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BAUT AUF
STARKE

Gesammelte Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit von IBRANCE® + Al beim

HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom

DALOMASD IBRANCE

palbociclib



PALOMA-2: IBRANCE® + LETROZOL

IN DER ERSTLINIE IBRANCE YV

palbociclib
Studiendesign
~
(n=444) IBRANCE" 125 mg, Letrozol 2,5 mg,
Postmenopausale Frauen 5 < Woch 1x /ti’:ig\lllchh o + ’ 1 Xt_tég_llcr_, )
. = ochen oche Pause ontinuierlic
mit ER+/HER2- mBC b Y,
ohne vorangegangene = §
endokrine Therapie im 2 A
. —— & Placebo, Letrozol 2,5mg,
metastasierten Setting ) 1x taglich, 4+  1xtaglich,
(n=222) | 3 Wochen/1Woche Pause kontinuierlich
J

Primérer Endpunkt: progressionsfreies Uberleben (PFS), von dem Priifarzt*der Priifarztin beurteilt
Sekunddre Endpunkte: Gesamtiberleben (OS), objektives Ansprechen (ORR), Sicherheit, Vertraglichkeit
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palbociclib
Ausgewadhlte Baseline-Charakteristika'

=65 i B
40.8% Nicht viszeral
ALTER (JAHRE) (n=181) LOKALISATION
Median (Min.-Max.): 62 (28-89)

. 51,8%
DER METASTASEN | L-iiifl (n=230)
48,2%
(n=214) Bone only
23,2%
(n=103)

De-novo-
mBC
37,6% VORANGEGANGENE
KRANKHEITSFREIES [l Au[LELL] (n=167) ENDOKRINE THERAPIE
INTERVALL (NEO)ADJUVANTES

SETTING
<12 Monate

22,3%
(n=99)




SIGNIFIKANTE PFS-VERLANGERUNG AUCH BEI

® \’,
VERLANGERTEM FOLLOW-UP (38 MONATE) IBplﬁtﬁ:iI:lliEE g

Signifikante Verldngerung des PFS im Vergleich zu Placebo + Letrozol"?

27,6 Monate

mit IBRANCE® + LET Risikoreduktion
(95 % KI: 22,4-30,3; n = 444) fiir Krankheits-
50 _’ ............... progression

40 14,5 Monate **H ------

mit PLA + LET : T
30 (95%KI:12,3-171;n=222)

PFS-Wahrscheinlichkeit (%)
=+

20

10 :
HR =0,56 (95 % KI: 0,46-0,69); p < 0,000001
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I Zeit (Monate)
Patientinnen

unter Risiko
IBRANCE® + LET 444 424 391 359 353 325 294 268 260 239 224 216 204 192 168 164 150 126 83 64 24 S5 4 2 0O
PLA + LET 222204 169 147 143 128 14 100 96 80 73 70 61 55 46 45 38 34 26 19 5 2 2 2 2 0

Adaptiert nach: Rugo HS et al. 2019
* Follow-up nach 38 Monaten. Primare Analyse (23 Monate Follow-up): PFS 24,8 vs. 14,5 Monate'.



PRIMARANALYSE: SIGNIFIKANTE PFS-VERLANGERUNG

IBRANCE YV
palbociclib

UBER ALLE PRADEFINIERTEN PATIENTINNENGRUPPEN"'

n (%) HR (95 % KI)
Alter
<65 J. 404 (60,7) —@— 0,567 (0,434-0,740)
=65J 262 (39,3) —@— 0,571 (0,386-0,843)
Ort der Metastasierung
rooes e Viszeral 324 (48,6) —@— 0,633 (0,472-0,849)
! Nicht viszeral 342 (51.4) —@— 0,502 (0,360-0,699)
' Vor hor lle Th i
' Ja 375 (56,3) —@— 0,528 (0,400-0,698)
' Nein 291(43.7) — 0,628 (0,439-0,897)
| Krankheitsfreies Intervall*
. De-novo-Metastasen 248 (37,2) —— 0,674 (0,457-0,993)
. =12 Monate 147 (22)) —@— 0,501 (0,329-0,761)
. > 12 Monate 271(40.7) —@+— 0,516 (0,365-0,731)
. ECOG-Performance-Status
. (0] 359 (53,9) —— 0,646 (0,466-0,896)
. 1/2 307 (46.) —@r— 0,531 (0,393-0,718)
! Alleinige K h astasen ( line)
! Ja 151227 —@—— 0363 (0,221-0594) ®-------
. Nein 515 (77.3) —+@— 0,654 (0,512-0,837) '
! Messbare Krankheit :
! Ja 509 (76,4) —@— 0,663 (0,517-0,849) E
! Nein 157 (236) +—@— 0,350 (0,215-0,568) '
' Vor Ch herapi '
: Ja 322 (48,3) —@— 0,533 (0,395-0,720) |
: Nein 344 (51,7) —@— 0,611 (0,443-0,842) H
'v Letzte Therapie v
Aromatase-Inhibitor 135 (20,3) —@— 0,549 (0,341-0,883)
Antiéstrogen 229 (34,4) —&— 0,558 (0,390-0,799)
CELEL LN Anzah! befallener Organe Patientinnen mit
viszeraler 1 204 (30.6) —@— 0,511 (0,339-0,770) aIIeinigen
’ =2 62 (69.4) —@— 0,606 (0,467-0,787)
Metastasierung*' Knochenmetastasen®'
Gesamt 666 (100) —o— 0,576 (0,463-0,718)

Adaptiert nach: Finn RS et al. 2016
* Beurteilt entsprechend RECIST-Version 1.1, * Lange des krankheitsfreien Intervalls wahrend oder nach vorangegangener adjuvanter endokriner Therapie'; 48 %
der Patientinnen, die IBRANCE® + Letrozol erhielten, stellten sich mit viszeralen Metastasen vor (n = 214)'; ® 23 % der Patientinnen, die IBRANCE® + Letrozol erhielten,

stellten sich mit alleinigen Knochenmetastasen vor (n =103).!
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KONSISTENTE ERGEBNISSE BEIM PFS IN AUS-

AR e s S e sy [BRANCE ™

palbociclib
Subgruppenanalyse nach Lokalisation der Metastasen?
PATIENTINNEN MIT BONE-ONLY-KRANKHEIT
HR = 0,41 (95 % KI: 0,26-0,63;
p < 0,0001)
IBRANCE® + 36,2 Monate
Letrozol (n=103) (95 % KI: 27,6-NE)
Placebo + 11,2 Monate
Letrozol (n =48) (95 % KI: 8,2-22,0)
——————
PATIENTINNEN MIT VISZERALEN METASTASEN PATIENTINNEN OHNE VISZERALE METASTASEN
HR=0,62 (95 % KI: 0,47-0,81; HR=0,50 (95 % KI: 0,37-0,67;
p < 0,0005) : p < 0,0001)
IBRANCE® + 19,3 Monate IBRANCE® + 35,9 Monate
Letrozol (n = 214) (95 % KI: 16,4-24,2) : Letrozol (n=230) (95 % KI: 27,7-NE)

Placebo + 12,3 Monate Placebo + 17 Monate
Letrozol (n =110) (95 % KI: 8,4-16,4) : Letrozol (n =112) (95 % KI: 13,8-24,8)

[




IBRANCE Y

palbociclib
Subgruppenanalyse nach Alter?
PATIENTINNEN < 65 JAHRE PATIENTINNEN 2 65 JAHRE
HR = 0,55 (95 % KI: 0,43-0,70; : HR = 0,60 (95 % KI: 0,43-0,86;
p < 0,0001) : p < 0,005)
IBRANCE" + 23,2 Monate IBRANCE" + 30,6 Monate
Letrozol (n= 263) (95 % KI: 19,3-27,6) Letrozol (n=181) (95 % KI: 27,6-NE)

Placebo + 13,7 Monate Placebo + 19,1 Monate
Letrozol (n =141) (95 % KI: 11,0-16,6) ; Letrozol (n=81) (95 % KI: 11,0-30,4)

-




KONSISTENTES UND HANDHABBARES

o ® \’u
VERTRAGLICHKEITSPROFIL IBJ}Q%SE 4

Haufigste
unerwiinschte Ereignisse (Grad =3)"
Neutropenie (66,5 %)
Leukopenie (24,8 %)

Anamie (5,4 %)

Asthenie (2,3 %)
Fatigue (1,8 %)

Langzeit- Gl Nebenwirkungen:
vertraglichkeit: Niedrige Inzidenz
keine Evidenz fiir fur Grad-3-Gl-
kumulative oder Nebenwirkungen (<4 %),
verzogerte Toxizitate Keine Grad-4-Gl-
90,3 %

Nebenwirkungen!

der Patientinnen
blieben auf Therapie
Gute Vertraglichkeit mit IBRANCE® +
bei &lteren Letrozol™! Keine Klinisch
Patientinnen, ohne relevanten Effekte
neue Sicherheitssignale auf das QTc-
- auch in Follow-up- Intervall*
Analyse
(38 Monate)®

Niedrige Inzidenz von
febrilen Neutropenien
und rasche Erholung der
neutrophilen Granulozyten,
daher kein prophylaktischer
Einsatz von G-CSF oder
Antibiotika notwendig®

* 9,7 % der Patientinnen haben die
Therapie wegen unerwilnschter Ereignisse
abgebrochen, andere Grinde sind hier
nicht inkludiert. Primére Analyse
(Follow-up nach 23 Monaten).
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Unerwiinschte
Ereignisse (=10 %)’

IBRANCE?® + Letrozol (n=444) Placebo + Letrozol (n=222)

Alle Grade (%) Grad 3 (%) Grad 4 (%) Alle Grade (%) Grad 3 (%) Grad 4 (%)
INFEKTIONEN UND PARASITARE ERKRANKUNGEN
Infektionen* 60 6 1 42 3 0
ERKRANKUNGEN DES BLUTES UND LYMPHSYSTEMS
Neutropenie 80 56 10 6 1 1
Leukopenie 39 24 1 2 0 0
Anamie 24 5 <1 9 2 0
Thrombozytopenie 16 1 <1 1 0 0
STOFFWECHSEL- UND ERNAHRUNGSSTORUNGEN
Verminderter Appetit 15 1 0 9 0 0
ERKRANKUNGEN DES NERVENSYSTEMS
Dysgeusie 10 0 0 5 0 0
GASTROINTESTINALE ERKRANKUNGEN
Stomatitis’ 30 1 0 14 0 0
Ubelkeit 35 <1 0 26 2 0
Diarrh® 26 1 0 19 1 0
Erbrechen 16 1 0 17 1 0
ERKRANKUNGEN DER HAUT UND DES UNTERHAUTZELLGEWEBES
Alopezie 33 0 0 16 0 0
Ausschlag! 18 1 0 12 1 0
Trockene Haut 12 0 0 6 0 0
ALLGEMEINE ERKRANKUNGEN UND BESCHWERDEN AM VERABREICHUNGSORT
Fatigue 37 2 0 28 1 0
Asthenie 17 2 0 12 0 0
Pyrexie 12 0 0 9 0 0

* Infektionen umfassen alle PTs, die Teil der Systemorganklasse der Infektionen und parasitaren Erkrankungen sind.  Stomatitis umfasst folgende PTs: Stomatitis
aphthosa, Cheilitis, Glossitis, Glossodynie, Mundulzeration, Schleimhautentziindung, Mundschmerzen, Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx,
Stomatitis. 4 Ausschlag umfasst folgende PTs: Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag mit Juckreiz, Ausschlag erythematos, Ausschlag papulds, Dermatitis,
Dermatitis acneiform, toxischer Hautausschlag.




IBRANCE® IN DER ERSTLINIE -

SPATERER EINSATZ DER CHEMOTHERAPIE

IBRANCE
palbociclib

Verzdgerter Einsatz der ersten nachfolgenden Chemotherapie® 2

100 7

40,4

80 3 Monate
70 mit IBRANCE® + LET

(95 % Kl: 34,7-47,3; n = 444)

104 HR=0,74; p< 0,005

[ O O B
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Patientinnen Zeit (Monate)

unter Risiko

IBRANCE® + LET 444436 422 408 393 377 353 341 329 311 295 282 269 259 250 241 227 209 170 103 58 30 15 5 3 O
PLA + LET 222 216 195 189 183 178 167 157 148 139 132 122 116 109 106 98 92 85 63 41 17 8 5 3 2 1

Adaptiert nach: Rugo HS et al. 2019

Verléangertes Follow-up nach 38 Monaten:

* Verzdgerte Initiierung der ersten nachfolgenden Chemotherapie um 10,5 Monate
unter IBRANCE® + Letrozol

S
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51729,9 wonate
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2 30 mit PLA + LET : , '|'10,5
%] — o, . cn= H .

£ 20 (95% KI: 256-351; n=222) E Mo

* Erhalt des PFS-Vorteils von IBRANCE® + Letrozol (+10 Monate) in der nachfolgenden systemischen Tumortherapie

1 Definiert als Zeit seit Randomisierung bis Beginn der ersten nachfolgenden Chemotherapie oder Tod jeglicher Ursache.



ERHALT DER

LEBENSQUALITAT IBRANCE ),
palbociclib

Erhalt der Lebensqualitdt unter IBRANCE® + Letrozol auch bei
ldngerer Therapiedauer in Primdranalyse?

Kein signifikanter Unterschied in der Verdnderung vom Ausgangswert
far alle Bereiche des FACT-B-Lebensqualitatsfragebogens

B [BRANCE®+ LET
s A PLA+LET

Verbesserung

0,71 0,83 0,7

0,5

Verdnderung vom Ausgangswert
o
I

0,1 0,11
0,607 05 -0.39 0,53
o
£ , o o
sl 8§ 2. T B 3
e = © c.c c .S £ = £
S -5 oo o ® o) GO O m
Ox =L go 2o 2a o0 it o
— h 0 ~ o< O n_c O O
25 25 S0 g9 B39 =28 g <
[ oon L= w n= = - o
5L
alle p>0,05

Adaptiert nach: Rugo HS et al. 2016
FACT-G = Functional Assessment of Cancer Therapy - General; FACT-B = Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast
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Einfach. Erster zugelassener CDK4/6-
1 x taglich. Inhibitor mit Real-World-
IBRANCE®.” | Erfahrung seit 2015.%8

Abkiirzungen: Al = Aromatasehemmer; CDK = Cyclin-abhangige Kinase; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FACT-B = Functional Assessment of Cancer Therapy
- Breast; FACT-G = Functional Assessment of Cancer Therapy - General; G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; Gl = gastrointestinale; HR = Hazard Ratio;
HR+/HER2- = Hormonrezeptor-positiv, humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2-negativ; KI = Konfidenzintervall; LET = Letrozol; mBC = metastasierter Brustkrebs;
NE = nicht erreicht; ORR = objektive Ansprechrate; OS = Gesamttiberleben; PALOMA = PALbociclib: Ongoing trials in the Management of breast cAncer; PFS = progressionsfreies
Uberleben; PLA = Placebo; PTs = Preferred Terms (bevorzugte Bezeichnungen); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Referenzen: 1. Finn RS et al. N Engl J Med 2016;375(20):1925-36. 2. Rugo HS et al. Breast Cancer Research and Treatment 2019;174:719-29. 3. Rugo HS et al. J Clin Oncol
2016;34:3069-103. 4. Durairaj C et al. Anticancer Drugs 2018;29(3):271-80. 5. Rugo HS et al. Eur J Cancer 2018;101:123-33. 6. Diéras V et al. Oncologist 2019;24(12).1514-25.
7. IBRANCE®-Fachinformation, aktueller Stand. 8. DeMichele A et al. Breast Cancer Res 2021;23:37, https://doi.org/10.1186/s13058-021-01409-8.

Fachkurzinformation

IBRANCE 75 mg/100 mg/125 mg Hartkapseln

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt 75 mg/100 mg/125 mg Palbociclib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt
56 mg/74 mg/93 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.),
hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Kapselhulle: Gelatine, Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Titandioxid (E 171). Drucktinte: Schellack, Titandioxid
(E 171), Ammoniaklésung (28 %ige Lésung), Propylenglycol, Simeticon. Anwendungsgebiete: IBRANCE ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder in Kombination
mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie
mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Die Anwendung von Arzneimitteln, die Johanniskraut enthalten (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren. ATC-Code: LOTXE33. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la
Plaine17,1050 Briissel, Belgien. Stand der Information: Juli 2021. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben
zu b deren Warnhi isen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der ver6ffentlichten Fachinformation.

Medieninhaber: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien, www.pfizer.at @Pﬁzer

www.pfizermed.at/
ibrance-updates




