plus en association au fulvestrant chez |  es femmes
prétraitées par hormonothérapie pour leur maladie a  vancée ou dans le
cadre d'un traitement adjuvant en cas de rechute pr  écoce.
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

AMM 09/11/2016 (procédure centralisée)

Liste |

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le
traitement

Prescription hospitaliere

Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie et
oncologie médicale.

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut

particulier
IBRANCE a fait I'objet d’'une ATU de cohorte entre le 20/11/2015 et le
16/01/2017.
2016
L Antinéoplasiques et immunomodulateurs

L LO1 Antinéoplasiques

Classification ATC LO1X Autres antinéoplasiques

LO1LXE Inhibiteur de protéine kinase

LO1XE33 palbociclib

02 conTEXTE

Examen de la demande d’inscription de la spécialité IBRANCE (palbociclib) sur la liste des
spécialités remboursées aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a l'usage des
collectivités.

Le palbociclib est un inhibiteur réversible des kinases dépendantes des cyclines (CDK) 4 et 6

susceptible de réduire la prolifération cellulaire en bloquant la progression des cellules de la phase
G1 ala phase S du cycle cellulaire.

03 INDICATIONS THERAPEUTIQUES

« IBRANCE est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique,
positif aux récepteurs hormonaux (RH) et négatif au récepteur du facteur de croissance
épidermique humain-2 (human epidermal growth factor receptor 2 [HER2]-négatif) :

- en association avec un inhibiteur de I'aromatase ;

- en association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été traitées antérieurement par

hormonothérapie (voir rubrique 5.1).

Chez les femmes en pré/périménopause, I'hormonothérapie doit étre associée a un agoniste de
I’hormone de libération de la lutéinostimuline (luteinizing hormone-releasing hormone, LH-RH). »

04 pPosoLociE

« La dose recommandée est de 125 mg de palbociclib une fois par jour pendant 21 jours
consécutifs, suivis par 7 jours sans traitement (schéma 3/1), constituant un cycle complet de 28
jours. Le traitement par IBRANCE doit étre poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observé chez
le patient ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable. [...] »
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05 BEsoIN MEDICAL

Avec une incidence estimée a 54 062 nouveaux cas par an en 2015, le cancer du sein est la
maladie tumorale la plus fréquente chez la femme (31,2 %) et serait a I'origine de 18,2 % des
déces féminins liés a un cancer* 2.

La prise en charge de cette maladie au stade localement avancé ou métastatique doit avoir pour
objectif d’améliorer la qualité de vie et la survie globale®. La stratégie thérapeutique dépend
essentiellement des caractéristiques histologiques de la tumeur, des traitements antérieurement
recus et de leur tolérance, du site des localisations métastatiques, du délai avant la rechute et des
facteurs prédictifs de réponse aux traitements (expression de récepteurs hormonaux (RH) et/ou
récepteurs a 'THER2)®.

La stratégie thérapeutique de prise en charge des cancers du sein avancés ou meétastatiques
RH+/HER2- (60 a 70% des cas) avec atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital
a court terme repose sur la chimiothérapie. En l'absence de métastases viscérales
symptomatiques menacgant le pronostic vital a court terme, la stratégie thérapeutique repose sur
I'normonothérapie. Pour les femmes ménopauseées, les inhibiteurs de 'aromatase non stéroidiens
(anastrozole ou létrozole) sont recommandés en 1°° ligne sauf s'ils ont été préalablement
administrés ans le cadre d’'un traitement adjuvant arrété depuis moins de 12 mois. Bien que la
supériorité des inhibiteurs de I'aromatase ait été démontrée par rapport au taxoxifene en termes de
taux de réponse et de survie sans progression, le tamoxiféne reste une option de 1°° ligne. En cas
de progression de la maladie, un traitement par fulvestrant, tamoxiféne ou exemestane seul ou en
association a I'everolimus peut étre proposé sans que la séquence optimale d’hormonothérapie ne
soit clairement établie. Chez les patientes en pré/périménopause, un agoniste de la LHRH
(goséréline ou leucoproréline) doit étre associé a ces hormonothérapies* °.

Malgré ces traitements, le cancer du sein RH+/HER2- au stade localement avancé ou
métastatique reste une maladie incurable avec un taux de survie & 5 ans d’environ 23,3%". ||
persiste donc un besoin médical insuffisamment couvert.

! Binder-Foucard F et al. Estimation nationale de I'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012.
Juillet 2013. InVS

% INCa. Les cancers en France — Edition 2015.

® HAS/INCA - Guide affection longue durée - Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou
hématopoiétique - Cancer du sein, janvier 2010

* Cardoso F et al. ESO-ESMO 3nd international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC3). Ann Oncol
2017; 28: 16-33

® NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Breast cancer. Version 2.2016
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06 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

06.1 Médicaments

N[@]\Y]
(DCI)
Laboratoire

ARIMIDEX
(anastrozole) et
ses génériques
AstraZeneca
FEMARA
(létrozole) et ses
génériques
Novartis Pharma
NOVALDEX
(tamoxifene) et
ses génériques
AstraZeneca
FASLODEX
(fulvestrant)
Astra-Zeneca

AROMASINE
(exemestane) et
ses génériques
Pfizer

AFINITOR
(everolimus)
Novartis Pharma

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu

CPT* identique
oui/ non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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Traitement du cancer du sein avancé a
récepteurs hormonaux positifs chez la
femme ménopausée. [...]

Traitement de premiére intention du cancer
du sein hormonodépendant a un stade
avancé chez la femme ménopausée. [...]

Traitement du carcinome des formes
évoluées avec progression locale et/ou
métastatique [...].

Traitement du cancer du sein, localement
avancé ou métastasé, chez la femme

ménopausée possédant des récepteurs aux

estrogénes positifs, en cas de récidive
pendant ou aprés un traitement adjuvant
par un anti-estrogeéne ou de progression de
la maladie sous traitement par anti-
estrogéene

Traitement du cancer du sein a un stade
avancé chez la femme ménopausée
naturellement ou artificiellement apres
échec du traitement par antiestrogénes
traitement du cancer du sein avancé avec
récepteurs hormonaux positifs, HER2/neu
négatif, en association avec I'exémestane,
chez les femmes ménopausées sans
atteinte viscérale symptomatique dés
récidive ou progression de la maladie et
précédemment traitées par un inhibiteur
non stéroidien de l'aromatase.

e et de Santé Publique

Derniére
réinscription :
07/10/2015

Derniére
réinscription :
02/12/2015

Derniére
réinscription :
0709/2011

Derniére
réinscription :
08/09/2010

Derniére
réinscription :
18/10/2006

Réévaluation :
01/04/2015

5/26

Important

Important

Important

Important

Important

Modéré

Indication Date de l'avis SMR ASMR
(Libellé)

Avis du 13/09/2000 : ASMR
V par rapport au
tamoxifene

Avis du 05/01/2005 : ASMR
Il par rapport au
tamoxifene

Sans objet

Avis du 13/10/2010 : ASMR
IV dans la stratégie
thérapeutique

Avis du 10/05/2010 : ASMR
V par rapport a FEMARA et
ARIMIDEX

ASMR 1V par rapport
ASMR 1V chez les femmes
ménopausées sans atteinte
viscérale symptomatique
dés récidive ou progression
de la maladie et
précédemment traitées par
un inhibiteur non stéroidien
de I'aromatase.

Prise en
charge
Oui/non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui



FARESTON

L e Traitement hormonal de premiére intention Derniére
(torémifene) d . . q in h . Lo bi .
Centre Spécialités Non u cancer métastatique du sein hormono- réinscription : Important = Sans objet Oui
sensible de la femme ménopausée. 21/09/2016

Pharmaceutiques
*classe pharmaco-thérapeutique

Chez les patientes en péri/préménopause, les agonistes de la LHRH (goséréline ou leucoproréline) sont associés aux hormonothérapies mais ne
sont pas considérés comme des comparateurs cliniquement pertinents.

IBRANCE a 'AMM en association aux hormonothérapies (inhibiteur de I'aromatase ou fulvestrant) et n’est pas donc pas indiqué chez les patientes
avec une atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme. Par conséquent, les chimiothérapies ne sont pas considérées
comme comparateurs cliniquement pertinents.

06.2 Comparateurs non médicamenteux
Néant.

D Conclusion
Les comparateurs cités dans le tableau sont tous cl iniquement pertinents.
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07 INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT AU NIVEAU INTERNATION AL

PRISE EN CHARGE

Pays OUI/NON Population(s)
Si non pourguoi Celle de ’'AMM ou restreinte

Royaume-Uni
Allemagne
Pays-Bas Evaluation en
Belgique cours
Espagne
Italie

08 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Dans le cadre de cette demande d'inscription, le laboratoire a déposé les résultats :

- dune étude de phase I, randomisée, ouverte, ayant comparé ['association
palbociclib/létrozole versus létrozole seul chez 165 patientes ménopausées non traitées au
préalable pour leur maladie localement avancé ou métastatique (étude PALOMA-1)° ;

- d'une étude de phase lll, randomisée, double aveugle, comparative versus placebo en ajout
d'un traitement par letrozole réalisée chez 666 patientes ménopausées non traitées au
préalable pour leur maladie localement avancée ou métastatique (étude PALOMA-2) " ;

- et d'une étude de phase lll, randomisée, double aveugle, comparative versus placebo en ajout
d'un traitement par fulvestrant, réalisée chez 521 patientes ménopausées ou
pré/périménopausées en rechute ou progression aprés une hormonothérapie
(étude PALOMA-3)2°.

L’ensemble de ces études est détaillé ci-dessous.

08.1 Efficacité

ere

8.1.1 En association au létrozole : traitement de 1
ménopausées

ligne chez les patientes

8.1.1.1 Etude de phase Il PALOMA-1 °
Il s'agit d'une étude de phase Il, randomisée, ayant comparé en ouvert l'association
palbociclib/létrozole versus létrozole seul chez 165 patientes ménopausées atteintes d’'un cancer
du sein localement avancé ou métastatique non traité au préalable pour leur maladie localement
avancée ou métastatique. Les patientes ayant un recu un traitement adjuvant par inhibiteur de
'aromatase et ayant rechuté au cours de ce traitement ou dans les 12 mois suivant sa fin n’ont pas
été inclues dans I'étude. Initialement, cette étude comportait deux cohortes dans I'objectif de
rechercher d’éventuels biomarqueurs prédictifs d’'une meilleure réponse clinique :

- la cohorte 1 a inclus des patientes atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- ;

- la cohorte 2 a inclus des patientes atteintes d’'un cancer du sein RH+/HER2- avec cycline

D1 amplifiée et/ou perte de p16.

® Finn RS et al. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in combination with letrozole versus letrozole alone
as first-line treatment of oestrogen receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a
randomised phase 2 study. Lancet Oncol 2015; 16: 25-35

" Finn RS et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016; 375: 1925-36

& Tuner NC et al. Palbociclib in Hormone-Receptor—Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2015; 373: 209-19

® Tuner NC 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: 425-39
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A lissu d’'une analyse intermédiaire non prévue au protocole suggérant I'absence de différence
entre les deux cohortes, le protocole a été amendé pour poursuivre I'analyse de l'efficacité de
I'association palbociclib/létrozole dans I'ensemble de la population inclue.

En date de l'analyse finale, le suivi médian des patientes a été de 29,6 mois. A cette date, la
médiane de survie sans progression (critere de jugement principal) a été plus longue dans le
groupe palbociclib/létrozole (20,2 mois) que dans le groupe létrozole seul (10,2 mois) : HR=0,488
IC95% = [0,319; 0,718], p=0,0004.

Aucune différence n'a été mise en évidence dans cette étude en terme de survie globale
(HR=0,813 1C95% =[0,492 ; 1,345], NS) et de pourcentage de réponse objective (OR=1,50 IC95%

=[0,76 : 2,97], NS).

8.1.1.2 Etude de phase Ill PALOMA-2

Type de I'étude

Date et durée de I'étude

Obijectif de I'étude

Parmi les critéres
d’inclusion

Parmi les critéres de
non inclusion

Cadre et lieu de I'étude
Produits étudiés

Critére de jugement
principal

Criteres de jugement
secondaires

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu

Etude de supériorité, randomisée, double aveugle, comparative versus placebo en ajout d’'un
traitement par létrozole chez des patientes ménopausées atteintes d'un cancer du sein
avancé ou métastatique RH+/HER2- non traité au préalable pour leur maladie localement
avancée ou métastatique.

Début du recrutement (1% patient inclus) : 22/02/2013.

Date de I'extraction des données pour I'analyse principale : 26/02/2016.

Démontrer la supériorité de I'ajout du palbociclib au létrozole en termes de survie sans
progression en 1° ligne de traitement du cancer HR+ HER2- avancé ou métastatique.

METHODE

femme adulte (Age 218 ans) et ménopausée,

- diagnostic documenté d’adénocarcinome du sein localement avancé ou métastatique
non éligible a une chirurgie ou a une radiothérapie a visée curative et pour lesquelles la
chimiothérapie n’est pas indiquée,

- naif de traitement pour leur maladie localement avancée ou métastatique,

- tumeur confirmée par histologie ou cytologie RH+,

- maladie mesurable selon les criteres RECIST 1.1 ou atteinte osseuse uniquement,

- score de performance ECOG 0-2,

- neutrophiles =1 500/mm?; plaquettes =100 000/mm®; hémoglobine =9g/dl ; créatinine
<1,5 fois la normale supérieure ou clairance = 60mL/min ; bilirubine <1,5 fois la normale
supérieure, ASAT et/ou ALAT < 3 fois la normale supérieure, phosphatase alcaline <2,5
fois la normale supérieure.

- tumeur HER2+,

- atteinte viscérale symptomatiqgue menacant le pronostic vital & court terme,

- métastases cérébrales actives ou symptomatiques,

- rechute au cours d’un traitement (néo)adjuvant par inhibiteur de I'aromatase ou dans les
12 mois suivant sa fin.

186 centres d'inclusion dans 17 pays dont 10 en France.

Les patients ont été randomisés (2 : 1) pour recevoir :
- Groupe palbociclib :
o létrozole 2,5 mgl/jour,
o palbociclib 125mg/jour pendant 21 jours consécutifs, suivis par 7 jours sans
traitement (schéma 3/1),
- Groupe placebo :
o létrozole 2,5 mg/jour,
o0 équivalent placebo.
En cas de progression de la maladie constatée chez une patiente du groupe placebo, le
protocole ne prévoyait pas de permutation vers le groupe palbociclib.
Survie sans progression (SSP) évaluée par l'investigateur et définie comme le délai entre la
date de randomisation et la date d’observation d’une progression de la maladie ou du déces
du patient.
Critere secondaire hiérarchisé : survie globale (SG).
Autres critéres de jugement secondaires :
- SSP évaluée par un comité de relecture indépendant,
- pourcentage de réponse globale (réponse compléte ou partielle),
- bénéfice clinique (réponse compléte ou partielle ou maladie stable 224 semaines),
- durée médiane de la réponse,
- qualité de vie (questionnaires FACT-B et EQ-5D).
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Taille de I'échantillon Le nombre de sujets nécessaire a été calculé de fagon a comparer la SSP entre les deux

groupes. L’analyse principale devait avoir lieu aprés I'observation de 347 événements pour
permettre de détecter un Hazard Ratio (HR) de 0,69 avec une puissance de 90% et une
erreur unilatérale de type | de 0,025. Ce HR correspond a une médiane de SSP estimée a 9
mois dans le groupe placebo et a 13 mois dans le groupe palbociclib (amélioration de 44%).
Partant des hypothéses que le temps de recrutement serait de 15 mois, le suivi du dernier
patient inclus de 10 mois et le pourcentage de sorties d'étude de 15%, le recrutement de
650 patientes (433 dans le groupe palbociblib et 217 dans le groupe placebo) était
nécessaire.
Ce nombre de sujet nécessaire a également été calculé afin de comparer la SG entre les
deux groupes. L’'analyse principale de la SG devait avoir lieu aprés I'observation de 390
événements pour détecter un HR de 0,74 avec une puissance de 80% et une erreur
unilatérale de type | de 0,025. Ce HR correspond a une augmentation de la médiane de
survie globale de 34 mois a 46 mois (+35 %).

Méthode de La randomisation a été stratifiée sur :

randomisation - I'atteinte viscérale (oui versus non),

- I'intervalle sans maladie entre la fin du traitement (néo)adjuvant et la rechute (d’emblée
métastatique versus <12 mois versus >12 mois),
- le traitement antérieur par hormonothérapie (oui versus non).

Méthode d’analyse des Population d’analyse : ITT

résultats
Critére de jugement principal :

La comparaison de la SSP entre les deux groupes a été réalisée avec un test du logrank
ajusté sur l'atteinte viscérale. Un modéle de Cox a été utilisé pour estimer le HR et un
modéle de Kaplan Meir a été utilisé pour estimer les médianes de SSP.

Le protocole prévoyait une analyse intermédiaire aprés la survenue de 226 événements
(65% du nombre total d’événements prévus). La méthode de Haybittle-Peto a été utilisée
pour maitriser linflation du risque alpha lié aux analyses multiples (0=0,000013 pour
I'analyse intermédiaire).

Criteres de jugement secondaires :

Selon le protocole, I'analyse de la survie globale devait étre réalisée uniquement en cas de
significativité de la SSP au moment de I'analyse intermédiaire ou finale (critére hiérarchisé).
La comparaison de la SG entre les deux groupes a été réalisée avec un test du logrank
ajusté sur l'atteinte viscérale. Un modéle de Cox a été utilisé pour estimer le HR et un
modele de Kaplan Meir a été utilisé pour estimer les médianes de SG.

Une analyse intermédiaire de la SG était prévue au moment de I'analyse finale de la SSP
(apres l'observation d’environ 131 déces). Pour limiter son inflation, le risque alpha a été
ajusté selon la méthode Lan-Demets O’Brien — Flemming.

Tous les autres critéres secondaires ont été analysés sans ajustement du risque alpha au
seuil unilatéral de 0,025.

RESULTATS :

D Caractéristiques des patients inclus
Un total de 666 patientes a été inclus dans cette étude : 444 dans le groupe palbociclib et 222
dans le groupe placebo. Leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 1 ci-dessous :

Tableau 1 : caractéristiques des patientes de I'étu ~ de PALOMA-2

Palbociclib + Letrozole Letrozole + Placebo

N=444 N=222

Age (année)

Médiane (min-max) 62 (30-89) 61 (22-88) 62,0 (28-89)
> 65 ans n (%) 181 (40,8) 81 (36,5) 262 (39,3)
Maladie mesurable n (%)

oui 338 (76,1) 171 (77,0) 509 (76,4)
Stade de la maladie au moment du diagnostic n (%)

Stade | ou Il 63 (14,2) 46 (20,7) 109 (16,4)
Stade IlI 41 (9,2) 28 (12,6) 69 (10,4)
Stade Illb 15 (3,4) 7(3,2) 22 (3,3)
Stade llic 16 (3,6) 4(1,8) 20 (3,0)
Stade IV 138 (31,1) 72 (32,4) 210 (31,5)
Inconnu/autres 44 (9,9) 13 (5,9) 57 (8,6)
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Localisation des métastases n (%)

Sein 137 (30,9) 74 (33,3) 211 (31,7)
Os 325 (73,2) 162 (73,0) 487 (73,1)
Foie 75 (16,9) 46 (20,7) 121 (18,2)
Poumon 150 (33,8) 71 (32,0) 221 (33,2)
Ganglion lymphatique 212 (47,7) 110 (49,5) 322 (48,3)
Autres 115 (25,9) 64 (28,8) 179 (26,9)
Nombre de sites impliqués n (%)

1 138 (31,1) 66 (29,7) 204 (30,6)
2 117 (36,4) 52 (23,4) 169 (25,4)
3 112 (25,2) 61 (27,5) 173 (26,0)
=4 77 (17,3) 43 (19,4) 120 (18,1)
Indice de performance ECOG n (%)

0 257 (57,9) 102 (45,9) 359 (53,9)
1 178 (40,1) 117 (52,7) 295 (44,3)
2 9 (2,0 2(1,4) 12 (1,8)
Atteinte viscérale (non symptomatique conformément aux critéres d'incl usion) , n (%)

oui 217 (48,9) 111 (50,0) 328 (49,2)
Intervalle sans maladie depuis la fin du traitement (néo) adjuvant, n(%)

Métastatique d’emblée 148 (33,3) 74 (33,3) 222 (33,3)
<12 mois 89 (20,0) 44 (19,8) 133 (20,0)
>12 mois 207 (46,6) 104 (46,8) 311 (46,7)
Hormonothérapie (néo)adjuvant, n (%)

oui 253 (57,0) 127 (57,2) 380 (57,1)

D Critere de jugement principal

Les résultats rapportés sont ceux issus de I'analyse finale (extraction de la base au 26/02/2016
aprés un suivi médian d’environ 22 mois). A cette date, la médiane de SSP estimée par
I'investigateur a été de 24,8 mois (IC95% = [22,1 ; NE]) dans le groupe palbociclib et de 14,5 mois
(IC95% = [12,9; 17,1]) dans le groupe placebo, soit un gain absolu de 10,3 mois en faveur de
I'ajout du palbociblib au létrozole : HR=0,576 IC95% = [0,463 ; 0,718] p<0,000001(< au seuil prévu

de 0,00135).

Figure 1 : SSP évaluée par l'investigateur, populat
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Lorsque analysée par un comité indépendant, la médiane de SSP a également été plus longue
dans le groupe palbociclib que dans le groupe létrozole (30,5 mois versus 19,3 mois, HR=0,653

IC95% = [0,505 ; 0,844], p=0,0005).
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Les analyses en sous-groupes sont rapportées en annexe 1 de ce document. Leurs résultats sont
cohérents avec ceux de I'analyse principale.

D Critéres de jugement secondaire

- Critére secondaire hiérarchisé : survie globale

Seuls les résultats issus de I'analyse intermédiaire prévue au protocole et réalisée au moment de
'analyse finale de la SSP sont disponibles. Cette analyse a été effectuée apres I'observation de
133 déces (soit 34% du nombre d'événements attendus pour l'analyse finale). A cette date,
aucune différence n'a été mise en évidence entre les deux groupes de traitement sur ce
critére : 95 déces (21%) étaient survenus dans le groupe palbociclib et 38 déces (17%) étaient
survenus dans le groupe placebo. D’aprés le protocole, I'analyse finale de la survie globale sera
effectuée aprés I'observation de 390 événements.

- Autres criteres secondaires

Les résultats en termes de pourcentage de réponse globale confirmée, de bénéfice clinique et de
durée médiane de la réponse sont rapportés dans le tableau 2 ci-dessous. Ces résultats suggerent
'absence de différence sur le pourcentage de réponse globale et une supériorité du groupe
palbociclib versus placebo sur le pourcentage de bénéfice clinique. Une différence absolue de 5,7
mois en faveur du palbociclib sur la durée médiane de la réponse a été mise en évidence sans
gu'une analyse statistique ne confirme la différence entre les deux groupes. En l'absence de
méthode visant a contréler l'inflation du risque alpha lié aux analyses multiples, 'ensemble de ces
résultats sont considérés comme a visée descriptive.

Tableau 2 : pourcentage de réponse globale, de béné fice clinique et durée médiane de la réponse
évalués par l'investigateur, population ITT

Groupe Groupe
létrozole + palbociclib létrozole + placebo OR [IC 95%)]
N=444 N=222
pourcentage de réponse globale 42,1 % [37,5; 46,9] 34,7 % [28,4 ; 41,3] 1,40[0,98; 2,01]
bénéfice clinique 84,9 % [81,2 ; 88,1] 70,3 % [63,8 ; 76,2] 2,39[1,58; 3,60]
durée de la réponse 22,5 mois [19,8 ; 28,0] 16,8 mois [14,2 ; 28,5] NA

- Qualité de vie
La qualité de vie de ces patientes a été comparée dans une analyse exploratoire avec le
guestionnaire spécifique du cancer du sein FACT-B (score de 0 a 164 points) et le score générique
EQ-5D (score index maximal =1). Aucune différence en termes de qualité de vie n’a été mise en
évidence entre les deux groupes :

- questionnaire  FACT-B: le score final dans le groupe palbociclib a été de 103,4
(IC95% =[102,1 ; 104,7]) versus 103,7 (IC95% = [101,9 ; 105,6]) dans le groupe placebo, soit
une différence non significative de 0,325 points (IC95% = [-2,63 ; 1,98]).

- questionnaire EQ-5D : le score index final dans le groupe palbociclib a été de 0,74 (1IC95% =
[0,72; 0,75]) versus 0,71 (IC95% = [0,69 ; 0,73]) dans le groupe placebo, soit une différence
non significative de 0,023 sur le score index (IC95% = (-0,004 ; 0,051]).

En raison du caractere exploratoire de ces analyses, l'interprétation de ces résultats doit étre faite
avec précaution.
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8.1.2 En association au fulvestrant : traitement de 1~ ligne métastatique ou plus
chez les patientes ménopausées ou péri/préménopausé es traitées
antérieurement par hormonothérapie

Référence Etude PALOMA-3 8°

Type de I'étude Etude de supériorité, randomisée, double aveugle, comparative versus placebo en ajout d’'un
traitement par fulvestrant (+/- goserelin) chez des patientes ménopausées ou
pré/périménopausées atteintes d’'un cancer du sein RH+ HER2- avancé ou métastatique en
rechute ou progression aprés une hormonothérapie.

Date et durée de I'étude | Début du recrutement (1% patient inclus) : 26/09/2013.

Date de I'extraction des données pour I'analyse intermédiaire : 05/12/2014.

Objectif principal de Démontrer la supériorité de I'association palbociclib/fulvestrant versus fulvestrant +/-
I'étude goséréline en termes de survie sans progression.
METHODE
Parmi les criteres - age =18 ans,
d’inclusion - femme ménopausée ou pré/périménopausée si disposée a recevoir un traitement

par groserelin débuté 4 semaines avant la randomisation,

- cancer du sein métastatique ou localement avancé confirmé par histologie ou
cytologie et non éligible a une chirurgie ou radiothérapie a visée curative,

- tumeur ER+ et/ou PR+ documentée a partir de la derniere biopsie réalisée,

- tumeur HER2- documentée a partir de la derniére biopsie réalisée,

- tumeur en progression :

o pendant ou dans les 12 mois suivant un traitement adjuvant par inhibiteur de
I'aromatase si ménopausée ou par tamoxiféne si non ménopausée, ou

opendant ou dans le mois suivant la fin d’'un traitement, par inhibiteur de
I'aromatase si ménopausée ou par tamoxiféne si non ménopausée, recu pour le
traitement de leur maladie métastatique ou avancée,

o une ligne de chimiothérapie regue pour le traitement de leur maladie localement
avancée ou métastatique apreés une hormonothérapie était autorisée,

- maladie mesurable selon les criteres RECIST 1.1 ou atteinte osseuse uniquement,

- score de performance ECOG 0-1,

- neutrophiles =1 500/mm?®, plaquettes =100 000/mm® | hémoglobine 29/dL,
créatinine <1,5 fois la norme supérieure ou clairance de la créatinine 260ml/min,
bilirubine <1,5 fois la norme supérieure, ASAT et/ou ALAT <3 fois la norme
supérieure, phosphatase alcaline <2,5 fois la norme supérieure.

Parmi les critéres de - antécédent de traitement par inhibiteur de CDK, fulvestrant, everolimus ou tout
non inclusion autre agent inhibiteur de la voie PI3K-mTOR ;

- atteinte viscérale pouvant menacer le pronostic vital a court terme,

- métastases cérébrales actives ou symptomatiques ;

- intervention chirurgicale ou administration d’'une chimiothérapie, radiothérapie ou
tout autre agent antinéoplasique dans les 2 semaines précédant la randomisation.

Cadre et lieu de I'étude 144 centres d'inclusion dans 17 pays (aucun en France).
Produits étudiés Les patientes ont été randomisées (2 : 1) pour recevoir :
- Groupe palbociclib :
o fulvestrant 500 mg en injection IM a J1 et J15 d’un cycle de 28 jours,
o palbociblib 125 mg par voie orale pendant 21 jours consécutifs, suivis par 7 jours
sans traitement (schéma 3/1).
- Groupe placebo :
o fulvestrant 500 mg en injection IM a J1 et J15 d'un cycle de 28 jours,
0 équivalent placebo.

Critére de jugement Survie sans progression (SSP) évaluée par l'investigateur et définie comme le délai entre la

principal date de randomisation et la date d'observation d’une progression de la maladie ou du déces
du patient.

Critéres de jugement Critere de jugement hiérarchisé : survie globale

secondaires Autres critére de jugement secondaires :

- pourcentage de réponse objective (réponse compléte ou partielle),

- bénéfice clinique (réponse compléte ou partielle ou maladie stable 224 semaines),
- durée de la réponse,

- qualité de vie (scores EORTC-QLQ-C30 et EQ-5D notamment).

Taille de I'échantillon Le nombre de sujets nécessaires a été calculé de facon a comparer la SSP entre les deux
groupes. L’analyse principale devait avoir lieu aprés I'observation de 238 événements pour
permettre de détecter un Hazard Ratio (HR) de 0,64 avec une puissance de 90% et une
erreur unilatérale de type | de 0,025. Ce HR correspond a une médiane de SSP estimée a
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6 mois dans le groupe comparateur et a 9,38 mois dans le groupe palbociclib (amélioration
de 56%). Partant des hypothéses que le temps de recrutement serait de 14 mois, le temps
médian de suivi pour I'analyse de la PFS de 20 mois et le pourcentage de sorties d’étude de
25% a 18 mois, le recrutement de 417 patientes (278 dans le groupe palbociblib et 139 dans
le groupe placebo) était nécessaire.
Ce nombre a également été calculé afin de comparer la SG entre les deux groupes.
L'analyse principale de I'OS devait avoir lieu aprés I'observation de 198 événements pour
détecter un HR de 0,65 avec une puissance de 80% et une erreur unilatérale de type | de
0,025. Ce HR correspond a une augmentation de la médiane de survie globale de 24 mois a
37 mois (+54%).

Méthode de La randomisation a été stratifiée sur :

randomisation - la présence de métastases viscérales (oui versus non),

- le statut de ménopause (ménopausée versus péri/préménopause),
- le caractere sensible de la tumeur a I'hormonothérapie précédente (oui versus non)

Méthode d’analyse des Population d’'analyse : ITT (tout patient randomisé)

résultats
Critére principal de jugement :
La comparaison de la SSP entre les deux groupes a été réalisée avec un test du logrank
ajusté sur la présence de métastases viscérales et le caractére sensible de la tumeur a
I'hormonothérapie précédente. Un modele de Cox a été utilisé pour estimer le HR et un
modele de Kaplan Meir a été utilisé pour estimer les médianes de SSP.
Le protocole prévoyait une analyse intermédiaire aprés la survenue de 143 événements
susceptible de conduire a l'arrét prématuré de I'étude pour efficacité ou au re-calcul du
nombre de sujet nécessaire. La méthode de Haybittle-Peto a été utilisée pour maitriser
linflation du risque alpha li¢ aux analyses multiples (0=0,00135 pour [I'analyse
intermédiaire).

Critéres secondaires de jugement :

Afin de contrdler linflation du risque alpha lié a la multiplicité des tests statistiques, une
analyse hiérarchisée était prévue afin d’évaluer la SG uniquement en cas de significativité
du critére de jugement principal.

La comparaison de la SG entre les deux groupes a été réalisée avec un test du logrank
ajusté sur les facteurs de stratification. Un modéle de Cox a été utilisé pour estimer le HR et
un modele de Kaplan Meir a été utilisé pour estimer les médianes de SG. Une seule analyse
intermédiaire de la SG était prévue au protocole aprés l'observation de 97 événements
(correspondant a I'analyse finale du critere principal). Pour limiter son inflation, le risque
alpha a été ajusté selon la méthode Lan-Demets O'Brien — Flemming.

Tous les autres criteres secondaires ont été analysés sans ajustement du risque alpha au
seuil unilatéral de 0,025.

RESULTATS

D Caractéristiques des patients inclus

Un total de 521 patientes a été inclus dans cette étude : 347 dans le groupe palbociclib et 174
dans le groupe placebo. Les patientes étaient tres hétérogenes en termes de ligne de traitement
recue pour leur maladie métastatique ou localement avancée : 24,8% étaient en 1°° ligne, 38,8%
étaient en 2°™ ligne et 36,4% étaient en 3°™ ligne et plus. L’ensemble des caractéristiques des
patientes inclues dans cette étude est rapporté dans le tableau 3 ci-dessous :

Tableau 3 : caractéristiques des patientes de I'étu =~ de PALOMA-3

Palbociclib + Fulvestrant Placebo +Fulvestrant

N=347 NE 2t

Age (année)

médian 57 (30-88) 56 (29-80) 57 (29-88)

Statut ménopausique n (%)

Pré/peri ménopausée 72 (20,7) 36 (20,7) 108 (20,7)

Ménopausée 275 (79,3) 138 (79,3) 413 (79,3)

Maladie mesurable n (%)

oui 268 (77,2) 138 (79,3) 406 (77,9)

Stade de la maladie au moment du diagnostic n (%)

Stade lou Il 146(42,1) 69 (39,7) 215 (41,3)

Stade Il 42 (12,1) 29 (16,7) 71 (13,6)

Stade b 13 (3,7) 7 (4,0) 20 (3.8)
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Stade 1IC 14 (4,0) 11 (6,3) 25 (4,8)

Stade IV 86 (24,8) 36 (20,7) 122 (23,4)
Autres 13 (3,7) 8 (4,6) 21 (4,0)
Inconnu 33(9,5) 14 (8,0) 47 (9,0)

Intervalle libre sans maladie (période entre le diagnostic d’'un cancer du sein pr  écoce et la premiéere rechute des
patientes traitées par adjuvant) n (%)

Données disponibles 233 (67) 123 (71) 356 (68)
>24 mois 192 (82) 101 (82) 293 (82,3)
12-24 mois 30 (13) 19 (15) 49 (13,7)
<12 mois 11 (5) 3(2) 14 (3,9)
Localisation des métastases n (%)

Viscérale 206 (59) 105 (60) 311 (59,7)
Os 263 (75,8) 129 (74,1) 392 (75,2)
Thorax 61 (17.6) 19 (10,9) 80 (15,4)
Foie 127 (36,6) 81 (46,6) 208 (39,9)
Poumon 103 (29,7) 44 (25,3) 147 (28,2)
Ganglion lymphatique 138 (39,8) 63 (36,2) 201 (38,6)
Autres 109 (31,4) 46 (26,4) 155 (29,8)
Nombre de sites impliqués n (%)

1 111 (32,0) 60 (34,5) 171 (32,8)
2 99 (28,5) 50 (28,7) 149 (28,6)
3 73 (21,0) 36 (20,7) 109 (20,9)
24 62 (17,9) 26 (14,9) 88 (16,9)
Non rapporté 2 (0,6) 2(1,2) 4 (0,8)
Indice de performance ECOG n (%)

0 207 (59,7) 115 (66,1) 322 (61,8)
1 140 (40,3) 59 (33,9) 199 (38,2)
Antécédent de chirurgie n (%)

Oui 285 (82,1) 148 (85,1) 433 (83,1)
Antécédent de radiothérapie n (%)

Oui 238 (68,6) 130 (74,7) 368 (70,6)
Nombre de lignes recu au stade métastatique n (%)

0 84 (24,2) 45 (25,9) 129 (24,8)
1 132 (38,0) 70 (40,2) 202 (38,8)
2 90 (25,9) 43 (24,7) 133 (25,5)
>3 41 (11,8) 16 (9,2) 57 (10,9)
Chimiothérapie recu dans le cadre du diagnostic ini tial n (%)

Non 96 (27,7) 36 (20,7) 132 (25,3)
Oui 251 (72,3) 138 (79,3) 389 (74,7)
Type de traitement / stade de la maladie au moment de I'administration de la chimiothérapie n (%)
Néoadjuvant 69 (19,9) 33(19,0) 102 (19,6)
Adjuvant 151 (43,5) 91 (52,3) 242 (46,4)
Avancé/métastatique 107 (30,8) 63 (36,2) 170 (32,6)
Absence de donnée 1(<1,0) 0 1(<1,0)
Hormonothérapie recu dans le cadre du diagnostic initial n (%)

1 ligne 133 (38,3) 77 (44,3) 210 (40,3)
> 1 ligne 214 (61,7) 97 (55,7) 311 (59,7)
Tamoxiféne 211 (60,8) 104 (59,8) 315 (60,5)
Inhibiteur de 'aromatase 296 (85,3) 151 (86,8) 447 (85,5)

D Critére de jugement principal

Les résultats disponibles correspondent & ceux issus de l'analyse intermédiaire prévue au
protocole (extraction de la base au 05/12/2014 aprés un suivi médian de 5,6 mois). A cette date, la
médiane de SSP analysée par l'investigateur a été de 9,2 mois (IC95% =[7,5; NE]) dans le
groupe palbociclib et de 3,8 mois (IC95% = [3,5 ; 5,5]) dans le groupe placebo, soit un gain absolu
de 5,4 mois en faveur de I'ajout du palbociblib au fulvestrant : HR=0,422 1C95% = [0,318 ; 0,560]
p<0,000001(<au seuil prévu de 0,00135).
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Figure 2 : SSP déterminée par l'investigateur, popu  lation ITT
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Les médianes de SSP ont également été analysées par un comité de relecture indépendant. Bien
que cohérents avec ceux de l'analyse principale, ces résultats sont considérés comme peu
informatifs car n’ayant porté que sur 40% des patientes inclues et ne seront donc pas détaillés.

Selon le protocole, l'arrét de I'étude était prévu du fait de la significativité du critere de jugement
principal lors de l'analyse intermédiaire. Cependant I'aveugle a été maintenu pour permettre
'analyse de la survie globale. Deux analyses supplémentaires et non prévues au protocole de la
SSP ont été réalisées avec un suivi médian de 8,9 mois (extraction au 16/03/2015) et de 15 mois

(extraction au 23/10/2015). Ces analyses, considérées comme a visée exploratoire, sont
cohérentes avec ceux de I'analyse principale (non détaillées dans cet avis).

Les analyses en sous-groupe sont rapportées dans I'annexe 2 de ce document. Leurs résultats
sont concordants avec ceux issus de I'analyse principale.

D Criteres de jugement secondaires

- Critére hiérarchisé : survie globale
Les seuls résultats disponibles concernant la survie globale sont ceux issus de l'analyse
intermédiaire prévue au protocole et réalisée au moment de I'analyse principale de la SSP qui
suggerent I'absence de différence entre les deux groupes sur ce critere. A cette date 112
déceés étaient survenus dans I'étude : 71 (20,5%) dans le groupe palbociclib et 41 (23,6%) dans le
groupe placebo. D’aprés le protocole, I'analyse finale de la survie globale sera réalisée aprées
I'observation de 198 événements.

- Autres critéres secondaires de jugement
Les résultats en termes de pourcentage de réponse globale, de bénéfice clinique et de durée
médiane de la réponse sont rapportés dans le tableau 4 ci-dessous. Ces résultats suggérent
'absence de différence sur le pourcentage de réponse globale et une supériorité du palbociclib
versus placebo sur le pourcentage de bénéfice cliniqgue. Une différence absolue de 3,6 mois en
faveur du palbociclib sur la durée médiane de la réponse a été mise en évidence sans qu'une
analyse statistique ne confirme la différence entre les deux groupes. En l'absence de méthode

visant a controler linflation du risque alpha lié aux analyses multiples, ces résultats sont
considérés comme a visée descriptive.
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Tableau 4 : pourcentage de réponse globale, de béné fice clinique et durée médiane de la réponse
évalués par l'investigateur, population ITT

Groupe Groupe
fulvestrant + palbociblib fulvestrant + placebo OR [IC95%)]
N=347 N=174
Pourcentage de réponse globale 10,4% [7,4 ; 14,1] 6,3% [3,2 ; 11,0] 1,72 0,84 ; 3,90]
Bénéfice clinique 34,0% [29,0 ; 39,3] 19,0% [13,4 ; 25,6] 2,19[1,39; 3,52]
Durée de la réponse 9,3 mois [4,0 ; NE] 5,7 mois [3,7 ; 5,7] NA

Ces résultats correspondent a I'analyse principale de cette étude réalisée au moment de I'analyse
intermédiaire ayant permis I'arrét prématuré de I'étude pour efficacité. Une analyse supplémentaire
et non prévue au protocole de ces critéeres a été réalisée aprés une nouvelle extraction en date du
16/03/2015. Ces analyses, considérées comme a visée exploratoire, ne seront pas détaillés dans
cet avis.

- Qualité de vie
La qualité de vie de ces patients a notamment été comparée dans une analyse exploratoire avec
les questionnaires génériques EORTC-QLQ-C30 (score de 0 & 100 points) et EQ-5D (score index
maximal =1) :

- questionnaire EORTC-QLQ-C30: le score final dans le groupe palbociclib a été de 66,1
(IC95% = [64,5; 67,7]) versus 63,0 (IC95% = [60,6 ; 65,3]) dans le groupe placebo, soit une
différence de 3,1 points (IC95% = [0,3 ; 6,0]) en faveur de I'ajout du palbociclib au fulvestrant.

- questionnaire EQ-5D: le score final dans le groupe palbociclib a été de 0,74
(1C95% =1[0,72 ; 0,76]) versus 0,70 (IC95% = [0,67 ; 0,73]) dans le groupe placebo, soit une
différence de 0,037 (IC95% = [0,00 ; 0,07]) en faveur de I'ajout du palbociclib au fulvestrant.

En raison du caractére exploratoire de ces analyses, l'interprétation de ces différences, qui
semblent cliniquement peu pertinentes, doit étre faite avec précaution. Les résultats issus d’'une
analyse supplémentaire et non prévue au protocole de ce critéere réalisée aprés une nouvelle
extraction en date du 16/03/2015 ne seront pas détaillés dans l'avis.

08.2 Tolérance/Effets indésirables

8.2.1 Données issues des études cliniques

D Etude comparative versus placebo en ajout d’'un trai  tement par Iétrozole (PALOMA-2)

Les données de tolérance issues de I'étude PALOMA-2 sont résumées dans le tableau 5 ci-
dessous. L'ajout du palbociclib au Iétrozole s’est traduit par une tolérance dégradée notamment en
termes d'événements indésirables (El) graves (19,6% versus 12,6%), d’El de grade 23 (79,8%
versus 27,0%) et d’El ayant conduit a I'arrét du traitement (9,2% versus 5,4%).

Tableau 5 : données de tolérance de I'étude PALOMA- 2

Groupe Groupe
Iétrozole + palbociblib létrozole + placebo

N=444 N=222

au moins un El 439 (98,9) 212 (95,5)

au moins un El grave 87 (19,6) 28 (12,6)

au moins un El de grade =3 354 (79,8) 60 (27,0)

El ayant conduit a l'arrét du traitement 41 (9,2) 12 (5,4)

(palbociclib ou placebo)
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Les El les plus fréquemment observés (= 20%) dans cette étude sont rapportés dans le tableau 6
ci-dessous :

Tableau 6 : El les plus fréequemment observés dans|  'étude PALOMA-2
Groupe Groupe
Iétrozole + palbociblib N=444 Iétrozole + placebo N=222
neutropénie 294 (66,2) 7(3,2)
fatigue 166 (37,4) 61 (27,5)
nausée 156 (35,1) 58 (26,1)
arthralgie 148 (33,3) 75 (33,8)
alopécie 146 (32,9) 35 (15,8)
diarrhée 116 (26,1) 43 (19,4)
toux 111 (25,0) 42 (18,9)
leucopénie 106 (23,9) 1(0,5)
anémie 103 (23,2) 20 (9,0)
douleur de dos 96 (21,6) 48 (21,6)
céphalée 95 (21,4) 58 (26,1)
bouffée de chaleur 93 (20,9) 68 (30,6)

La majorité des ElI de grade =3 observés dans le groupe palbociclib ont été d'ordre
hématologique : neutropénie : 55,2%, diminution du nombre de globules blancs: 10,4%,
diminution du nombre de neutrophile: 15,1%, leucopénie: 14,9%. Une neutropénie fébrile
considérée comme liée au traitement a été cependant observée chez 2,1% des patientes traités
par palbociblib en association au létrozole.

D Etude comparative versus placebo en ajout d’'un trai tement par fulvestrant (PALOMA-3)
Les données de tolérance issues de I'étude PALOMA-3 sont résumées dans le tableau 7 ci-
dessous. Plus d’El de grade =3 ont été observés dans le groupe palbociclib que dans le groupe
placebo (71,0% versus 19,2%). En revanche, le nombre d’El graves a été plus élevé dans le
groupe placebo (9,6% versus 14,0%) et le nombre d’El ayant conduit a I'arrét du traitement a été
comparable entre les deux groupes (3,8% versus 4,7%).

Tableau 7 : données de tolérance de I'étude PALOMA- 3

Groupe Groupe
fulvestrant + palbociblib fulvestrant + placebo
N=345* N=172*
Au moins un El 337 (97,7) 153 (89,0)
Au moins un El grave 33(9,6) 24 (14,0)
Au moins un El de grade =3 245 (71,0) 33(19,2)
El ayant conduit a l'arrét du traitement 13(3,8) 7(4,1)

(palbaciclib ou placebo)

* deux patients de chaque groupe sortis de I'étude avant de recevoir la 1
comptabilisés pour I'analyse de la tolérance

“® dose de traitement ne sont pas

Les El les plus fréquemment observés (= 20%) dans cette étude sont rapportés dans le tableau 8
ci-dessous :

Tableau 8 : El les plus fréequemment observés dans|  'étude PALOMA-3
Groupe Groupe
fulvestrant + palbociblib fulvestrant + placebo

N=345 N=172
neutropénie 228 (66,1) 4(2,3)
fatigue 142 (41,2) 50 (29,1)
nausée 117 (33,9) 48 (27,9)
diminution du nombre de globules blancs 101 (29,3) 7(4,1)
anémie 100 (29,0) 22 (12,8)
céphalée 89 (25,8) 34 (19,8)
leucopénie 89 (25,8) 2(1,2)
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diarrhées 81 (23,5) 33 (19,2)
diminution du nombre de neutrophiles 79 (22,9) 3(1,7)
constipation 69 (20,0) 27 (15,7)

La majorité des ElI de grade =3 observés dans le groupe palbociclib ont été d'ordre
hématologique : neutropénie : 48,4 %, diminution du nombre de globules blancs: 11,9 %,
diminution du nombre de neutrophile : 15,4 %, leucopénie: 13,6 %. Une neutropénie fébrile
considérée comme liée au traitement a été cependant observée chez 0,9% des patientes traités
par palbociblib en association au fulvestrant.

8.2.2 Données issues du PGR

Risques importants identifiés Myélosuppression

(neutropénie, anémie, thrombopénie)
Risques importants potentiels Allongement du QT

Pneumonie
Mangue d’information Patients de sexe masculin

Patients insuffisant hépatique
Patients insuffisant rénaux
Utilisation a long terme

08.3 Données d'utilisation

IBRANCE a fait I'objet d’'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) de cohorte entre le
20/11/2015 et le 16/01/2017 dans l'indication : « en association au fulvestrant pour le traitement du
cancer du sein localement avancé/métastatique RH positif HER2 négatif chez la femme :

- meénopausée,

- ayant recu un traitement préalable ayant inclus un anti-aromatase et, sauf en cas

d’intolérance, I'everolimus,

- ne présentant pas de propagation viscérale symptomatique,

- ne pouvant pas étre inclue dans un essai clinique en cour,

- en l'absence d’'alternative thérapeutique appropriée. »
Au moment de I'évaluation de la demande d’ATU, les données de I'étude PALOMA-2 n’étaient pas
disponibles. En décembre 2016, 1 620 patientes avaient été traitées par palbociclib dans le cadre
de cette ATU de cohorte.

08.4 Résumé & discussion

L'évaluation du palbociclib dans le traitement du cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou
métastatique repose principalement sur deux études de phase lll, randomisées, double aveugles :
les études PALOMA-2 (en association au létrozole) et PALOMA-3 (en association au fulvestrant).

L'étude PALOMA-2 a comparé le palbociclib au placebo en ajout d’un traitement par létrozole chez
666 patientes ménopausées non traitées au préalables et n'ayant pas recu un inhibiteur de
'aromatase dans le cadre d'un traitement adjuvant dans les 12 mois précédant l'inclusion. Les
patientes inclues dans cette étude étaient atteintes d’une maladie d’emblée métastatique dans
33% des cas, ayant progressé au cours du traitement (néo)adjuvant ou dans les 12 mois suivant
sa fin dans 20% des cas ou ayant progressé plus de 12 mois apres l'arrét du traitement
(néo)adjuvant dans 51% des cas. Les patientes avec une atteinte viscérale symptomatique
pouvant menacer le pronostic vital & court terme ont été exclues de cette étude.

La supériorité de I'ajout du palbociclib au Iétrozole a été démontrée sur la médiane de survie sans
progression déterminée par l'investigateur (critére de jugement principal) : 24,8 mois versus 14,5
mois, soit un gain absolu de 10,3 mois : HR = 0,576 1C95% = [0,463 ; 0,718] p<au seuil prévu de
0,00135. En revanche, aucune difféerence en termes de survie globale (critére secondaire
hiérarchisé) n’a été mise en évidence a ce jour avec 95 décés (21%) survenus dans le groupe
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palbociclib et 38 déces (17%) survenus dans le groupe placebo. L'analyse exploratoire de la
gualité¢ de vie suggére l'absence de différence entre les deux groupes sur ce critere
(questionnaires FACT-B et EQ-5D).

L'étude PALOMA-3 a comparé le palbociclib au placebo en ajout d'un traitement par fulvestrant
chez 521 patientes ménopausées ou pré/périménopausées prétraitées hormonothérapie (adjuvant
ou métastatique). Chez les femmes en pré/périménopause un traitement par goseéréline était
associé. Les patientes de I'é¢tude PALOMA-3 étaient tres hétérogenes en termes de ligne de
traitement recues : 24,8% étaient en 1°° ligne, 38,8% étaient en 2°™ ligne et 36,4% étaient en 3°™°
ligne et plus. Les patientes avec une atteinte viscérale symptomatique pouvant menacer le
pronostic vital & court terme ont été exclues de cette étude.

Les résultats d'efficacité de cette étude sont issus d'une analyse intermédiaire prévue au
protocole. Dans cette analyse la supériorité de I'ajout du palbociclib au fulvestrant a été démontrée
sur la médiane de survie sans progression déterminée par l'investigateur (critere de jugement
principal) : 9,2 mois versus 3,8 mois, soit un gain absolu de 5,4 mois: HR=0,422
IC95% =[0,318 ; 0,560] p<au seuil prévu de 0,00135. A cette méme date, aucune différence en
termes de survie globale (critere secondaire hiérarchis€) n'a été mise en évidence avec 71
(20,5%) déces dans le groupe palbociclib et 41 (23,6%) déces dans le groupe placebo. L'analyse
exploratoire de la qualité de vie suggére une différence en faveur de I'ajout du palbociclib au
fulvestrant sur ce critére (questionnaires EORTC-QLQ-C30 et EQ-5D). Toutefois la pertinence
clinique de ce gain modeste n’est pas assurée (cf. paragraphe 8.1.3).

Concernant la tolérance :

- dans I'étude PALOMA-2 plus d’événements indésirables (El) graves (19,6% versus 12,6%), d’El
de grade =3 (79,8% versus 27,0%) et d’El ayant conduit a I'arrét du traitement (9,2% versus
5,4%) ont été observés dans le groupe palbociclib que dans le groupe placebo ;

- dans I'étude PALOMA-3 plus d’El de grade =3 ont été observés dans le groupe palbociclib que
dans le groupe placebo (71,0% versus 19,2%). En revanche, dans cette étude, le nombre d’El
graves a été plus élevé dans le groupe placebo (9,6% versus 14,0%) et le nombre d’El ayant
conduit a I'arrét du traitement a été comparables entre les deux groupes (3,8% versus 4,1%).

Le principal risque important identifié au PGR est la myélotoxicité (neutropénie, anémie,
thrombopénie pouvant étre de grade 3 ou plus).

Au total, I'ajout du palbociclib au létrozole ou au fulvestrant s’est traduit par un gain en termes de
survie sans progression, au détriment d'une tolérance dégradée notamment sur le plan
hématologique et sans bénéfice en termes de survie globale n’ait été démontrée a ce jour. Bien
que le fulvestrant soit une option thérapeutique valide, une comparaison a l'association
évérolimus/exemestane chez les patientes prétraitées par hormonothérapie aurait été plus
pertinente. Par ailleurs, les données documentant I'efficacité et la tolérance du palbociclib chez les
femmes non ménopausées sont trés limitées (critere d’exclusion de I'étude PALOMA-2 et 20% des
patientes de I'étude PALOMA-3). De plus, le létrozole et le fulvestrant ne sont pas recommandés

et ne disposent pas d'une AMM chez les femmes non ménopausées.

Compte tenu des données disponibles principalement issues de deux études de phase Il
démontrant un bénéfice en termes de survie sans progression de I'ajout du palbociclib au Iétrozole
ou au fulvestrant sans gain démontré a ce jour en termes de survie globale, il n'est pas attendu
d’'impact de IBRANCE sur la morbi-mortalité. En raison du caractére exploratoire des analyses de
gualité de vie suggérant I'absence de différence dans I'étude en ajout du létrozole et un gain non
cliniquement pertinent dans I'étude en ajout fulvestrant, il n'est pas attendu d’impact de IBRANCE
sur la qualité de vie. En conséquence, IBRANCE n’apporte pas de réponse au besoin de santé
médical insuffisamment couvert identifié.
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08.5 Programme d’études

Type d’'étude

Comparaison

Population

Date
prévisionnelle

Etude phase I,
randomisée, en ouverte
(PEARL)

Etude de phase I,
randomisée, double

aveugle (PENELOPE B)

Etude phase I,
randomisée, en ouvert
(PALLAS)

Etude de phase I,
randomisée, en ouvert
(PATINA)

Etude de phase 1V,
randomisée, en ouvert
(PADMA)

Etude de phase I,
randomisée, en ouvert
(PADA-1)

Etude de phase llI
randomisée, double
aveugle (A5481027)
Etude de phase I
randomisée, double
aveugle (A5481044)
Etude de phase |b non

comparative (A5481059)

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu

IBRANCE + hormonothérapie
(exemestane ou fulvestrant)
versus capécitabine

IBRANCE + hormonothérapie
versus hormonothérapie +
placebo

IBRANCE + hormonothérapie
adjuvante versus
hormonothérapie adjuvante
IRBANCE + traitement anti
HER2+ + hormonothérapie
versus + traitement anti
HER2+ + hormonothérapie

IBRANCE + hormonothérapie
versus chimiothérapie

IBRANCE + hormonothérapie
+ ADN circulant ESR1

IBRANCEe + létrozole versus
létrozole + placebo

IBRANCE + cetuximab versus
cetuximab

IBRANCE + nabpaclitaxel
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Cancer du sein métastatique RH positiffHER2
négatif chez des patientes ménopausées avec
résistance aux inhibiteurs de I'aromatase non
stéroidiens

Cancer du sein RH positif a haut risque de
rechute aprés une chimiothérapie néo-
adjuvante et chirurgie

Cancer du sein RH positiffHER2 négatif (stade
précoce)

Cancer du sein du sein RH positiffHER2+
métastatique

Cancer du sein RH positiffHER2 négatif
métastatique

Cancer du sein RH positiffHER2 négatif
métastatique

Cancer du sein RH positiffHER2 négatif
métastatique chez les femmes asiatiques
ménopausées

Cancer épidermoide récurent/métastatique de
la téte et du cou HPV négatif en échec d'une
chimiothérapie a base de platine

Cancer du pancréas métastatique

e et de Santé Publique

de fin d’étude

Q2 2019

Q3 2020

Q4 2020

Q4 2020

Q1 2020

Q3 2024

29/10/2018

10/09/2018

08/03/2017

20/26



09 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

L’objectif du traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique est de permettre une
stabilisation avec amélioration de la qualité de vie, voire des rémissions plus ou moins prolongées
sur plusieurs années. Le choix du traitement systémique dépend des caractéristiques
histologiques de la tumeur, des facteurs prédictifs de réponse aux traitements (expression de
récepteurs hormonaux et/ou récepteurs a 'HER2), des traitements antérieurement recus et de leur
tolérance, de la présentation de la maladie métastatique et du délai avant la rechute®.

Lorsque la tumeur est RH+/HER2- et en I'absence d’atteinte viscérale symptomatique menacant le
pronostic vital a court terme, la stratégie thérapeutique repose sur I’'hormonothérapie. Chez les
femmes ménopausées, un traitement par inhibiteur de I'aromatase non stéroidien (létrozole ou
anastrozole) est recommandé en 1°° ligne. Aprés progression constatée de la maladie, un
traitement par fulvestrant, tamoxifene ou I'exemestane seul ou en association a I'everolimus peut
étre instauré sans que la séquence optimale d’hormonothérapie ne soit établie* °.

En cas d’atteinte viscérale symptomatigue menacgant le pronostic vital a court terme, la stratégie
thérapeutique repose sur la chimiothérapie.

Place de IBRANCE dans la stratégie thérapeutigue ch ez les femmes ménopausées et sans
atteinte viscérale symptomatique menacant le pronos tic vital & court terme
IBRANCE est un traitement de :
1°® ligne en association a un inhibiteur de 'aromatase chez les femmes non traitées au
prealable ;

- et de 1°° ligne et plus en association au fulvestrant chez les femmes prétraitées par
hormonothérapie pour leur maladie avancée ou dans le cadre d’un traitement adjuvant en
cas de rechute précoce.

L'efficacité d'IBRANCE a été démontrée en termes de survie sans progression versus létrozole
(gain absolu de 10,3 mois) et versus fulvestrant (gain absolu de 5,4 mois) sans qu’un bénéfice en
termes de survie globale n’ait été démontré a ce jour.
En I'absence de comparaison, la place d'IBRANCE en association au fulvestrant par rapport a la
bithérapie everolimus/exemestane n’est pas connue.

Place de IBRANCE dans la stratégie thérapeutigue ch ez les femmes non meénopausées
ménopausees _et/ou_avec atteinte viscérale symptomat __ique _menacant le pronostic vital &
court terme_:

Les femmes avec une atteinte viscérale symptomatique pouvant menacer le pronostic vital a court
terme relevent d'un traitement par chimiothérapie et ont été exclues des études cliniques
d'IBRANCE. Par conséquent, la Commission considéere qu’IBRANCE, en association a un
inhibiteur de I'aromatase ou au fulvestrant, n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique des
femmes atteintes d’'un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique avec une
atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme.

Faute de données suffisantes chez les femmes non ménopausées et en I'absence d’AMM des
inhibiteurs de l'aromatase et du fulvestrant chez les femmes non ménopausées, la Commission
considére qu'IBRANCE n’a pas de place dans la stratégie thérapeutigue des femmes atteintes
d’'un cancer du sein RH+/HER2- non ménopausées. Conformément aux critéres d’inclusion des
études PALOMA-2 et PALOMA-3, les femmes sont considérées comme ménopausées si elles
répondent a au moins un des critéres suivant :
- age 260 ans, ou
- age < 60 ans et absence de menstruation depuis au moins 12 mois sans autre cause
pathologique ou physiologique et taux sérique d’cestrogenes et FSH compatibles aux ceux
attendus chez une femme ménopausée, ou
- double ovariectomie documentée, ou
- insuffisance ovarienne confirmeée.
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010 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime :

010.1  service Médical Rendu

D Le cancer du sein au stade localement avancé ou métastatique est une affection grave qui engage
le pronostic vital.

D Il s’agit d’un traitement a visée curative.

D Le rapport efficacité/effets indésirables est important chez les femmes ménopausées et sans
atteinte viscérale symptomatique menagant le pronostic vital & court terme.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Il s'agit d’un traitement de 1°° ligne et plus chez les femmes ménopausées et sans atteinte
viscérale symptomatique menacant le pronostic vital a court terme.

D Intérét de santé publique :

Compte tenu de :

- la gravité du cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique,

- son incidence estimée a environ 37 843 nouveaux cas par an,

- du besoin médical insuffisamment couvert identifié,

- etde I'absence de réponse d'IBRANCE a ce besoin médical identifié (absence d’impact sur
la morbi-mortalité et sur la qualité de vie),

IBRANCE n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considér e que le service médical rendu par
IBRANCE est important dans le traitement des femmes ménopausees atteintes d'un cancer
du sein localement avancé ou métastatique RH+ et HE R2- sans atteinte viscérale
symptomatique menacant le pronostic vital & court t erme, en association avec un inhibiteur

de I'aromatase ou en association avec le fulvestran t chez les femmes ayant été traitées
antérieurement par hormonothérapie.

Chez les femmes non ménopausées et/ou avec atteinte  viscérale symptomatique menagant
le pronostic vital a court terme, la Commission con sidére que le service médical rendu par
IBRANCE est insuffisant.

010.2  Amélioration du Service Médical Rendu

10.2.1 Chez les femmes ménopausées et sans atteinte viscér ale symptomatique
menacant le pronostic vital & court terme

Prenant en compte :

- les données disponibles principalement issues de de ux études de phase |l
démontrant un gain en termes de survie sans progres sion de I'ajout du palbociclib
au létrozole (+10,3 mois) ou au fulvestrant chez le s patientes traitées antérieurement
par hormonothérapie (+5,4 mois),

- et I'absence de démonstration d’'un gain en survie g lobale a ce jour dans ces deux
mémes études,

la Commission considére qu'IBRANCE apporte une amél  ioration du service médical rendu
mineure (ASMR V) par rapport au létrozole ou au fu Ivestrant dans la prise en charge du
cancer du sein RH+/HER2- au stade avancé chez lesf emmes ménopausées.
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10.2.2Chez les femmes non ménopausées et/ou avec atteinte viscérale

symptomatique menacant le pronostic vital a court t erme

Sans objet .

010.3  Population cible

La population cible de IBRANCE est celle des femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein
localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptomatique menacant

le

pronostic vital a court terme, prétraité ou non par hormonothérapie :
en 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein a été estimé a 54 062%°. Les données
de prévalence ne sont pas disponibles,
entre 60 et 70% des tumeurs du sein sont RH+/HER2-", soit entre 32 437 et 37 843 nouveaux
patients par an,
le nombre de cas survenant chez les femmes ménopausées peut étre estimé par le nombre de
cas survenant chez les femmes de plus de 50 ans (80,3 %)™, soit entre 26 047 et 30 388
nouveaux patients par an,
environ 5 & 15% des cancers du sein seraient d’emblée diagnostiqués au stade métastatique,
et environ 20 & 30% des stades localisés évolueront vers un stade métastatique® =3, soit entre
7 789 et 13 674 nouveaux patients par an,
le nombre de patientes ayant une atteinte viscérale symptomatique menacant le pronostic vital
a court terme est estimé a 40%, soit entre 4 673 et 8 204 nouveaux patients par an.

Au total, la population cible de IBRANCE est au max imum de 8 204 nouveaux patients par
an.

'%|NCa. Les cancers en France. Edition 2015

1 Setiriou C et al. Gene-expression signatures in breast cancer. N Engl J Med 2009; 360: 790-800

12 Référentiel cancers du sein localement avancé et métastatique - Janvier 2013. Réseau ONCO-Languedoc Roussillon
13 Early breast Cancer trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early breast
cancer: patient-level meta-analysis of the randomised trials. Lancet 2015; 386: 1341-52

14

Largillier R, Ferrero JM et al. Prognostic factors in 1 038 women with metastatic breast cancer. Ann Oncol

2008 :19(12):2012-9
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011 RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION

La Commission donne un avis favorable a linscripti on sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste d es spécialités agréées a l'usage des
collectivités chez les femmes ménopausées et sans a tteinte viscérale symptomatique
menacant le pronostic vital & court terme dans le « traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique, positif aux récepteurs horm onaux (RH) et négatif au récepteur du
facteur de croissance épidermique humain-2 en assoc iation avec un inhibiteur de
'aromatase ou en association avec le fulvestrant ¢ = hez les femmes ayant été traitées
antérieurement par hormonothérapie ».

La Commission donne un avis défavorable a linscrip tion sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste d es spécialités agréées a l'usage des
collectivitétss chez les femmes non ménopausées et/ou avec atteinte viscérale
symptomatique menacant le pronostic vital a court t erme dans le « traitement du cancer du
sein localement avancé ou métastatique, positif aux récepteurs hormonaux (RH) et négatif
au récepteur du facteur de croissance épidermique h umain-2 en association avec un
inhibiteur de I'aromatase ou en association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été
traitées antérieurement par hormonothérapie ».

D Taux de remboursement proposé : 100 %
D Conditionnements :

lIs sont adaptés aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.
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012 ANNEXE 1: ANALYSE EN SOUS-GROUPE DE LA SSP DANS
L’ETUDE PALOMA-2

Number of Patients Hazard Ratio and 95% CI
Subgroup n (%)

All randomized patients (ITT) 666 (100) - 0.576 (0.463, 0.718)
o= :

<65 Years 404 (60.7) ] 0.567 (0.434, 0.740)

>=65 Years 262 (39.3) I 0.571 (0.386, 0.843)
Race 1

White 516 (77.5) Com 0.576 (0.450, 0.739)

Asian 95 (14.3) I —" 0.484 (0.269, 0.871)
Site of metastatic disease ;

Visceral 324 (48.6) —a— 0.633 (0.472, 0.849)

Non-visceral 342 (514) l—l-—l 0.502 (0.360, 0.699)
Prior hormonal therapy :

Yes 375 (56.3) . 0.528 (0.400, 0.698)

No 291 (43.7) ———y 0.628 (0.439, 0.897)
Disease free interval i

De Novo Metastases 248 (37.2) [ 0.674 (0.457, 0.993)

<=12 months 147 (22.1) W — 0.501 (0.329, 0.761)

>12 months 271 (40.7) e 0.516 (0.365, 0.731)
Region '

North America 267 (40.1) —a— 0.605 (0.431, 0.849)

Europe 307 (46.1) —a— 0.571 (0.410, 0.796)

Asia/Pacific 92 (13.8) R 0.486 (0.270, 0.872)
ECOG performance status '

0 359 (53.9) —a— 0.646 (0.466, 0.896)

12 307 (46.1) — 0.531 (0.393, 0.718)
Bone-only disease at baseline i

Yes 151 (22.7) -y 0.363 (0.221, 0.594)

No 515 (77.3) -a— 0.654 (0.512, 0.837)
Measurable Disease :

Yes 509 (76.4) [ ] 0.663 (0.517, 0.849)

No 157 (23.6) —-— 0.350 (0.215, 0.568)
Prior chemotherapy i

Yes 322 (48.3) I 0.533 (0.395, 0.720)

No 344 (51.7) oty 0.611 (0.443, 0.842)
Most recent therapy i

Aromatase inhibitor 135 (20.3) I—i—i 0.549 (0.341,0.883)

Anti-estrogen 229 (34.4) e 0.558 (0.390, 0.799)
Number of disease sites :

1 204 (30.6) [ 0.511 (0.339, 0.770)

2 169 (25.4) 1 0.679 (0.421, 1.096)

>=3 293 (44.0) - 0.587 (0.430, 0.803)

) 1 L I L L 1 I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 150 1.75 2.00
<«In favor of PAL+LET- -dn favor of PCB+LET->
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013 ANNEXE 2 . ANALYSE EN SOUS-GROUPE DE LA SSP DANS
L’ETUDE PALOMA-3

Number of Patients Hazard Ratio and 95% CI
Subgroup n (%)

Al randomized patients (ITT) 521 ( 100) o 0.422 (0.318, 0.500)
Age :

<65 Years 392(752) R 0.443 (0.320, 0612)

>=65 Yours 129 (24 8) - 0.34% (0.192,0619)
Race H

Whio 388 (72.9) [ 0.376 (0.273, 0.619)

Asian 106 (20.2) - | 0.640 (0.312, 1.310)

Black and other 31(80) b - { 0.559 (0.166, 1 884)
Region

North Amenca 240 (46.1) —a— 0.452 (0.318, 0878)

Europe 167 (32.1) o—q 0275 (0.157, 0 480)

AsiaPacific 114 (21.9) B | 0.548 (0.200, 1.071)
ECOG performance status i

0 22 (61 0) - 0.421 (0.290, 0620)

1 199 (38.2) [ 0.984 (0.296, 0.562)
Menopausal status at study entry i

PrePer 108 (20.7) oo 0425 (02208, 00M)

Pont 413 (79.3) P e 0.409 (0.2908, 0.5€0)
Sito of metastatic disease :

Visceral 311990 [ 0.447 (0.317,0630)

Non-viscersl 210 (40.3) o 0.351 (0.219. 0.596)
Sensitivity to prior hormonal therapy i

Yos a0 78 —— 0.386 (0.278,05%)

No 111213 - 0.550 (0.309. 0979)
Receptor status ;

ER+/PgR+ 349 (87 0) —-— 0.480 (0.319, 0662)

ER+/PgR- 139 (26.7) [ B | 0.451 (0.278, 0.765)
Disease free interval :

<w24 months 85(12.5) b - 4 0.841(0.405,1.747)

>24 morths 281 (52.9) [ | 0.447 (0.300, 0.667)
Bone.only dizease at basekne :

Yes 121(232) [ T | 0.452 (0232, 0 880)

No 400 (76.9) - 0.401 (0.293, 0.550)
Number of dizease sites ;

1 171 (328) [ 0.459 (0.204, 0832)

2 149 (20.6) - 0.916 (0.188, 0.537)

=3 197 (37 8) bo- 0.400 (0.262,0611)
Prior chemotherapy !

(Neoo)odjuvant only 219 (42.0) Pow 0.510 (0.330, 0.768)

ANGNCOMRABIIC +/- (NGO)djuvant 170 (32 8) - 0.421 (0.283,0673)

No prior chemotheragy 122 (253 |- 0276 (0.145, 052%)
Prior lines of therapy in metastatic setting :

0 129 (24 8) [ 0.401 (0.231, 0696)

1 202 (38.8) - e 0.456 (0.287,0757)

2 133 (25 5) [ | 0.289 (0.171,0525)

3+ 57 (10.9) - { 0.557 (0.249, 1.201)
Most recent therapy !

(Neo)edjuvant 133 (25.5) [ ] 0.408 (0.236, 0.704)

AdvancedMetastatc 338 (745) .—.—4 0.421 (0.302, 0.585)
Most recent therapy :

A omatase nhitor 356 (88.3) [ P 0.374 (0.287, 0.525)

Ants.estrogen 95 (18.2) —e { 0.853 (0.268, 1.141)

Other [ANRE K] B - { 0536 (0251, 1 144)

T Ll L) Ll Ll L) L) Ll Ll
000 025 050 0.75 100 125 1.5 175 2.00
<wdn favor of PAL4FUL- ~in favor of PCB+FUL-—>
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