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1. INDIKACIJA

Palbociklibas skirtas lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam kriities véziui gydyti, kuriame
yra hormony receptoriy (HR), o Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy (HER2)
rodmuo neigiamas, vaisto skiriant:

- kartu su fulvestrantu moterims, kurioms prie$ tai taikyta endokrininé terapija. Moterims, kurioms
prasidéjusi premenopauze arba perimenopauze, endokrining terapijg reikia derinti su luteinizuojancio
hormono iSsiskyrimg stimuliuojan¢io hormono (LHAH) agonistu.

Pareiskéjas sitle taikyti skyrimo salyga ,,Gyvdymq IBRANCE pradéti ir priZiiréti turi gydytojas,
turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.

Tarnyba atkreipia démesj, kad tai biitina salyga pagal PCS, todé¢l Sios informacijos nereikéty pateikti
kaip skyrimo salygos.

2. DOZAVIMAS

Rekomenduojamoji dozé yra 125 mg palbociklibo vieng kartg per para, gydyma tgsiant 21 parg i$
eilés ir paskui darant 7 pary pertrauky (grafikas 3/1), kai visa ciklg sudaro 28 paros. Gydymas
palbociklibu tesiamas, kol stebima jo klinikiné nauda pacientui arba kol pasireiskia nepriimtinas
toksinis poveikis.

Kartu su palbociklibu skiriamo fulvestranto rekomenduojamoji doz¢ yra 500 mg, vaisto leidziant j

raumenis 1-aja, 15-3ja ir 29-3ja paromis, o paskui — vienag kartag per ménesj. Moterims, kurioms
prasidéjusi premenopauzé arba perimenopauze, prie§ pradedant gydyma palbociklibo deriniu su
fulvestrantu ir §io gydymo metu, vadovaujantis vietos klinikine praktika reikia skirtt LHAH agonisty.

Pacientes reikia paskatinti dozg vartoti mazdaug tuo paciu paros metu. Jeigu pacienté iSvemia arba
praleidzia dozg, ta parg papildomos dozés vartoti negalima. Tolesng skirta doze reikia vartoti jprastu
paros laiku.

3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS
Palbociklibas uzregistruotas 2016-11-09.

BiudZeting jstaiga, Zirmiiny g.139A, LT-09120 Vilnius,
tel. (8 5) 263 9264, faks. (8 5) 263 9265, el. p. vvkt@vvkt.It
Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmeny registre, kodas 191351864
https://www.vvkt.It/
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4. INFORMACIJA APIE BUKLE

Krities vézys (TLK-10-AM kodas C50) yra dazniausia motery onkologiné liga pagal sergamumg ir
motery mirciy skai¢iy nuo vézio tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje. Krities vézio stadija nustatoma
vadovaujantis Tarptautinés vézio draugijy sgjungos patvirtinta TNM Kklasifikacija (1 — 3).

Krities vézio stadijos:

1 stadija — piktybinio kriities naviko skersmuo nevirSija 2 cm, néra ligos metastaziy paZzasties
limfmazgiuose ir kituose kiino organuose.

2 stadija — naviko skersmuo yra tarp 2 ir 5 cm, gali blti pazeisti atitinkamos pusés paZasties
limfmazgiai, néra metastaziy kituose kino organuose.

3 stadija — navikas didesnis nei 5 cm, gali biiti suauggs su aplinkiniais audiniais, tokiais kaip oda,
kriitinés raumenimis, gali biiti paZeisti pazasties limfmazgiai, néra metastaziy kituose organuose.

4 stadija—navikas gali biiti bet kokio dydzio, gali biiti paZeisti artimiausi limfmazgiai, bet svarbiausia
— yra vézio metastaziy kituose tolimuose kiino organuose.

Ligos stadija yra labai svarbus prognostinis faktorius. Prognozé gera, jei vézys nustatomas I - |l
stadijoje ir laiku iSoperuojamas. Tokie pacientai dazniausiai visiSkai pasveiksta. III - IV stadijos vézZio
prognozé bloga. Prognozé geresné, jei navikas auga létai, turi ER ir PR, yra labiau diferencijuotas.

Lietuvoje serganciy kriities véziu asmeny skaiCius létai auga ir nuo 12462 serganciy 2015 metais
pasieké 12629 sergancias 2019 metais. Lietuvoje, remiantis Higienos instituto pateiktais duomenimis,
2017 m. susirgo 2832 pacientés, 0 491 pacientés miré (4 — 6).

Lietuvos vezio registro (LVR) duomenimis, Lietuvoje 2007 m. susirgusiy kriities véziu motery
reliatyvus 1-eriy mety iSgyvenamumas buvo 92,8%, o 5-eriy mety iSgyvenamumas buvo 74,1% (7).

Lokaliai progresaves HR teigiamas, HER2 neigiamas kriities véZys yra terminaliné liga. Su i$plitusiu
ar metastazavusiu krities véziu vidutiné tikétina gyvenimo trukmé yra nuo 28 iki 31 ménesio (8).
Tarp pacienciy su ankstyvu krities veziu apie 35% per metus liga progresuoja ir pereina j iSplitusios
ligos stadija (9).

Lokaliai progresavusio ar metastazavusio HR teigiamo, HER2 neigiamo kriities vézio standartinis
gydymas yra hormonoterapija. Deja, daugeliui pacienciy vystosi rezistentiSkumas terapijai. Ankstyvo
kriities vézio adjuvantiné hormonoterapija antiestrogenais ir gonadotroping atpalaiduojanciy
hormony (GAH) analogais skiriama premenopauzés metu, funkcionuojant hormony receptoriams.
Antiestrogeno (tamoksifeno) skiriama iki ligai progresuojant, bet ne ilgiau kaip 5 metus. GAH
analogai (goserelinas) skiriami gydyti iki 2 mety mazos rizikos grupés moterims, jei nebuvo skirta
chemoterapija. GAH analogai (goserelinas) kartu su tamoksifenu skiriami gydyti iki 2 mety vidutinés
ir didelés rizikos grupés moterims, tamoksifenu gydoma iki 5 mety.

Po menopauzés, funkcionuojant hormony receptoriams, tamoksifeno skiriama iki ligai progresuojant,
bet ne ilgiau kaip 10 mety. Vidutinés ir didelés rizikos grupés moterims, baigus 2—3 mety gydyma
tamoksifenu, skiriama fermenty inhibitoriy. Taip pat fermenty inhibitoriy skiriama, jei dél gresianciy
komplikacijy negalima skirti tamoksifeno. Fermenty inhibitorius letrozolas skiriamas moterims
gydyti, baigus 5 mety gydyma tamoksifenu. Visi fermenty inhibitoriai vartojami ne ilgiau kaip 5
metus arba iki ligai progresuojant.

Metastazavusio kriities vézio hormonoterapija skiriama nustacius teigiamus estrogeny ir / ar
progesterony receptorius. Taip pat hormonoterapija gali buiti skiriama ir nenustacius hormony
receptoriy (ar nesant galimybés juos nustatyti), jei yra ilgalaiké remisija po pirminio gydymo arba
buvo atsakas j ankstesnj gydyma tamoksifenu.
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Moterims po menopauzes skiriami fermenty inhibitoriai arba tamoksifenas iki ligos progresavimo.
GAH analogai (goserelinas) skiriami kartu su tamoksifenu ar be jo tik premenopauzés metu, iki ligai
progresuojant.

Antraeiliam gydymui vaistai skiriami pagal tai, kokie vaistai buvo skirti pirma eile. Jei kaip
adjuvantiniai ar pirmaeiliai vaistai metastazavusiam kruties véziui gydyti buvo skirti fermenty
inhibitoriai, tai kaip antraeilis vaistas iki ligai progresuojant gali buti skiriamas kitas fermenty
inhibitorius ar tamoksifenas. Jei kaip adjuvantinis ar pirmaeilis vaistas metastazavusiam krities
véziui gydyti buvo skiriamas tamoksifenas, tai kaip antraeilis vaistas iki ligai progresuojant gali biiti
skiriamas fermenty inhibitorius ar fulvestrantas. Antiestrogenas fulvestrantas moterims po
menopauzés skiriamas iki ligai progresuojant, jei kaip adjuvantinis vaistas buvo skiriamas
tamoksifenas ir liga neprogresavo ilgiau negu 24 ménesius, ar jei metastazavusiam krities véziui
gydyti buvo skiriamas tamoksifenas ir liga neprogresavo ilgiau negu 12 ménesiy.

Jei baigus gydyma antraeiliais vaistais teigiamy hormony receptoriy turintis krities veézys
progresuoja, skiriamas gydymas fermenty inhibitoriais, antiestrogenu tamoksifenu ir progestinais
(pvz., megestrolio acetatu).

Moterims, sergan¢ioms lokaliai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities véziu, kai nustatomi teigiami
hormony receptoriai, o0 Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 yra neigiamas, kai prie$
tai jau buvo skirta endokrininé terapija lokaliai i§plitusiam ar metastazavusiam krities véziui gali biiti
skiriama (1):

- Nepriklausomai nuo menopauzes statuso:

a. Abemaciklibas ir fulvestrantas (jei CDK4/6 inhibitorius nebuvo skirtas pirmaeiliam gydymui)
b. Aromatazés inhibitorius (anastrazolas, letrozolas, eksemestanas) (jei nebuvo skirti pirmaeilei
endokrininei terapijai)

C. Tamoksifenas (jei nebuvo skirtas pirmaeilei endokrininei terapijai)

Moterims prie§ menopauze ir perimenopauzes laikotarpiais endokrining terapijg reikia derinti su
gydymu liuteinizuojantj hormong atpalaiduojanc¢io hormono agonistu (goserelinu).

Tik pomenopauziniu laikotarpiu:
Ribociklibas ir fulvestrantas (jei CDK4/6 inhibitorius nebuvo skirtas pirmaeiliam gydymui)
Fulvestrantas (jei nebuvo skirtas pirmaeilei endokrininei terapijai)

oo

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA

Palyginamajam efektyvumui pagrjsti buvo pateiktas klinikinis tyrimas PALOMA-3. PALOMA-3 —
tai tarptautinis, daugiacentris, santykiu 2:1 randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
3 fazés klinikinis tyrimas, kuriame buvo vertintas palbociklibo ir fulvestranto derinio veiksmingumas
ir saugumas, lyginant su placebo ir fulvestranto derinio veiksmingumu ir saugumu pacientéms,
sergancioms lokaliai progresavusiu arba metastazavusiu kriities véziu, kuriame yra hormony
receptoriy (HR), o Zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy (HER2) rodmuo
neigiamas, kurioms pries§ tai taikyta endokrininé terapija. Randomizacija buvo stratifikuota pagal
visceraliniy metastaziy buvimg, menopauzinj statusg tyrimo pradzioje (po menopauzé vs. pre-
/perimenopauze) ir jautruma ankstesnei endokrininei terapijai. Pacientés buvo laikomos jautriomis
ankstesnei endokrininei terapijai, jei atkrytis jvyko po 24 ménesiy nuo adjuvantinés hormoninés
terapijos pradzios ar tur¢jo klinikinés naudos (objektyvus atsakas ar stabili liga trunkanti >24
savaites) i§ ankstesnés pazengusio vézio endokrinings terapijos.

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai:
e 18 ar vyresnés moterys:
o Po menopauzes:

= >60 mety;
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= <60 mety ir bent 12 i§ eilés einan¢iy ménesiy nebuvo ménesiniy, nesant kity
patologiniy ar fiziologiniy priezasCiy, o serumo estradiolio ir folikulus
stimuliuojanc¢io hormono kiekis atitinka pomenopauziniam laikotarpiui
budingas laboratorines normos ribas
» Dokumentuotas abipusis kiausidziy pasalinimas
» Mediciniskai patvirtintas kiausidziy nepakankamumas
ARBA

o Pre/perimenopauzinis laikotarpis, t.y. neatitinka pomenopauzinio laikotarpio kriterijy

o Pre/perimenopauzinio laikotarpio moterys gal¢jo biiti jtrauktos i tyrima, jeigu jos
galéjo biti gydomos LHRH agonistu goserelinu. Goserelinas ar kitas LHRH agonistas
turéjo buti pradétas bent 4 savaités pries randomizacija. Taciau jeigu buvo skirtas kitas
LHRH agonistas nei goserelinas, tyrimo metu turéjo biiti pakeistas j gosereling.

e Histologiskai ar citologiskai patvirtintas pazenges kriities vézys, kurio nejmanoma gydyti
radikaliai

e Dokumentuotas ER ir/ar PR teigiamas navikas (>1% teigiamai nusidaziusiy lasteliy) pagal
naujausig naviko biopsija

e Dokumentuotas HER-2 neigiamas navikas, pagal naujausig naviko biopsija

e Atitinka Siuos kriterijus dél ankstesnio gydymo:

o Liga progresavo ankstesnio gydymo metu arba per 12 ménesiy nuo (neo)adjuvantinio
aromatazés inhibitoriumi (po menopauzés) ar tamoksifenu (pre/perimenopauze).

o Liga progresavo gydymo aromatazés inhibitoriumi metu arba per 1 ménesj nuo
pazengusio/ metastazavusio krities vézio gydymo uzbaigimo (po menopauzés) ar
gydymo endokrininés terapijos metu arba per 1 ménes; nuo pazengusio/
metastazavusio krities vézio gydymo uzbaigimo (pre-/perimenopauzé).

o Viena ankstesné chemoterapijos eilé paZzengusiam/ metastazavusiam krities véziui
buvo leidZiama

e ISmatuojama liga pagal RECIST v1.1 kriterijus arba tik kaulus apimanti liga.
e ECOG 0-1

Pagrindiniai atmetimo kriterijai:

e Ankstesnis gydymas CDK inhibitoriumi, fulvestrantu, everolimusu ar kitu vaistu, kuris
inhibuoja PI3K-mTOR kelia.

e Pacientés, serganc¢ios pazengusiu/metastazavusiu, simptominiu kriities véziu su visceraliniu
iSplitimu, esant gyvybei grésmingy komplikacijy rizikai (masyvus, nekontroliuojamas skystis
pleuros, perikardo, pilvaplévés ertmése, plauciy limfangitas, > 50 proc. kepeny pazeidimas)

e Zinomos aktyvios nekontroliuojamos ar simptominés CNS metastazés, karcinomatozinis
meningitas ar leptomeninginé liga.

e Stipriy CYP3A4 inhibitoriy ar induktoriy, QT intervalg ilginanciy vaisty vartojimas.

Tyrimo metu palbociklibo geriamosios kapsulés 125 mg (ir atitinkamos placebo kapsulés) buvo
geriamos vieng kartg per dieng nuo 1 iki 21-o0s 28 dieny ciklo dienos. 500 mg fulvestranto buvo
leidziama j raumenis kaip dvi i$ eilés einancios injekcijos 1-3jg ir 15-3j3 pirmojo ciklo dienomis,
véliau kas 28 (7 dienos) pradedant nuo pirmos 28 dieny ciklo dienos. Pre-/perimenopauzinio
laikotarpio moterims taip pat kas 28 dienas buvo skiriamas goserelinas viso tyrimo metu, pradedant
4 savaites prie$ randomizacija.

Gydymas buvo tesiamas iki objektyviai patvirtinto ligos progreso, nepriimtino toksinio poveikio ar
atsisakymo dalyvauti tyrime. D¢l pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy buvo leidziamas etapinis
palbociklibo ar placebo dozés sumazinimas (iki 100 mg, tada iki 75 mg, tada iki 75 mg dvi savaites
vartojant vaisto ir dvi savaites darant pertraukg). Fulvestranto dozés mazinimas nebuvo galimas.
Naujo palbociklibo ar placebo ciklo pradéjimas buvo atidedamas kol nepageidaujamos reakcijos
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intensyvumas sumazés iki 2 ar mazesnio laipsnio. Fulvestranto ir goserelino skyrimas nebuvo
atidedamas.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progreso (IBLP) tyréjo vertinimu pagal
RECIST vl1.1 kriterijus. IBLP buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki laiko, kai pirma
karta objektyviai buvo dokumentuotas ligos progresas ar mirties dél bet kokios priezasties, nesant
dokumentuoto ligos progreso, priklausomai nuo to, kas jvyksta pirmiau.

Vaizdiniai tyrimai (KT, MRT ar abu) buvo atliekamai atrankos metu per 4 savaites iki randomizacijos
ir kartojamos kas 8+1 savaites iki ligos progreso. Jei gydymas buvo nutraukiamas, pacientéms
vaizdiniai tyrimai buvo atliekami kaip numatyta kas 8 sav. iki ligos progreso.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vertinta tyréjy (kurie nezinojo priskirto gydymo), be to,
atsitiktinai 40% tyrimo imties buvo papildomai vertinta maskuoto nepriklausomo centrinés perzitiros
komiteto (Blinded Independent Central Review (BICR)), siekiant patikrinti pirminj tyréjy PFS
vertinimg. Ligos progresui vertinti buvo naudojami RECIST v1.1 kriterijai.

I klinikinj tyrimg PALOMA-3 buvo randomizuota 521 pacienté, i$ kuriy 347 pateko j palbociklibo
grupe, o 174 — i placebo grupe. IS viso, gydymas buvo skirtas 345 pacientéms palbociklibo grupéje ir
172 pacientéms placebo grupéje (Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.).



Assessed for eligibility (N=711)

Excluded (n=190)
Screening failure (n=185)
Declined participation (n=5)

v

v

Randomized (N=521)

v

v \ 4
Allocated to palbociclib and fulvestrant Allocated to placebo and fulvestrant
(n=347) (n=174) .
Intent-to-treat population Intent-to-treat population
Did not receive treatment ) __»| Did not receive treatment
(n=2) (n=2)
v v
Started allocated therapy (n=345) Started allocated therapy (n=172)
Safety population Safety population
Discontinued intervention (n=310) Discontinued intervention (n=166)
Progression (n=261) Progression (n=145)
Adverse events (n=19) Adverse events (n=6)
—> Consent withdrawal (n=4) Consent withdrawal (n=3) <
Death (n=3) Death (n=1)
Protocol deviation (n=1) Protocol deviation (n=0)
Other (n=22) Other (n=11)
v v
Ongoing palbociclib and fulvestrant Ongoing placebo and fulvestrant
(n=35) (n=6)

Pav. 5.1. CONSORT diagrama.

Pradinés tiriamyjy charakteristikos pateiktos lenteléje (Pav. 5.1).

Lentelé 5.1. Pradinés tiriamyjy charakteristikos klinikiniame tyrime PALOMA-3

Palbociklib + Placebas +

Charakteristika fulvestrantas (N=347) fulvestrantas (N=174)
Amziaus mediana (min-max) 57 (30-88) 56 (29-80)

<65, n (%) 261 (75,2) 131 (75,3)

> 65, n (%) 86 (24,8) 43 (24,7)
Rasé, n (%)

Baltieji 252 (72,6) 133 (76,4)

Juodieji 12 (3,5) 8 (4,6)

AzijieCiai 74 (21,3) 31 (17,8)

Kiti 8(2,3) 1 (0,6)

Nenurodyta 1(0,3) 1(0,6)
Etniskumas, n (%)

Ispanai/Latino 17 (4,9) 11 (6,3)

Ne ispanai/Latino 329 (94,8) 161 (92,5)




Palbociklib + Placebas +
Charakteristika fulvestrantas (N=347) fulvestrantas (N=174)
Nenurodyta 1(0,3) 2(1,1)
ECOG, n (%)
0 206 (59,4) 116 (66,7)
1 141 (40,6) 58 (33,3)
Jautrumas ankstesnei hormoninei terapijai,® n (%)
Taip 274 (79,0) 136 (78,2)
Ne 73 (21,0) 38 (21,8)
Visceralinés metastazés, * n (%)
Taip 206 (59,4) 105 (60,3)
Ne 141 (40,6) 69 (39,7)
Menopauzinis statusas, ** n (%)
Pre-/peri- 72 (20,7) 36 (20,7)
Po- 275 (79,3) 138 (79,3)
Ankstesnés sisteminés terapijos, n (%)
Ne 0 (0) 0 (0)
Taip 347 (100) 174 (100)
Rezimy kiekis
1 78 (22,5) 45 (25,9)
2 131 (37,8) 63 (36,2)
3 85 (24,5) 40 (23,0)
>3 53 (15,3) 26 (14,9)
Ankstesné chemoterapija pirminei diagnozei, n (%)
Ne 95 (27,4) 37 (21,3)
Taip 252 (72,6) 137 (78,7)
Gydymo tipai
Neoadjuvantinis 66 (19,0) 33 (19,0)
Adjuvantinis 151 (43,5) 88 (50,6)
PaZengusios/metastazavusios ligos 107 (30,8) 62 (35,6)
Triksta duomeny 2 (<1,0) 2(1,1)
Ankstesni hormoniniai reZimai pirminei diagnoze , n (%)
1 134 (38,6) 77 (44,3)
>1 213 (61,4) 97 (55,7)
Anksten¢ hormoniné terapija, n (%)
Tamoksifenas 210 (60,5) 104 (59,8)
Aromatazés inhibitoriai 296 (85,3) 151 (86,8)
ISmatuojama liga, n (%)
Taip 267 (76,9) 138 (79,3)
Ne 80 (23,1) 36 (20,7)
Apimtos ligos vietos, n (%)
Kaulai 264 (76,1) 130 (74,7)
Kritys 60 (17,3) 18 (10,3)
Kepenys 127 (36,6) 81 (46,6)
Plauciai 100 (28,8) 45 (25,9)
Limfmazgiai 138 (39,8) 63 (36,2)
Kiti 122 (35,2) 51 (29,3)
Ligos stadija pradinés diagnozés metu, n (%)
I 23 (6,6) 11 (6,3)
IB 3(0,9) 2(1,1)
I 22 (6,3) 15 (8,6)
A 59 (17,0) 20 (11,5)
1B 39 (11,2) 21 (12,1)
i 42 (12,1) 29 (16,7)
1B 13 (3,7) 7 (4,0)




Palbociklib + Placebas +
Charakteristika fulvestrantas (N=347) fulvestrantas (N=174)
I"nc 14 (4,0) 11 (6,3)
[\ 86 (24,8) 36 (20,7)
Kita 13 (3,7) 8 (4,6)
Nezinoma 33(9,5) 14 (8,0)

I palbociklibo grupg jtrauktiems pacientams metastazés kepenyse buvo nustatytos reciau nei placebo
grupéje (Lentelé 5.1). Metastazés kepenyse yra nepalankios prognozés rodmuo. ] placebo grupe
itrauktiems pacientams buvo dazniau skirta chemoterapija adjuvantiniam gydymui ir metastazavusiai

ligai gydyti.

PareiSkéjo buvo paprasyta pateikti duomenis, kiek i$ jtraukty pacienty i klinikinj tyrimg PALOMA-
3 atitiko kriities vézio potipius Luminal A ir Luminal B. Taip pat, Tarnyba pras¢ pakomentuoti iy
netolygumy itaka galutiniams tyrimo rezultatams (bendram iSgyvenamumui ir i§gyvenamumui be
ligos progreso), atsizvelgiant j tai, kad Luminal B pacientai pasizymi blogesne prognoze.

Pareiskéjas pazyméjo, kad tarp klinikinio tyrimo PALOMA-3 jtraukimo kriterijy néra reikalaujanciy,
jog atrankos ] tyrimg metu ar iki jo biity nustatytas arba Zinomas pacienty kriities véZio potipis
(luminal A, luminal B), pagal jtraukimo kriterijus buvo reikalaujama tik estrogeny receptoriy (ER)
ir/arba progesterono receptoriy (PR) raiSkos ir kad HER2 raiSka biity neigiama. Tarp jtraukimo
kriterijy buvo reikalaujantis pateikti formaline fiksuoty ir parafine jliety (FFPE) biopsijos méginiy,
taiau jie buvo tirti véliau, retrospektyviai, pacientés nebuvo skirstomos (stratifikuojamos) 1 gydymo
grupes pagal biomarkerius, kuriuos buvo galima nustatyti i§ gauty méginiy. Taip pat, pagal Sio tyrimo
plana nebuvo numatyta jtraukty pacienty gydymo efektyvumo analizé pagal kriities véZio potipius
luminal A ir luminal B.

Visgi, kriities véZio potipiy analizé buvo galima tiems pacientams, kuriy naviko audiniy pavyzdziai
biomarkeriy analizei buvo paimti ir tinkami iSanalizuoti. Proliferacijos indeksas Ki67 yra svarbus
biologinis Zymuo atskiriant luminal A (Ki67 <14 proc.) ir luminal B (Ki67 >14 proc.) potipius vieng
nuo kito. Papildomai buvo atliktos tik IBLP analizés pagal kriities vézio potipius.

I klinikinj tyrimag PALOMA-3,i§ viso buvo jtrauktas 521 pacientas, i§ kuriy buvo surinkti ir
iSanalizuoti 462 naviky biopsijos méginiai, 159 (53%) i§ jy buvo archyviniai pirminiy naviky
meéginiai ir 142 (47%) buvo metastazinés ligos audiniy méginiai.

Viena IBLP analiz¢ pagal luminalinius potipius buvo atlikta kartu analizuojant pirminiy naviky
méginius ir méginius i$ metastazavusios ligos audiniy, kita analizé — analizuojant tik pacientus, kuriy
biopsijos méginiai buvo paimti, esant metastazavusiai ligai.

Pirmu atveju, pacienty pasiskirstymas pagal luminalinj potipj buvo atitinkamai 44% su luminal A
potipiu (83 pacientai palbociklibo-fulvestranto gydymo grupgje ir 50 pacienty placebo-fulvestranto
grupéje) ir 30.8% su luminal B potipiu (61 pacientas palbociklibo-fulvestranto gydymo grupéje ir 32
pacientai placebo-fulvestranto grupéje), 25% pacienty buvo neluminalinio naviko tipo.

Antru atveju, tarp pacienty, kuriy metastazavusios ligos naviko audiniai buvo analizuoti, 37% buvo
luminal A potipio (31 pacientas palbociklibo-fulvestranto gydymo grupéje ir 21 pacientas placebo-
fulvestranto grupgje), 33% buvo luminal B potipio (32 pacientai palbociklibo-fulvestranto gydymo
grupg¢je ir 15 pacienty placebo-fulvestranto grupe¢je), 30% buvo neluminalinio naviko tipo.

Tarp pacienty, kurie pateiké archyvinius méginius i$ pirminio naviko audinio ir pacienty, kuriems
buvo paimti audiniy méginiai i§ metastaziy, t.y. visi gauti méginiai, kuriuos buvo galima iSanalizuoti
(n=302), IBLP mediana tarp luminal A tipo pacienty buvo 16,6 mén. palbociklibo-fulvestranto
grupéje ir 4,8 mén. placebo-fulvestranto grupéje (rizikos santykis 0,41; 95% PI, 0,25-0,66). IBLP
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mediana tarp luminal B tipo pacienty buvo 9,2 mén. palbociklibo-fulvestranto ir 3,5 mén. placebo-
fulvestranto grupéje (rizikos santykis 0,64; 95% PI, 0,38 -1,09).

Tarp pacienty, kuriems buvo paimti audiniy pavyzdziai i§ metastaziy (n = 142), nepriklausomai nuo
potipio luminal A ar luminal B palbociklibo ir fulvestranto derinys pailgino IBLP lyginant su
fulvestranto ir placebo deriniu - pacienty su luminal A navikais IBLP mediana buvo 13,9 mén.
palbociklibo su fulvestrantu grupéje lyginant su 3,5 mén. placebo su fulvestrantu grupéje (rizikos
santykis, 0,23; 95% PI 0,11-0,47; P = 0,0000158). Tarp pacienty su luminal B navikais, IBLP
mediana buvo 9,5 mén. palbociklibo su fulvestrantu grupéje lyginant su 2,0 mén. placebo su
fulvestrantu grupéje (rizikos santykis 0,26; 95% PI1 0,12-0,56; P = 0,000269).

Daroma iSvada, kad palbociklibo ir fulvestranto derinys statistiSkai reikSmingai pailgino IBLP
lyginant su placebo ir fulvestranto deriniu pacientéms, kurioms buvo nustatytas luminal A krities
vézio potipis, bet ne luminal B kriities véZio potipis. Atkreipiamas démesys, kad minéty pogrupiy
imtys buvo mazos (133 luminal A; 93 luminal B), o tai didina klaidingai neigiamy rezultaty tikimybe.

Duomeny apie kriities vézio potipio jtakg bendrajam i§gyvenamumui, skiriant gydyma palbociklibu-
fulvestrantu ir placebu-fulvestrantu, nepateikta.

Metastazés kepenyse

Pirminio vertinimo metu buvo atkreiptas démesys, kad i placebo grupe klinikiniame tyrime
PALOMA-3 buvo jtraukta daugiau pacienty su metastazémis kepenyse nei palbociklibo grupéje
(Lentelé¢ 5.1). Kadangi metastazés kepenyse yra blogesnés prognozés zymuo, Pareiskéjo buvo
paprasSyta pakomentuoti §io netolygumo jtaka galutiniams rezultatams.

Klinikiniame tyrime PALOMA-3 pacientai, pagal tyrimo plang, buvo randomizuoti j tyrimo grupes
ir stratifikuojant pagal dokumentuotg jautrumg ankstesnei hormony terapijai, menopauzés biiseng
itraukimo ] tyrimg metu (premenopauzeés, perimenopauzés arba postmenopauzes) bei vidaus organy
metastaziy buvimg. Buvo vertinama bendrai visceraliniy metastaziy buvimas kaip stratifikavimo
faktorius, bet ne jy lokacija. Nebuvo suplanuota analizé pagal metastaziy lokacija. Visceralinés
metastazés PALOMA-3 klinikiniame tyrime buvo apibréziamos kaip metastazés Siuose vidaus
organuose: plauciai, galvos smegenys, kepenys, pleura, pilvapléve. | klinikinj tyrimg PALOMA-3
jtraukty pacienty pradiniy charakteristiky skirtumai nebuvo reikSmingi pagal stratifikavimo faktorius.
Kalbant apie visceralines metastazes, palbociklibo-fulvestranto grupéje 59.4% pacienty (n=206), o
placebo-fulvestranto grupéje 60.3% pacienty (n=105) turéjo visceraliniy metastaziy, todél pacienty
pasiskirstymas pagal §j faktoriy abiejose gydymo Sakose buvo tolygus. Taip pat reikéty atkreipti
démes;j, jog tik apie trecdalis ] tyrimg jtraukty pacienty turéjo tik po vieng pazeista organg,  kurj liga
metastazavo, didzioji dauguma — turéjo po 2 ir daugiau paZeisty organy, j kuriuos iSplitusios
metastazes, todél | visceralines metastazes reikty zitréti kaip i vieng bendrg faktoriy. Pagal atskirus
pacienty charakteristiky rodiklius (kurie gali biiti vertinami kaip blogesnés prognozés zymenys)
galima rasti daugiau pacienty su blogesnés prognozés zymenimis ir palbociklibo grupéje (IV stadijos
liga; pazaidy skaicius).

Klinikinio tyrimo PALOMA-3 protokolo jtraukimo kriterijai aiskiai apibrézé kepeny funkcijos
laboratorinius parametrus (ALT/AST, Sarminés fosfatazés, bilirubino kiekis), kurie negaléjo virSyti
nurodytos ribos ir sudaré prielaida, jog pacienty kepeny biiklé net ir esant metastazéms, pries
jtraukiant juos j tyrima, yra patenkinama; be to, nebuvo galima jtraukti pacienty, jei buvo gyvybei
pavojingy komplikacijy rizika trumpuoju laikotarpiu jskaitant atvejus, kai pazeista daugiau kaip 50%
kepeny.

Pareiskejo paaiSkinimas laikomas priimtinu.
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Netolygumai pagal anksciau taikyta sisteminj gydyma

Atlikusi pirminj vertinimg, Tarnyba atkreipé¢ démesj, kad pacientams patekusiems j placebo grupe
klinikiniame tyrime PALOMA-3 buvo dazniau skirta chemoterapija adjuvantinio gydymo metu ir
metastazavusios ligos gydymui. Tai rodo, jog i placebo grupe buvo galimai jtraukti blogesnés
prognozes pacientai. Pareiskéjo buvo papraSyta pakomentuoti Sio galimo netolygumo jtakg tyrimo
rezultatams (bendram iSgyvenamumui ir iSgyvenamumui be ligos progreso).

Anot Pareiskéjo, klinikinio tyrimo PALOMA-3 analizés rezultatai rodo, kad pradinés pacienty
charakteristikos visy randomizuoty pacienty populiacijoje buvo gerai subalansuotos, o tarp tyrimo
grupiy nebuvo reikSmingy skirtumy.

Pareiskéjas taip pat atkreipé démesj, kad j klinikinj tyrimg PALOMA-3 jtraukti pacientai palbociklibo
grup¢je dazniau buvo gydyti trimis sisteminés terapijos rezimais, kas leisty jtarti, kad i palbociklibo
grupe buvo jtraukti blogesnés prognozés pacientai. Pogrupiy IBLP ir bendrojo iSgyvenamumo
analizés (Figure 3 ir Figure 4, paraiskoje) neparod¢, kad nereikSmingi skirtumai pagal anksc¢iau
taikyta gydyma galéty turéti jtaka tyrimo rezultatams.

Tarnyba pazymi, kad Pareiskéjo nurodytas 1,5 proc. skirtumas tarp grupiy (gydymas 3 sisteminés
terapijos rezimais 24,5 proc. palbociklibo-fulvestranto gr. ir 23,0 proc. placebo fulvestranto grupéje)
néra laikomas reikSmingu. Skirtumas pagal ankstesnio gydymo tipg buvo kur kas didesnis -
adjuvantinj ir pazengusios/metastazavusios ligos gydyma gavo 74,3 proc. palbociklibo-fulvestranto
grupés pacienty ir 86,2 proc. placebo-fulvestranto grupés pacienty. PareiSkéjas nepakomentavo tokio
skirtumo galimos jtakos galutiniams rezultatams, tod¢l Tarnyba lieka prie ankstesnio vertinimo, kad
Sis netolygumas galéjo prisidéti prie geresniy IBLP ir BI rezultaty palbociklibo ir fulvestranto

grupgje.
Rezultatai
ISgyvenamumas be ligos progreso

Duomeny rinkimo galutinei IBLP analizei sustabdymo metu (2015-10-23), buvo jvyke 333 ligos
progreso ar mirties atvejai: 200 (57,6 proc. i§ 347) palbociklibo grupéje ir 133 (76,4 proc. 1§ 174)
placebo grupg¢je. IBLP mediana (95 proc. PI) palbociklibo derinio grupéje buvo 11,2 mén. (9,5, 12,9),
o placebo grupéje -4,6 mén. (3,5, 5,6); stratifikuotos analizés RS — 0,497 (95% PI: 0,398, 0,620;
stratifikuota vienpusé p<0.0001) palbociklibo derinio naudai.

Bendrasis iSgyvenamumas

Duomeny rinkimo BI analizei sustabdymo metu (2018-04-13) buvo ivykusiy 310 mirciy, dél to buvo
galima atlikti galutine analize. BI analizés rezultaty santrauka pateikta Lentelé 5.2 ir Pav. 5.2. Bl
skirtumas tarp palbociklibo ir placebo grupiy nebuvo statistiskai reikSmingas.

Lentelé 5.2. Bendrojo isgyvenamumo galutiné analizé, bent viena vaisto doze gydyty pacienty populiacija (angl. as treated
population).

*hkkkk
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A Overall Survival 1604 .
Median

90+ Overall

30 No. of Survival
% Patients (95% Cl)
8 M mo
& 604 icli Palbociclib+ 347 349 (28.8-40.0
Lo Placebo+fulvestrant Palbociclib+fulvestrant albociclib+ -9 (28.8-40.0)
S 504 Fulvestrant
& 5 Placebo+ 174  28.0 (23.6-34.6)
E N Fulvestrant
o
S 30
B Stratified hazard ratio for death, 0.81 (95% Cl, 0.64-1.03)

209 p-0.09

104 Unstratified hazard ratio for death, 0.79 (95% Cl, 0.63-1.00)

P=0.05
C T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months

No. at Risk

Palbociclib+fulvestrant 347 321 286 247 209 165 148 126 17 —

Placebo+fulvestrant 174 155 135 115 86 68 57 43 7 —

B Subgroup Analyses
Median Overall Survival P Value for
Subgroup No. of Patients (%) Hazard Ratio for Death (95% Cl) (95% CI) Interaction
Palbociclib+ Placebo+
fulvestrant fulvestrant
mo

All patients i
Stratified analysis 521 (100) —4—{ 0.81 (0.64-1.03) 34.9 (28.8-40.0) 28.0 (23.6-34.6)
Unstratified analysis 521 (100) = 0.79 (0.63-1.00) 34.9 (28.8-40.0) 28.0 (23.6-34.6)

Sensitivity to previous hormonal i 0.12

therapy i
Yes 410 (79) e 72 (0.55-0.94) 39.7 (34.8-45.7) 29.7 (23.8-37.9)
No 111 (21) T 4 (0.71-1.84) 20.2 (17.2-26.4) 26.2 (17.5-31.8)

Site of metastatic disease 1 0.44
Visceral 311 (60) ——H 0.85 (0.64-1.13) 27.6 (24.4-31.2) 24.7 (20.8-31.8)
Nonvisceral 210 (40) —a—t 0.69 (0.46-1.04) 46.9 (39.3-NE) 35.4 (24.6-NE)

Menopausal status at study entry ¢ 0.25
Postmenopausal 413 (79) = 0.73 (0.57-0.95) 34.8 (28.8-40.1) 27.1 (22.8-32.1)
Premenopausal or perimenopausal 108 (21) — | 1.07 (0.61-1.86) 38.0 (24.4-NE) 38.0 (22.2-NE)

Age } 0.04
<65 yr 392 (75) [ 0.91 (0.70- 31.4 (27.4-39.3) 29.7 (24.0-38.0)
=65 yr 129 (25) 0.52 (0.33— 82) 39.7 (30.7-47.0) 23.8 (20.0-33.3)

Race or ethnic group i 0.38
White 385 (74) —=— 0.78 (0.60-1.01) 31.7 (27.6-38.9) 26.2 (21.4-32.1)

Asian 105 (20) b——=——— 104 (0.57-193) 43.7 (28.8-NE) 417 (29.7-NE)
Black or other 29 (6) | i 0.47 (0.16-1.32) 37.3 (23.8-NE) 19.7 (4.4-NE)

Hormone-receptor status i 0.70
ER-positive and PR-positive 351 (67) —m— 0.77 (0.57-1.03) 39.3 (32.0-45.7) 31.8 (24.0-39.1)
ER-positive and PR-negative 142 (27) L 0.86 (0.56-132) 27.6 (22.0-38.9) 24.3 (17.5-37.5)

Disease-free interval i 0.08
<24 mo 62 (12) ——=—— 1.31(0.71-2.44) 19.9 (15.6-27.6) 20.3 (9.3-42.2)
>24 mo 292 (56) —aty 0.70 (0.52-0.96) 39.3 (31.7-44.5) 29.5 (22.8-38.1)

Previous chemotherapy ! 0.66
Neoadjuvant or adjuvant 214 (41) —e— 0.81 (0.56-1.17) 36.6 (28.9-42.3) 27.4 (22.2-39.5)

treatment only i
Treatment for metastatic disease 177 (34 = 0.91 (0.63-1.32) 25.6 (21.4-30.1) 26.2 (20.0-37.5)
None 130 (25) e 0.68 (0.41-1.15) 46.2 (36.5-NE) 29.7 (22.8-NE)
Previous lines of therapy for i 0.88
metastatic disease i
114 (22) —at 0.70 (0.43-1.14) 36.1 (27.6-43.7) 24.7 (19.5-34.6)
1 225 (43) o 0.86 (0.60-1.22) 38.0 (27.7-46.5) 33.8 (23.5-41.4)
2 131 (25) —a—{ 0.76 (0.48-1.22) 30.0 (23.0-40.1) 24.3 (20.0-29.7)
>3 51 (10) e 0.64 (0.29-1.40) 34.8 (26.1-NE) 27.1 (5.3-NE)

ESR1 mutation status ! 0.60
Positive 106 (20) ] 0.69 (0.43-1.12) 35.6 (23.6-42.0) 24.6 (19.7-33.0)
Negative 289 (55) —— 0.85 (0.61-1.19) 36.5 (28.0-43.1) 31.8 (22.8-39.1)

PIK3CA mutation status i 0.64
Positive 133 (26) ey 0.74 (0.48-1.14) 28.6 (25.3-39.3) 22.2 (15.7-29.5)
Negative 262 (50) —= 0.84 (0.59-1.18) 38.8 (28.9-44.5) 33.0 (24.3-41.6)

T T T T T T
0.25 05 07510 L5 2025
Palbociclib+Fulvestrant Placebo+Fulvestrant
Better Better

Pav. 5.2. BI analizés rezultatai bendrojoje populiacijoje ir pogrupiuose.

Antrinés vertinamosios baigtys susijusios su naviko atsaku

Lentelé 5.3 pateikiami apibendrinti antriniy vertinamyjy baigciy, susijusiy su naviko atsaku ir jo
trukme, rezultatai.
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Lentelé 5.3. Atsakas ir atsako trukmé j skirtg gydymq

Palbociklibas + Placebas + Santykinis efektas [Sansy
Baigtis Fulvestrantas Fulvestrantas santykis] (95% PI)
(N=347) (N=174) p-reik§mé

Naviko atsakas

OA % (95% CI) 21,0 (16,9, 25,7) 8,6 (4,9, 13,8) 2,78 (1,56, 5,60)
p=0,0001

OA % (95% CI) 273(221,331) | 109 (6,2, 17,3) 3,03 (1,64, 5,99)

(pacientams su i$matuojama liga p<0,0001

tyrimo pradzioje)

Klinigkai naudingas atsakas* 66,3 (61,0, 71,2) 39,7 (32,3, 47,3) 3,02 (2,05, 4,57)

% (95% PI) p<0,0001

Atsako trukmé

Mediana, mén. (95% PI) | 104(83,NE) | 90(56,NE) |

*Kliniskai naudingas atsakas apibréztas kaip visiskas atsakas, dalinis atsakas ar stabili liga >24
savaites pagal RECIST v1.1 kriterijus; OA — objektyvus atsakas

Laikas iki paskesnés chemoterapijos

Laikas iki chemoterapijos palbociklibo derinio grupéje buvo 17,6 mén. (95 proc. PI 15,2, 19,7), o
placebo grupéje 8,8 mén. (95 proc. P1 7,3, 12,7); RS 0,58; 95 proc. PI: 0,47, 0,73; P<0,001.

Pacienty pranestos baigtys

Pacienty pranestos baigtys buvo vertinamos toje populiacijoje, kur jas buvo jmanoma jvertinti (angl.
PRO-evaluable population) pirminés analizés metu (2014-12-05).

Atlikus i1§samig ParaiSkos analize¢, Pareiskéjo buvo paprasyta detaliai paaiskinti gyvenimo kokybés
vertinimo klinikiniame tyrime PALOMA-3 metodika (kaip daznai buvo vertinama gyvenimo kokybé,
kokiais intervalais, kiek karty vienas pacientas uzpildé klausimynus ir kt.) bei pateikti $ig informacija
pagrindziancius Saltinius.

Pareiskéjas nurodé, kad i§ viso, klinikiniame tyrime PALOMA-3 buvo naudojami 3 gyvenimo
kokybés klausimynai: EuroQoL-5D (EQ-5D), klausimynas EORTC QLQ-C30 v3.0 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life questionnaire) ir jo kriities vézio
modulis EORTC QLQ-BR23. Pacientai klausimynus pildé 1-3 dieng per 1-4 ciklus, po to 1-3 dieng
kas antro kito ciklo metu pradedant nuo 6 ciklo (t.y. 6, 8, 10 ciklai ir t.t.), taip pat gydymo uzbaigimo
vizito metu.

Pacienty dalis, uzpildziusiy bent vieng klausimyno EORTC QLQ-C30 klausimg nuo tyrimo pradzios
iki 14 ciklo svyruoja nuo 96,9% iki 100% palbociklibo su fulvestrantu grupéje ir nuo 95,8% iki 100%
placebo su fulvestrantu grupéje.

Klausimyno EORTC QLQ-BR23 uzpildymo daznis nuo tyrimo pradzios iki 14 ciklo svyruoja nuo
93,8% iki 100% palbociklibo su fulvestrantu grupéje ir nuo 95,8% iki 100% placebo su fulvestrantu

grupgje.

EQ-5D klausimyng uzpildziusiy pacienty dalis nuo tyrimo pradzios iki 14 ciklo svyruoja nuo 87,5%
iki 100% palbociklibo su fulvestrantu grupéje ir nuo 95,8% iki 100% placebo su fulvestrantu grupéje.

Taip pat Pareiskéjo buvo paprasSyta patikslinti kokios Salies/regiono reik§més (angl. value set) buvo
naudojamos apskai¢iuoti EQ-5D indeksa, kurio rezultatai pateikti ParaiSkoje bei Loibl et al. 2016
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publikacijoje. Pareiskéjas tokios informacijos nepateiké, taciau nurodé, kad EQ-5D indeksas buvo
apskaiCiuotas remiantis klinikinio tyrimo PALOMA-3 statistinés analizés planu.

EORTC QLQ-C30

Pradiniai vidutiniai bendros gyvenimo kokybés (angl. global QOL) jveréiai buvo panasis
palbociklibo derinio ir placebo derinio grupése: 65,9 [95% PI: 63,5, 68,2] vs. 65,3 [95% PI: 61,9;
68,6].

Bendros gyvenimo kokybés jvercio pokytis lyginant su pradiniu buvo statistiSkai reikSmingai
mazesnis palbociklibo grupéje lyginant su placebo grupe (—1,6 [95% PI, —3,2, 0,0] vs, —5,4 [95% PIL:
=7,8,-3,0]; p=0,011), o tai rodo, kad gydymas palbociklibo deriniu reikSmingai maziau pablogino
gyvenimo kokybe nei placebo deriniu.

Emocinio funkcionavimo dalies jver¢io pokytis lyginant su pradiniu buvo statistiSkai reikSmingai
palankesnis palbociklibo derinio grup¢je nei placebo grupéje (2,5 [95% PI: 1,0, 4,0] vs. —2.,2 [95%
PI: -4,5,0,1]; p = 0,0007).

Fizinio, roliy, kognityvinio, socialinio funkcionavimo dalyse poky¢io lyginant su pradiniu skirtumas
tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingas (Pav. 5.3).

10 -
& mmm Palbociclib + Fulvestrant mmm Placebo + Fulvestrant
c
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w
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Pav. 5.3. Gyvenimo kokybés pokyciai pagal EORTC QLQ-C30

Simptomy skalés (QLQ-C30). Tyrimo pradzioje vidutiniai simptomy jverciai palbociklibo derinio ir
placebo derinio grupése buvo panasis, iSskyrus nemiga (26,3 proc. placebo derinio grupéje ir 32,9
proc. palbociklibo derinio grup¢je). Abiejose grupése simptomy intensyvumas vertintas kaip
nedidelis.

Nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp palbociklibo ir placebo grupiy, vertinant skausmo
pokyti lyginant su pradiniu, kuris palbociklibo grupéje buvo didesnis; skirtumas tarp grupiy buvo
—5,3 (95% CI: —8,5, —2,1). Taip pat nustatytas statistiSkai reikSmingas pokycio skirtumas tarp
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palbociklibo ir placebo grupiy, vertinant pykinimg ir vémimag — palbociklibo grup¢je stebétas
mazesnis pablogéjimas nei placebo grupéje (skirtumas tarp grupiy —2,8 (95% CI: 5,0, —0,6).

Laikas iki skausmo pablogéjimo. Laiko iki skausmo pablogéjimo mediana palbociklibo grupéje buvo
8 mén. (95 proc. PI 5,6 nejvertinama) ir 2,8 mén. (95 proc. PI 2,3; 5,4 mén.); RS=0,641; 95% PI:
0,451, 0,910; p = 0,006 (Pav. 5.4).

A Global QoL

10—, PAL + FUL PCB+ FUL
.%Lbﬁ Patients with events, n (%) 80 (23.9) 52 (31.3)
091 s Median (95% C) TTD,mo  NE NE (5.7-NE)
Hazard ratio (95% CI) 0.641 (0.45-0.91)
0.8 1-sided log-rank test P=0.0065
é 0.7 Q{Hﬂ‘% ‘-\u-o.
= 0.6~ WO @O ©
k=
3 054
%
2 04 —— PAL +FUL
; —— PCB+ FUL
3 03
0.2
0.1 4
0 —T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Time to deterioration, mo
Number of patients at risk

PAL+FUL 335 262 157 88 32 7 0 0
PCB+FUL 166 106 53 21 7 1 1 0
B  Pain
1.0 4
PAL + FUL PCB+ FUL
Patients with events, n (%) 131 (39.1) 83 (50.0)
Median (95% CI) TTD, mo 8.0 (5.6, NE) 2.8 (2.3,5.4)
0.8+ \l"ﬂ—Hi\ Hazard ratio (95% Cl) 0.642 (0.487-0.846)
NI, ‘ 1-sided log-rank test P<0.001

]R ’“"Hu L
0.6

lqa-o
0.4 =

Survival distribution function

02 —— PAL+FUL
—— PCB+FUL
0 T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Time to deterioration, mo
Number of patients at risk
PAL + FUL 335 279 221 151 119 78 56 23 16 4 4 0
PCB+FUL 166 120 81 49 39 20 13 6 5 0
Pav. 5.4. Laikas iki bendro QoL ir skausmo jverciy pablogéjimo

EORTC QLQ-BR23

Nebuvo nustatyta reikSmingy pokycio skirtumy tarp grupiy nei vienoje EORTC QLQ-BR23
funkcinéje skal¢je. Vertinant simptomy pokyc¢ius, nustatyta, kad placebo grupéje buvo statistiskai
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reikSmingai mazesnis nusivylimo dél plauky netekimo jvercio pokytis lyginant su palbociklibo grupe

(Pav. 5.5).
C30 Symptom scales

Fatigue »——+——«
Nausea & vomiting (P= 0.0369) —e—i
Pain (P=0.0011) —o—
Dyspnea r—d—‘
Insomnia .—.-.—4
Appetite loss bl
Constipation v—‘o—'
Diarrhea r—o-—«
Financial difficulties »—o—'

1 T 1 I

I I 1
-10 -5 O 5 10 15 20

Estimate (95% CI)

~1.5 (—4.5, 1.5)
-2.5(-4.8,-0.2)
-5.3 (8.5, -2.1)
~0.5(-3.7, 2.8)
—2.0 (-5.5, 1.6)
~0.6 (4.1, 2.9)
0.7 (-2.5, 3.9)

~0.6 (2.8, 1.7)
0.3 (-3.1, 3.6)

Favors palbociclib + Fulvestrant €<— Estimate —> Favors placebo + fulvestrant

BR23 Functional scales

Body image H—’—*
Sexual functioning '—"—‘
Sexual enjoyment r—*o—'
Future perspective "—‘—'

1 T 1 T 1

r I
-0 -6 0 &6 10 15 2

Estimate (95% CI)

2.3(-0.7,5.2)
-0.8 (3.1, 1.6)
1.4 (-4.4,7.3)
3.6 (0.5, 7.6)

Favors placebo + Fulvestrant €— Estimate —>  Favors palbociclib + Fulvestrant

C BR23 Symptom scales
Systemic therapy side effects ._._.
Breast symptoms '—ﬂ
Arm symptoms ——

Upset by hair loss™ (P=0.0255) b .

1 I 1 I 1

f |
-0 -5 O 5 10 15 2

Estimate (95% CI)

0.4 (-1.6, 2.3)
~0.9 (-2.6, 0.7)
~0.2(-2.6,2.2)
8.9 (1.1, 16.6)

Favors palbociclib + Fulvestrant €<— Estimate —> Favors placebo + Fulvestrant

Pav. 5.5.C30 ir BR23 simptomy bei BR23 funkcinés skalés pokyciy palyginimas tarp grupiy

EQ-5D

Tyrimo pradzioje klausimyno uzpildymo daznis abiejose grupése buvo 95 proc. Uzpildymo dazniai
2-20 gydymo ciklg svyravo nuo 90 iki 99 proc. abejose grupése. Gydymo pabaigoje bent vieng EQ-
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5D klausimyng buvo uzpilde 53 proc. pacienty palbociklibo grupéje ir 68 proc. pacienty placebo
grup¢je. Daugmaz 24 proc. pacienty palbociklibo grupéje ir 44 proc. pacienty placebo grupéje buvo
uzpilde visus klausimynus gydymo pabaigoje.

EQ-5D sveikatos buklés profilis. Pradiniai pacienty duomenys rodo, jog placebo grupéje buvo
jtraukta daugiau pacienty, kurie jau turéjo problemy (angl. some problem arba extreme problem) nei
palbociklibo grupéje. Sis skirtumas matomas trijose i§ penkiy klausimyno kategorijy: mobilumo (32
proc. placebo grup¢je pries 28 proc. palbociklibo grupéje), iprastinés veiklos (45 proc. placebo
grup¢je pries 38 proc. palbociklibo grupéje), nerimo/depresijos (61 proc. placebo grupéje pries 52
proc. palbociklibo grupé¢je).

Pradinio EQ-5D indekso vidutinis jvertis buvo skaitiskai didesnis palbociklibo grupéje (0,726 (SN
0,23)) nei placebo grupéje (0,705 (SN 0,23)), taciau statistiSkai reikSmingai $is rodiklis nesiskyreé,
p=0,3465.

Gydymo metu vidutinis EQ-5D indekso jvertis palbociklibo grupéje buvo statistiSkai reikSmingai
didesnis nei placebo grupéje (0,74 (95% PI: 0,72, 0,76) versus 0,69 (95% PI: 0,67, 0,72), p=0,0037).
Taciau vertinant EQ-5D jvercius atskiry gydymo cikly metu, statistiSkai reik§mingo skirtumo nebuvo
uzfiksuota nei viename i$ jy. Vizualingje analogingje skaléje statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
palbociklibo ir placebo grupés nebuvo nustatyta (0,715, 95% PI: 0,70, 0,73 versus 0,70, 95% PI: 0,68,
0,72, p=0,3005).

Atlikus i8samy ParaiSkos vertinima, PareiSkéjo buvo papraSyta pateikti jrodymus, jog gyvenimo
kokybés skirtumai pasiekti vertinant EORTC QLQ-C30 ir EQ-5D bendrus rezultatus yra ne tik
statistiSkai, bet ir kliniskai reikSmingi. Taip pat, Pareiskéjo buvo paprasyta pateikti analize kaip kito
EQ-5D indeksas ir VAS jvertis lyginant pradinj jvertinima (angl. baseline) ir galutinj jvertinima gauta
paskutinio vizito metu (angl. end of treatment visit).

Pareiskéjas nepateiké jrodymy ar paaiskinimo, kodél gyvenimo kokybés skirtumai pasiekti vertinant
EORTC QLQ-C30 ir EQ-5D bendrus rezultatus yra ne tik statistiskai, bet ir kliniskai reik§mingi.

Netiesioginis palyginimas

Pareiskéjas pateiké netiesioginio palyginimo tarp palbociklibo ir abemaciklibo rezultatus.
Palyginimas atliktas remiantis klinikiniy tyrimy PALOMA-3 ir MONARCH2 rezultatais.
Netiesioginis palyginimas pateiktas kaip stendinis praneSimas, kuris buvo pristatytas ESMO Krtties
vézio virtualiame susitikime, vykusiame 2020 mety geguzés ménesj, todél vertinimas sudétingas dél
informacijos, ypa¢ metodologinés, stokos.

Metodika — koreguotas netiesioginis palyginimas (angl. matching-adjusted treatment comparison).
Individualiy pacienty duomenys buvo prieinami tik PALOMA-3 klinikiniam tyrimui. Tik publikuoti
ir apibendrinti duomenys buvo prieinami klinikiniam tyrimui MONARCH 2. Klinikinio tyrimo
PALOMA-3 pacientai buvo pritaikyti pagal klinikinio tyrimo MONARCH 2 jtraukimo Kriterijus, t.y.
tie PALOMA-3 pacientai, kurie neatitiko MONARCH 2 tinkamumo Kriterijy buvo nejtraukti, toliau
buvo koreguojami like veiksniai, galintys turéti jtakos gydymo efektui (ankstesniy gydymy eiliy
skai¢ius, buvusi endokrininé terapija). Netiesioginiam palyginimui naudota vertinamoji baigtis —
bendrasis i§gyvenamumas. Taip pat buvo atliktas ir tradicinis netiesioginis gydymo palyginimas.
Tradicinio ir koreguoto netiesioginio palyginimo budu, lyginant palbociklibo-fulvestranto ir
abemaciklibo-fulvestranto derinj, buvo apskaiciuoti RS (95 proc. PI).

Rezultatali
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Klinikiniuose tyrimuose PALOMA-3 ir MONARCH 2 apskai¢iuoti mirties rizikos santykiai pateikti
Pav. 5.6.

Stud Median OS (months HR (95% CI
PAL+FUL: 349
221 -
PALOMA-3 PRO+FUL: 28.0 0.79 (0.63-1.00)
ABM+FUL: 46.7
2 -
MONARCH 2 PRO+FUL: 373 0.76 (0.61-0.95)

Pav. 5.6. Mirties rizikos santykiai klinikiniuose tyrimuose PALOMA-3 ir MONARCH 2

Tradicinis netiesioginis palyginimas. Bendrasis iSgyvenamumas palbociklibo-fulvestranto ir
abemaciklibo-fulvestranto grupése statistiskai reikSmingai nesiskyré, RS 1,05 (95 proc. P10,76; 1,44)
(Klaida! Nerastas nuorodos saltinis.).

Koreguotas netiesioginis palyginimas. Bendrasis iSgyvenamumas palbociklibo-fulvestranto ir
abemaciklibo-fulvestranto grupése statistiS$kai reikSmingai nesiskyré, RS 0,87 (95 proc. Pl 0,54; 1,40)
(Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.).

I N AN U

Unmatched & unadjusted
PAL+FUL ] 1.05 (0.76to 1.44) 521
(PALOMA-3) _
Vs Matched & unadjusted . S 1.02 (0.69 to 1.52) 280
ABM+FUL
(MONARCH 2) Matched & adjusted ™ P — 0.87 (0.54to 1.40) 135

Pav. 5.7. Mirties rizikos santykiai, taikant jvairius netiesioginio palyginimo metodus

Atsizvelgiant | netiesioginio palyginimo rezultatus, daroma i§vada, kad BI rezultatai tarp palbociklibo
ir fulvestranto derinio bei abemaciklibo ir fulvestranto derinio klinikiniuose tyrimuose statistiskai
reik§mingai nesiskyre.

6. PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

I$ viso 203 (58,8 proc.) pacientai palbociklibo derinio grupéje patyré 3 laipsnio su gydymu susijusius
nepageidaujamus reiskinius (NR) ir 8 (4,7 proc.) pacientai placebo derinio grupéje. Dazniausi 3
laipsnio NR palbociklibo derinio grupé€je buvo neutropenija (42,6 proc.), neutrofily kiekio
sumazéjimas (14,2 proc.), leukopenija (16,5 proc.), leukocity kiekio sumazéjimas (13,9 proc.),
anemija (2,6 proc.); placebo grup¢je anemija ir nuovargis (po 1,2 proc.).

Dazniausi su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai pateikti lenteléje (Lentelé 6.1), o sunkiis NR
siejami su palbociklibu+fulvestrantu - Lentelé 6.2.

Lentelé 6.1. Su gydymu susijusiu NR santrauka

Palbociklibas+fulvestrantas Placebas+fulvestrantas
1 2 3 4 Visi 1 2 3 4 Visi

laipsnio laipsnio laipsnio laipsnio laipshiai laipsnio | laipsnio | laipsnio | laipsnio | laipsniai
Bet koks su 18 (5,2) | 66(19,1) 203 38(11,0) | 325(94,2) 69 37 8(4,7) 2(1,2) 116
gydymu susijgs (58.,8) (40,1) (21,5) (67,4)
NR
Neutropenija 4(1,2) 49 (14,2) 147 25(7,2) 225 (65,2) 1(0,6) 2(1,2) 0(0) 0(0) 3(,7)

(42,6)
Nuovargis 63(18,3) | 38(11,0) 6(1,7) 0(0) 107 (31,0) 23 12 (7,0) 2(12) 0(0) 37(21,5)
(13.4)

Leukocity kiekio 11(3,2) | 40(11,6) | 48(13,9) 2(0,6) 101 (29,3) 3(17) 37 0(0) 1(0,6) 7(41)
sumaz¢jimas
Anaemija 39(11,3) | 43(12,5) 9(2,6) 0(0) 91 (26,4) 8 (4,7 4(2,3) 2(1,2) 0(0) 14 (8,1)
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Leukopenija 4(1,2) 28(8,1) | 57(16,5) 0(0) 89 (25,8) 1(0,6) 0(0) 1(0,6) 00 2(1,2)

Pykinimas 73(21,2) | 14(41) 0(0) 0(0) 87 (25,2) 36 2(1,2) 0(0) 0(0) 38(22,1)
(20,9)

Neutrofily kiekio 4(1,2) 13(3,8) | 49(14,2) | 12(35) 78 (22,6) 1(0,6) 1(0,6) 0(0) 0(0) 2(12)

sumazejimas

Alopecija 51 (14,8) 5(1,4) 0(0 0(0) 56 (16,2) 10 (5,8) 0(0) 0(0) 00 10 (5,8)

Diar¢ja 36 (10,4) 9(2,6) 0(0) 0 (0) 45 (13,0) 21 2(1,2) 1(0,6) 0(0) 24 (14,0
(12,2)

Kars¢io pylimas 34(9,9) 10 (2,9) 0(0) 0(0) 44 (12,8) 18 4(2,3) 0(0) 0(0) 22 (12,8)
(10,5)

Trombocitopenija 31(9,0) 8(2,3) 4(1,2) 1(0,3) 44 (12,8) 0(0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Stomatitas 26 (7,5) 12 (3,5) 2 (0,6) 0(0) 40 (11,6) 3,7 0(0) 0(0) 0(0) 3,7

Viduriy 34(9,9) 2(0,6) 0(0) 0(0) 36 (10,4) 13 (7,6) 2(12) 0(0) 0(0) 15 (8,7)

uzkietéjimas

Trombocity kiekio | 24 (7,0) 8(2,3) 2(0,6) 1(0,3) 35(10,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

sumazgjimas

Sumazéjes apetitas | 24 (7,0) 6 (1,7) 1(0,3) 0(0) 31(9,0) 9(52) 2(1,2) 0(0) 0(0) 11(6,4)

Galvos skausmas 24 (7,0) 6 (1,7) 0(0) 0(0) 30(8,7) 14 (8,1) 2(12) 0(0) 0(0) 16 (9,3)

Vémimas 21(6,1) 7(2,0) 1(0,3) 0(0) 29 (8,4) 10 (5,8) 0(0) 0(0) 0(0) 10 (5,8)

Artralgija 23 (6,7) 5(1,4) 0(0) 0(0) 28 (8,1) 12 (7,0) 2(12) 0(0) 0(0) 14 (8,1)

Bérimas 25(7,2) 1(0,3) 1(0,3) 0(0) 27(7,8) 5(2,9) 0(0) 0(0) 0(0) 5(2,9

Injekcijos vietos 17 (4,9) 3(0,9) 1(0,3) 0 (0) 21(6,1) 14 (8,1) 0 (0) 0(0) 0(0) 14 (8,1)

reakcija

Sausa burna 19 (5,5) 1(0,3) 0(0 0(0) 20 (5,8) 9(52) 1(0,6) 0(0) 0(0) 10 (5,8)

Mialgija 16 (4,6) 1(0,3) 0(0) 0(0) 17 (4,9) 8 (4,7) 1(0,6) 0(0) 0(0) 9(52)

Lentelé 6.2. Sunkiis su gydymu susije NR palbociklibo ir fulvestranto grupéje

Pacienty, gydyty palbociklibu+fulvestrantu, skaicius
(proc.), patyrusiy sunky NR jvyki (N=345)

Bet koks sunkus su gydymu susijes NR 19 (5,5)
Neutropenija 4(1,2)
Febrili neutropenija 2 (0,6)
Faringitas 2 (0,6)
ALT padidéjimas 1(0,3)
Bacteremija 1(0,3)
Katarakta 1(0,3)
Giliyjy veny trombozé 1(0,3)
QT pailgéjimas 1(0,3)
Rozé 1(0,3)
Kepeny nepakankamumas 1(0,3)
Gripas 1(0,3)
Zarnyno obstrukcija 1(0,3)
Neutrofily kiekio sumaZzéjimas 1(0,3)
Uminis vidurinis otitas 1(0,3)
Perikarditas 1(0,3)
Makulopapulinis bérimas 1(0,3)
Odos sutrikimas 1(0,3)

Svarbis saugumo aspektai

Hematologiniai sutrikimai

Palbociklibui budingas mielosupresinis poveikis, gali i§sivystyti neutropenija. Pacientams, kuriems
iSsivysto 3-i0jo arba 4-ojo laipsnio neutropenija, rekomenduojama nutraukti vaisto vartojima,
sumazinti doze¢ arba atidéti gydymo cikly pradzig. Turi biti atliekamas atitinkamas monitoringas.

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Pacientams, gydomiems palbociklibu, jj skiriant kartu su endokrinine terapija, gali iSsivystyti sunki,
pavojinga gyvybei arba mirtina IPL / pneumonitas. Klinikiniy tyrimy metu (PALOMA-1, PALOMA-
2, PALOMA-3) jvairiy laipsniy IPL / pneumonitas iSsivysté 1,4 proc. gydyty pacienty: 0,1 proc.
nustatyta 3-iojo laipsnio, nebuvo nustatyta 4-ojo laipsnio ligos arba mirties atvejy. Poregistraciniu
laikotarpiu stebéti papildomi IPL / pneumonito atvejai, pranesta apie mirties atvejus.
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Infekcijos
Palbociklibas turi mielosupresiniy savybiy, todél jo vartojantys pacientai gali buti imlesni

infekcijoms.

Atsizvelgiant | atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy praneSimus, pacientams, gydytiems palbociklibu,
infekcijy pasireiské dazniau nei atitinkamg palyginamajj preparatg vartojusiems pacientams.
Palbociklibg skiriant su bet kokiu kitu vaistu 3-iojo laipsnio infekcijy pasireiské 4,5 proc. pacienty,
0 4-ojo laipsnio infekcijy — 0,7 proc. pacienty.

7. KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
1. ESMINES PASTABOS IR NEAISKUMAI PAREISKEJO
PATEIKTIEMS DUOMENIMS

Palbociklibo-fulvestranto derinio veiksmingumas, priklausomai nuo Kkriities véZio potipio
(luminal A vs luminal B)

Pareiskéjo buvo paprasyta pateikti duomenis, kiek i§ jtraukty pacienty j klinikinj tyrimg PALOMA-
3 atitiko kriities vézio potipius Luminal A ir Luminal B. Taip pat, Tarnyba prasé pakomentuoti Siy
netolygumy jtakg galutiniams tyrimo rezultatams (bendram iSgyvenamumui ir i§gyvenamumui be
ligos progreso), atsizvelgiant j tai, kad Luminal B pacientai pasizymi blogesne prognoze.

Nors pagal klinikinio tyrimo PALOMA-3 jtraukimo kriterijus nebuvo biitina zinoti kraties vézio
potipius, juos buvo galima nustatyti retrospektyviai pagal jtraukimo j tyrimg metu pateiktus krities
vézio pirminio naviko ar metastaziy bioptatus. Atkreipiamas démesys, kad pagal klinikinio tyrimo
PALOMA-3 plang nebuvo numatyta jtraukty pacienty gydymo efektyvumo analizé pagal kriities
vezio potipius luminal A ir luminal B.

I klinikinj tyrimg PALOMA-3, 1§ viso, buvo jtrauktas 521 pacientas, 1§ kuriy buvo surinkti ir
1Sanalizuoti 462 naviky biopsijos méginiai, 159 (53 proc.) 1§ jy buvo archyviniai pirminiy naviky
meéginiai ir 142 (47 proc.) buvo metastazinés ligos audiniy méginiai.

Viena IBLP analizé¢ pagal luminalinius potipius buvo atlikta kartu analizuojant pirminiy naviky
meéginius ir méginius i$ metastazavusios ligos audiniy, kita analizé — analizuojant tik pacientus, kuriy
biopsijos meéginiai buvo paimti, esant metastazavusiai ligai.

Pirmu atveju, pacienty pasiskirtymas pagal luminalinj potipj buvo atitinkamai 44 proc. su luminal A
potipiu (83 pacientai palbociklibo-fulvestranto gydymo grupéje ir 50 pacienty placebo-fulvestranto
grupéje) ir 30.8 proc. su luminal B potipiu (61 pacientas palbociklibo-fulvestranto gydymo grupé¢je
ir 32 pacientai placebo-fulvestranto grupéje), 25 proc. pacienty buvo neluminalinio naviko tipo.

Antru atveju, tarp pacienty, kuriy metastazavusios ligos naviko audiniai buvo analizuoti, 37 proc.
buvo luminal A potipio (31 pacientas palbociklibo-fulvestranto gydymo grupgje ir 21 pacientas
placebo-fulvestranto grupéje), 33 proc. buvo luminal B potipio (32 pacientai palbociklibo-
fulvestranto gydymo grupéje ir 15 pacienty placebo-fulvestranto grup¢je), 30 proc. buvo
neluminalinio naviko tipo.

Tarp pacienty, kurie pateiké archyvinius méginius i$ pirminio naviko audinio ir pacienty, kuriems
buvo paimti audiniy méginiai i§ metastaziy, t.y. visi gauti méginiai, kuriuos buvo galima iSanalizuoti
(n=302), IBLP mediana tarp luminal A tipo pacienty buvo 16,6 mén. palbociklibo-fulvestranto
grupéje ir 4,8 mén. placebo-fulvestranto grupéje (rizikos santykis 0,41; 95 proc. PI, 0,25-0,66). IBLP
mediana tarp luminal B tipo pacienty buvo 9,2 mén. palbociklibo-fulvestranto ir 3,5 mén. placebo-
fulvestranto grupéje (rizikos santykis 0,64; 95 proc. PI, 0,38 -1,09).
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Tarp pacienty, kuriems buvo paimti audiniy pavyzdziai i§ metastaziy (n = 142), nepriklausomai nuo
potipio luminal A ar luminal B palbociklibo ir fulvestranto derinys pailgino IBLP lyginant su
fulvestranto ir placebo deriniu - pacienty su luminal A navikais IBLP mediana buvo 13,9 mén.
palbociklibo su fulvestrantu grupéje lyginant su 3,5 mén. placebo su fulvestrantu grupéje (rizikos
santykis, 0,23; 95 proc. PI1 0,11-0,47; P = 0,0000158). Tarp pacienty su luminal B navikais, IBLP
mediana buvo 9,5 mén. palbociklibo su fulvestrantu grupéje lyginant su 2,0 mén. placebo su
fulvestrantu grupéje (rizikos santykis 0,26; 95 proc. P10,12-0,56; P = 0,000269).

Daroma iSvada, kad palbociklibo ir fulvestranto derinys statistiSkai reikSmingai pailgino IBLP
lyginant su placebo ir fulvestranto deriniu pacientéms, kurioms buvo nustatytas luminal A kriities
vézio potipis, bet ne luminal B kriities vézio potipis. Atkreipiamas démesys, kad minéty pogrupiy
imtys buvo mazos (133 luminal A; 93 luminal B), o tai didina klaidingai neigiamy rezultaty tikimybe.

Duomeny apie kriities vézio potipio jtakg bendrajam i§gyvenamumui, skiriant gydyma palbociklibu-
fulvestrantu ir placebu-fulvestrantu, nepateikta.

Netolygumai pagal anksciau taikyta sisteminj gydyma

Atlikusi pirminj vertinimg, Tarnyba atkreipé¢ démesj, kad pacientams patekusiems j placebo grupe
klinikiniame tyrime PALOMA-3 buvo dazniau skirta chemoterapija adjuvantinio gydymo metu ir
metastazavusios ligos gydymui. Tai rodo, jog i placebo grup¢ buvo galimai jtraukti blogesnés
prognozeés pacientai. PareiSk¢jo buvo paprasyta pakomentuoti $io galimo netolygumo jtakag tyrimo
rezultatams (bendram i§gyvenamumui ir i§gyvenamumui be ligos progreso).

Anot PareiSkéjo, klinikinio tyrimo PALOMA-3 analizés rezultatai rodo, kad pradinés pacienty
charakteristikos visy randomizuoty pacienty populiacijoje buvo gerai subalansuotos, o tarp tyrimo
grupiy nebuvo reikSmingy skirtumy.

Pareiskéjas taip pat atkreipé démesj, kad j klinikinj tyrimg PALOMA-3 jtraukti pacientai palbociklibo
grup¢je dazniau buvo gydyti trimis sisteminés terapijos rezimais, kas leisty itarti, kad i palbociklibo
grupe buvo jtraukti blogesnés prognozés pacientai. Pogrupiy IBLP ir bendrojo iSgyvenamumo
analizés (Figure 3 ir Figure 4, paraiskoje) neparode¢, kad nereikSmingi skirtumai pagal anks¢iau
taikyta gydyma galéty turéti jtakg tyrimo rezultatams.

Tarnyba pazymi, kad Pareiskéjo nurodytas 1,5 proc. skirtumas tarp grupiy (gydymas 3 sistemings
terapijos rezimais 24,5 proc. palbociklibo-fulvestranto gr. ir 23,0 proc. placebo fulvestranto grupéje)
néra laikomas reikSmingumu. Skirtumas pagal ankstesnio gydymo tipg buvo kur kas didesnis -
adjuvantinj ir paZengusios/metastazavusios ligos gydyma gavo 74,3 proc. plabociklibo-fulestranto
grupés pacienty ir 86,2 proc. placebo-fulvestranto grupés pacienty. Pareiskéjas nepakomentavo tokio
skirtumo galimos jtakos galutiniams rezultatams, todé¢l Tarnyba lieka prie ankstesnio vertinimo, kad
Sis netolygumas galéjo prisidéti prie geresniy IBLP ir BI rezultaty palbociklibo ir fulvestranto

grupgje.
Su gyvenimo kokybés vertinimu susije¢ neaiSkumai

Pareiskéjo buvo papraSyta patikslinti kokios Salies/regiono reikSmés (angl. value set) buvo
naudojamos apskai¢iuoti EQ-5D indeksa, kurio rezultatai pateikti ParaiSkoje bei Loibl et al. 2016
publikacijoje. Pareiskéjas tokios informacijos nepateike, todél lieka neaisku, ar pateikti rezultatai gali
biti pritaikomi Lietuvos kliniking¢je praktikoje.
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Pateikti gyvenimo kokybés rezultatai parodé statistiSkai reikSmingg palbociklibo-fulvestranto derinio
pranaSumg prie$ placebo-fulvestranto derinj pagal bendra gyvenimo kokybés pokyti, emocinj
funkcionavima, laikg iki skausmo suintensyvéjimo (EORTC QLQ-C30) bei EQ-5D indekso jvertj
gydymo metu. PareiSkéjo buvo papraSyta pateikti jrodymus, jog gyvenimo kokybés skirtumai pasiekti
vertinant EORTC QLQ-C30 ir EQ-5D bendrus rezultatus yra ne tik statistiskai, bet ir kliniskai
reikSmingi.

Pareiskéjas nepateiké jrodymy ar paaiskinimo, kodél gyvenimo kokybés skirtumai pasiekti vertinant
EORTC QLQ-C30 ir EQ-5D bendrus rezultatus yra ne tik statistiskai, bet ir klini$kai reikSmingi. Taip
pat atkreipiamas démesys, kad, nors gydymo metu (t.y. bendras visy gydymo cikly metu fiksuoty EQ-
5D jver¢iy vidurkis) vidutinis EQ-5D indekso jvertis palbociklibo grupéje buvo statistiSkai
reikSmingai didesnis nei placebo grupéje (0,74, (95 proc. PI: 0,72, 0,76) versus 0,69, (95 proc. PI:
0,67, 0,72), p=0,0037), vertinant EQ-5D jvercius atskiry gydymo cikly metu, statistiS$kai reikSmingo
skirtumo nebuvo uzfiksuota nei viename is jy.

2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS
PRAKTIKAI APIBENDRINIMAS

Klinikiniame tyrime PALOMA-3 palbociklibas su fulvestrantu statistiS§kai reik§mingai pailgino IBLP
(IBLP mediana palbociklibo derinio grupéje — 11,2 mén. (9,5, 12,9), placebo grupéje - 4,6 (3,5, 5,6);
stratifikuotos analizés RS — 0,497 (95 proc. PI: 0.398, 0.620; stratifikuota vienpusé p<0.0001). BI
medianos tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré (34,9 ( 95 proc. PI 28,8, 40,0) palbociklibo
grupg¢je ir 28,0 (95 proc. PI 23,6, 34,6) placebo grupé¢je, RS 0,81 (0,64, 1,03), p=0,09).

Pagrindiné vertinamoji baigtis klinikiniame tyrime PALOMA-3 — IBLP - pakaitiné vertinamoji
baigtis, kurios rezultatai buvo statistiSkai reikSmingai palankesni palbociklibo grupéje. Tiesioginés
vertinamosios baigties - bendrojo i§gyvenamumo (antriné vertinamoji baigtis) rezultatai statistiskai
reikSmingai tarp grupiy nesiskyré. Svarbu paminéti, kad, nors BI buvo antriné vertinamoji baigtis,
tyrimo galia nustatyti skirtuma tarp grupiy buvo pakankama (80 proc.).

Palbociklibo derinys buvo statistiSkai reik§mingai pranasesnis nei placebo derinys pagal kai kurias
gyvenimo kokybés vertinamgsias baigtis — bendros gyvenimo kokybés jveréio pokytj (global QOL
EORTC QLQ-C30 klausimyne), emocinio funkcionavimo jver¢io pokytj, skausmo pokytj, laika iki
skausmo pablogéjimo, pykinimo ir vémimo jvercio pokytj.

Buvo atlikta post hoc pogrupiy analizé pagal kriities vézio potipius (luminal A vs. luminal B) IBLP
jvertinti. IBLP mediana tarp luminal A tipo pacienty buvo 16,6 mén. palbociklibo-fulvestranto
grupéje ir 4,8 mén. placebo-fulvestranto grupéje (rizikos santykis 0,41; 95 proc. Pl, 0,25-0,66). IBLP
mediana tarp luminal B tipo pacienty buvo 9,2 mén. palbociklibo-fulvestranto ir 3,5 mén. placebo-
fulvestranto grupéje (rizikos santykis 0,64; 95 proc. PI, 0,38 -1,09). Daroma i§vada, kad palbociklibo
ir fulvestranto derinys statistiskai reikSmingai pailgino IBLP lyginant su placebo ir fulvestranto
deriniu pacientéms, kurioms buvo nustatytas luminal A kriities véZio potipis, bet ne luminal B kriities
vézio potipis. Atkreipiamas démesys, kad minéty pogrupiy imtys buvo mazos (133 luminal A; 93
luminal B), o tai didina klaidingai neigiamy rezultaty tikimybg. Duomeny apie kriities vézio potipio
itaka bendrajam iSgyvenamumui, skiriant gydyma palbociklibu-fulvestrantu ir placebu-fulvestrantu,
nepateikta.

Atkreipiamas démesys, kad pagal Kraties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo
kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprasg (1), fulvestrantas gali buti skiriamas kaip
hormonoterapija metastazavusiam kriities véziui gydyti moterims po menopauzés ki ligai
progresuojant:
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- jei kaip adjuvantinis vaistas buvo skiriamas tamoksifenas ir liga neprogresavo ilgiau negu 24
meénesius;

- jel metastazavusiam krities véziui gydyti buvo skiriamas tamoksifenas ir liga neprogresavo
ilgiau negu 12 ménesiy.

Klinikiniame tyrime PALOMA-3 fulvestrantas buvo skiriamas nepriklausomai nuo menopauzinio
statuso ir nepriklausomai nuo jautrumo hormonoterapijai ankstesnés endokrininés terapijos metu,
todél klinikinio tyrimo rezultatai negali biiti visavertiskai pritaikyti Lietuvos klinikinei praktikai. Be
to, fulvestrantas néra laikomas optimaliu palaikomuoju gydymu lokaliai progresavusiam arba
metastazavusiam krities véziui gydyti, kuriame yra HR, o HER2 neigiamas.

Optimaliu palyginamuoju gydymu $iuo atveju laikomas abemaciklibo ir fulvestranto derinys, Kuris
yra kompensuojamas ir skiriamas tai paciai indikacijai kaip ir siiiloma kompensuoti palbociklibo ir
fulvestranto derinj. Pareiskéjas pateiké netiesioginj palyginimag su abemaciklibo-fulvestranto deriniu,
kuriame buvo lyginti bendrojo iSgyvenamumo rezultatai. Pagal Sio netiesioginio palyginimo
rezultatus, statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp palbociklibo-fulvestranto bei abemaciklibo-
fulvestranto deriniy nenustatyta. Kity vertinamyjy baigéiy rezultaty palyginimas nepateiktas.
Netiesioginio palyginimo metodikos jvertinimas ribotas, kadangi informacija pateikta kaip stendinis
pranesimas.

Pries skiriant palbociklibo ir fulvestranto derinj, papildomy diagnostiniy tyrimy atlikti nereikia,
hormony receptoriy ir HER2 raiSkos nustatymas atliekamas diagnozavus kriities véZzj, nes nuo to
priklauso gydymo taktika. Prie§ pradedant gydyma palbociklibu ir kiekvieno ciklo pradzioje bei
pirmyjy 2 cikly 15-3j3 para arba atsizvelgiant | klinikines indikacijas reikia atlikti bendrajj kraujo
tyrimg. Taip pat rekomenduojama atlikti tyrimus kepeny ir inksty funkcijai jvertinti. Vaistas
vartojamas per burng, todél su palbociklibo vartojimu susijusiy papildomy sagnaudy neatsiras.

Palbociklibui biidingas imunosupresinis poveikis, ypa¢ neutropenija. Priklausomai nuo pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos intensyvumo palbociklibo doze gali tekti sumazinti ir/ar jo skyrimag
atideti. Taip pat gydant palbociklibu, gali pasireiksti intersticine plauciy liga/pneumonitas, dél kuriy
gydyma tekty nutraukti visam laikui.

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
Uzpildyta klausimyna pateiké Asociacija Onkologija.lt (priedas Nr. 4)
9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Gydytojy organizacijos duomeny nepateike.

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Ekonominés analizés tikslas yra jvertinti palbociklibo ir fulvestranto derinio skyrimg HR
teigiamo, HER2 neigiamo progresavusio ar metastazavusio hormonoterapijai atsparaus kriities véZio
gydymui. Analizés populiacija sudaro moterys, sergancios HR teigiamu, HER2 neigiamu
progresavusiu ar metastazavusiu kriities véziu, kuriy liga progresavo skiriant ar per 12 mén. po
skyrimo (neo)adjuvanting hormonoterapijg, taip pat jei liga progresavo taikant hormonoterapijg
progresuojancios ligos gydymui. Analizéje nagrinéti pacientai atitinka indikacija.

Pagrindiniu palyginamuoju gydymu buvo pasirinkta terapija fulvestrantu, laikoma jog tai
neatitinka Lietuvos klinikinés situacijos ir pasirinktas palyginamasis gydymas yra netinkamas.
Pareiskéjo buvo prasoma pakeisti palyginamajj gydymga aktualiu — abemaciklibo ir fulvestranto
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deriniu, ta¢iau atnaujintos farmakoekonominés analizés, lyginant palbociklibo ir fulvestranto derinj
su abemaciklibu ir fulvestrantu, Parei§kéjas nepateiké, tvirtindamas, jog paraiska buvo rengiama
pagal NICE ir SMC agentiiroms teiktas paraiSkas, kuriose palyginimas su gydymu abemaciklibo ir
fuvlestranto deriniu buvo nenumatytas ir pateiktame modelyje toks palyginimas yra nejmanomas.
Tarnyba pabrézia, jog kity valstybiy agentiroms teiktos paraiSkos néra tinkamas argumentas
Lietuvos klinikinei situacijai ir laiko, jog paraiska néra tinkamai adaptuota — pasirinktas
palyginamasis gydymas yra netinkamas.

Analize yra atlikta i§ PSDF biudZeto perspektyvos, jtraukti tik tiesiogiai su sveikatos
sistema susij¢ kastai, taikytos Lietuvoje galiojanCios paslaugy ir vaisty kainos. Tai atitinka teisés
aktuose nustatytus paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus.

Analizéje taikoma 40 mety laiko perspektyva. Sis laikotarpis yra pakankamas, atsizvelgiant
1 analizés populiacijos amziy.

Analizés modelis remiasi trijy sveikatos bukliy (iki progresavimo - stabili liga, po
progresavimo, mirtis) i$skaidyto iSgyvenamumo (angl. partitioned-survival) [pagal plota po kreive]
modeliu, kuris buvo sukurtas Microsoft Excel® bazéje ir yra iSpléstas tipiSkas paskutinéms veézio
stadijoms vertinti naudojamas modelis. Modelj sudaro trys biiklés: ,,be ligos progresavimo* (stabili
liga; skiriamas palbociklibas su fulvestrantu arba kitas palyginamasis gydymas), ,,progresavusi liga“
(skiriamos sekancios eilés aktyvaus gydymo terapijos bei geriausia palaikomoji priezitira (best
supportive care BSC) ir ,,mirtis* (1 pav.).

Pre-progressed h
Progression (PFS data) (stable) disease

;T AR T ! Mortality (OS data)

) " Mortality (OS data) ,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

1 pav. Ekonominés analizés modelio schema.

Visi pacientai ,,be ligos progresavimo* stadijoje gauna gydyma. Iki ligos progresavimo
gydymas pacientams néra keic¢iamas. Po ligos progresavimo pacientai nutraukia gydyma ir pereina |
progresavusios ligos stadija. Laikoma, kad ligai progresuojant, apie 75% pacienciy gauna aktyvy
sekancios eilés gydyma, o 25% pacienty taikoma BSC. Po dviejy sekancios eilés terapijy visi
pacientai gauna geriausig palaikomajg teraipija - BSC.

Tarnybos vertinimu analizei pasirinktas modelis yra tinkamas, SaliSkumas modelyje yra
nejauciamas. AkivaizdZiy analizés struktiiros trikumy nepastebéta, o dauguma prielaidy
alternatyvy yra analizuojamos jautrumo analizéje.
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KLINIKINIAI IRODYMAI

Klinikiniy jrodymy S$altinis analizéje buvo i§ PALOMA-3 klinikinio tyrimo (tai laikoma

privalumu), o duomenys ekstrapoliuoti taikant parametrinius modelius.
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)

IEkstrapoliuoti PALOMA-3 tyrimo iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys
pavaizduoti 1- oje lenteléje. Pareiskéjas teigia, jog Log-logistic funkcija palobciklibo ir fulvestranto
grupei bei generalized Gamma funkcija fulvestranto ir placebo grupei pateiké kliniskai netinkamas
reikSmes (iSgyvenamumo be ligos progresavimo ekstremumai).

1 lentelée. PALOMA-3: isgyvenamumas be ligos progresavimo

Exponential |Weibull Log- Log- |Gompertz* | Generalised | Kaplan
normal |logistic gamma* Meier-
PALOMA -
3
Vidurkis (mén.)
PAL+FUL 16,1 14,6 21,5 24,4 13,9 21,1
FUL+PBO 8,4 8,2 9,1 10,2 8,4 13,0
Mediana (mén.)
PAL+FUL 10,1 10,1 10,1 10,1 11,0 10,1 11,2
FUL+PBO 4,6 9,5 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6
Medianos ir vidurkio santykis
PAL+FUL 0,63 0,69 0,47 0,41 0,79 0,48
FUL+PBO 0,55 0,67 0,51 0,45 0,55 0,35

Notes: * Based on simulation of 1,000,000 random numbers; ** Numerically unstable
estimation for the Gompertz model in the fulvestrant arm

Vaizdiniai kreiviy duomenys i$ buvo panasiis skirtingose funkcijose (2 pav.).
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2 Pav. Parametriniy modeliy funkcijos — IBLP, lyginama su Kaplano - Méjerio kreivémis is
PALOMA-3 tyrimo.

10
\“n
09 %)
k \\ ---- Palbociclib + Fulvestrant
os] % \ ---- Placebo + Fulvestrant
07 Palbociclib  Placebo
..... .- Exponential
sl BN - .- Weibull
g
e 05
- . e N --- Gomperiz
al B XN - Gen. Gamma
03 .
‘\\\ » - : \ ’-—____h
01 \_\\ - 77 g \ \\-\>—\
\\\»§ & “«_77\-\\- \\\
00 e . S, »—\.‘-‘.-?;::.‘_-,_‘.f—;——_—
0 10 20 30 40 50

Progression-F ree Surviva Time (Months)

Remiantis statistiniais kriterijais, vaizdiniais duomenimis ir moksline literattira Pareiskéjas
pagrindinei analizei pasirinko log-normal funkcijg. (3 pav.)
3 pav. Sumodeliuotas isgyvenamumas be ligos progresavimo - PFS (base case: log-normal)
compared with KM data
1

Modelled PFS for palbociclib plus fulvestrant (log-normal, base case)

0.9 © X KM data for palbociclib plus fulvestrant

Modelled PFS for fulvestrant (log-normal, base case)
0.8

X KM data for fulvestrant
0.7
0.6

0.5

0.4

Progression-free survival

03

0.2

0.1

0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Time (years)

Vertinant vizualig funkcijy atitikt] Kaplano - M¢jerio i§gyvenamumo be ligos progresavimo
kreivéms ir PALOMA-3 tyrimo (2 pav.), naudojant log-normal funkcija yra galimai pervertinama
vaisto nauda. Pagal AIC bei BIC, fulvestrantg vartojanéiy pacienty grupei tinkamesné funkcija buty
Generalised Gamma. Alternatyviy parametriniy funkcijy pasirinkimas nagrinéjamas scenarijy
analizéje.
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Bendrasis iSgyvenamumas

Ekstrapoliuoti PALOMA-3 tyrimo bendrojo iSgyvenamumo duomenys pavaizduoti 2 — oje
lentel¢je. Taikant Log-logistic parametring funcijas nustatytos didZiausios bendrojo i§gyvenamumo
reikSmés (58,5 mén. Palbociklibo ir fulvestranto grupéje bei 46,4 mén fulvestranto ir placebo
grupéje). Laikoma, jog Sis kriterijus yra maziau patikimas dél krastutinés (ekstremumo) reikSmés ir
ilgos “uodegos” (nors pagal AIC ir BIC — tai buty tinkamiausia funkcija). Duomeny medianos buvo
panasios tarp visy parametriniy kriterijy, taciau generalized gamma kriterijus prognozavo Siek tiek
didesnj jverti palbocikliba vartojanciy pacienty grupei.

2 lentele. PALOMA-3: Bendrasis isgyvenamumas

Exponential |Weibull rl;grgn-wal :;) cg);?;tic Gompertz* S;r?]?r:gﬂsed gzpl)_lgn'\-/ll\ki?’er

Vidurkis (mén)

PAL+FUL [50,9 422 58,1 58,5 39,2 46,9

FUL+PBO [41,6 352 46,2 46,4 33,4 36,4
Mediana (mén)

PAL+FUL [35,0 350  [34,0 34,0 35,9 34,0 34,9

FUL+PBO 27,6 294 27,6 28,5 30,4 28,5 23,0
Santykis (mén)

PAL+FUL [0,69 0,83  [0,59 0,58 0,92 0,72

FUL+PBO (0,66 0,84 (0,60 0,61 0,91 0,78

Notes: * Based on simulation of 1,000,000 random numbers.

4 pav. Parametriniy modeliy funkcijos — Bl, lyginama su Kaplano - Méjerio kreivémis is
PALOMA-3 tyrimo.

10
---- Palbociclib + Fulvestrant Palbociclib ~ Placebo
09 ---- Placebo +Fulvestrant - --- Exponential
Weibull
08
07 Gompentz
Gen. Gamma
06
g
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Overall Survival (Months)

Vizualinis duomeny pasiskirstymo atitikimas PALOMA — 3 tyrimo Kaplano-Mg¢jerio kreiviy
duomeny atzvilgiu buvo panaSus visuose parametrinése funkcijose — (4 pav.). Dél patikimy
prognoziy ir tinkamo statistinio atitikimo, PareiSkéjas pagrindinio atvejo analizei pasirinko Weibull
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kriterijy abiejose pacienty grupése. 5 pav. pavaizduota Weibull kriterijaus atitikimas Kaplano —
Mgjerio kreiviy (PALOMA-3 tyrimo) duomenims.

5 pav. Modelled OS (base case: Weibull) compared with KM data

Modelled OS for palbociclib plus fulvestrant (Weibull, base case)

55 X KM data for palbociclib plus fulvestrant

Modelled OS for fulvestrant (Weibull, base case)

0.8 % X KM data for fulvestrant
0.7

0.6

Overall survival

03

0.2

0.1

0 0.5 1 15 2 2.5 3 3.5 4 45 S
Time (years)

Alternatyviy funkcijy pasirinkimas nagriné¢jamas scenarijy analizéje.
Sekancios terapijos

Modelyje laikoma, jog vidutiné kiekvienos sekancios terapijos trukmé yra vienoda abiems
pacienty grupéms. Kiekvienoje sekancioje terapijoje pacientai praleidzia 6 gydymo ciklus (pagal
Krities piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprasa [2]).
Jautrumo analiz¢je buvo naudojamas 4-9 cikly diapazonas. D¢l ligos progreso taikomos sekanciy
eiliy gydymo tikimybeés laikomos vienodomis abiejose pacienty grupése.

Su sekanciomis terapijomis susij¢ kastai susid¢jo i8: vaisty kasty, vaisty Svaistymo kasty,
monitoringo, vaisty (susijusiy su sekancios eilés terapijomis), vartojimo kasty bei sveikatos buklés
valdymo kasty. Po kiekvieno ligos progresavimo (biiklés progresavimo) laikomasi prielaidos, jog
25% pacienty nepereis j sekancios eilés terapija, bet gaus geriausig palaikomaja prieziiirg iki
mirties. 3-oje lenteléje pavaizduotos sekanciy terapijy tikimybes.

Chemoterapija dazniausiai yra skiriama vélesne eile, kai hormonoterapija néra veiksminga
ar jos terapinés galimybés yra iSnaudotos. Laikoma, kad po ligos progresavimo sekanciose eilése
chemoterapija bus skirta nuo 30% iki 50% pacienciy [8].

Néra zinoma, kokia dalis pacienc¢iy Lietuvos klinikinéje praktikoje po 1igos progresavimo
gauna aktyvy gydymga bei Zenklaus pokyc¢io ICER rodikliui priklausomai nuo aktyvy gydyma
gaunanciy pacien¢iy dalies (50-100%) nenustatyta, Tarnyba vertina, jog Pareiskéjo taikytos
prielaidos yra tinkamos.
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3 lentelé. Sekanciy terapijy tikimybés.

Terapija 1 - a eile po ligos2 - a eile po ligos
progresavimo progresavimo

Skiriamas gydymas nuo anksiau gydyty[75.00% 75.00%

[pacienty

Chemoterapija (173 kapecitabino, 2/3/30.00% 50.00%

paklitakselio)

Fulvestrantas 20.00% 10.00%

Tamoksifenas 20.00% 15.00%

Eksemestanas 30.00% 25,00%

Nepageidaujamos reakcijos

Informacija apie nepageidaujamus reiskinius buvo gauta i§ PALOMA-3 tyrimo, duomeny
rinkimas nepageidaujamoms reakcijoms j vaista buvo stabdomas 2015 liepos 31 d. I ekonomine
analize buvo jtrauktos dazniausios ne mazesnio nei 3 lygio stiprumo nepageidaujamos reakcijos

Ekonominés analizés modelyje nagrinéti nepageidaujami poveikiai | vaistg apraSyti 4 -0je
lenteléje.

4 lentelé. Ekonominiame modelyje nagrinéti nepageidaujami vaisty poveikiai

Pacienty grupé Palbociklibo irFulvestranto ir
fulvestranto placebo
derinys derinys

Dain_ia_usias, ne Zemesnio negu 3 lygio nepageidaujamas Neutropenija Nuovargis

poveikis

Si nepageidaujama poveikj patyrusiy pacienty skai¢ius 172 2

Pacienty skaiCius tyrime 345 172

Gydymo trukmé (dienomis) 330 137

Ivykio pasireik§imo tikimybé tyrime 49,86% 1,16%

Ivykio pasireiskimo tikimybé¢ (pritaikyta pagal ciklo ilgj) 5,69% 0,24%

Kiti, 4 lenteléje nepaminéti nepageidaujami poveikiai | pagrindinio atvejo ekonoming
analize jtraukti nebuvo. Jautrumo analizéje buvo analizuojamas ir kity nepageidaujamy poveikiy
jtraukimas.

Tarnybos vertinimu j analiz¢ buvo jtraukti visi reikalingi nepageidaujami poveikiai i
vaista.

NETIESIOGINIS PALYGINIMAS

Pareiskéjo buvo praSomaatlikti  palyginima tarp palbociklibo bei fulvestranto
derinio ir abemaciklibo bei fulvestranto derinio. PareiSkéjas pateiké netiesioginio palyginimo
tarp palbociklibo ir abemaciklibo rezultatus. Palyginimas atliktas remiantis klinikiniy
tyrimy PALOMA-3 ir MONARCH2 rezultatais [11]. Palyginime nagrinéjami bendro i§gyvenamumo
rezultatai. Netiesioginis palyginimas pateiktas kaip stendinis praneSimas, kuris buvo pristatytas
ESMO Kriities vézio virtualiame susitikime, vykusiame 2020 mety geguzés ménesj. Vaisty
veiksmingumo netiesioginio palyginimo duomenys j farmakoekonoming analize jtraukti nebuvo,
motyvuojant, jog dabartiné paraiSka buvo pritaikyta pagal NICE ir SMC teiktas paraiSkas, pritaikyta
Lietuvos populiacijai ir Siose paraiSkose nebuvo numatytas palbociklibo ir fulvestranto derinio
palyginimas su abemaciklibo ir fulvestranto deriniu. Tarnybos vertinimu farmakoekonominé
analizé, atlikta palbociklibo ir fulvestranto derinj lyginant su fulvestranto monoterapija yra
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netinkama atlikti kasty naudingumo vertinima, atsiZvelgiant j standartinj gydyma Lietuvoje
(abemaciklibo ir fulvestranto derinys).

GYVENIMO KOKYBES VERTINIMAS

PALOMA-3 tyrimo metu gauti duomenys buvo naudojami nustatant stabilios ligos biiklés
sukuriamg naudg sveikatai (gyvenimo kokybés jverciai): 0,74 (95% PI: 0,72;0,76) palbociklibo ir
fulvestranto grupéje bei 0,69 (95%, PI: 0,67; 0,72) fulvestranto ir placebo grupé¢je. Pareiskéjo buvo
prasoma pagrijsti, jog pradiniy charakteristiky skirtumai tarp tiriamyjy grupiy ($iuo atvejy gyvenimo
kokybés jverciy skirtumai) netur¢jo jtakos gyvenimo kokybés iki ligos progresavimo rezultatams.
Pareiskéjas nepateiké motyvuoto pagrindimo, jog pradiniy charakteristiky skirtumai neturéjo jtakos
gyvenimo kokybeés iki ligos progresavimo rezultatams, tod¢l pateiké galimybe modelyje naudoti
suvienodintus gyvenimo kokybés jvercius - 5 lentelé. Tarnyba sutinka su tokiu pradiniy
gyvenimo kokybés jverciy bei Lloyd et al, 2006 publikacijoje apraSyto algoritmo naudojimu
analizéje. Scenarijy analizéje nagriné¢jama alternatyva — PALOMA-3 tyrime gauty gyvenimo
kokybés jverciy naudojimas ekonomingje analiz¢je.

Pradinés tolimesniy gydymy naudos sveikatai vertés buvo laikomos lygios (du sekancios
eilés gydymai ir geriausia palaikomoji prieziiira). Nauda sveikatai buvo apskai¢iuota remiantis
Lloyd et al, 2006 tyrime aprasytu algoritmu [12].

5 Lentele. Gyvenimo kokybés jverciai

Fulvestrantas Euall\gaosi:rzlr:?;: *
Sveikatos buklé Vidutiné verté[Vidutiné vertéSaltlnls
(95% PI) (95% PI)
Stabili liga 089 (0.67= 1474072 0.76) [ReMiasi PALOMA-3EQ-5D
0,72) analize
Modelyje naudotos Po pirminio vertinimo
vienodos pradinés| 0,72 0,72
reikSmés
o . Remtasi Lloyd et al, 2006
Biklé po progresavimo 0,56 (0,504 — 0,604) L pibiidintu algortimu

Nepageidaujami poveikiai:

PALOMA — 3 tyrime, EQ-5D indekso jverciai stabiliai ligai gauti i§ gydomy pacienty, todél
pareiSkéjas atkreipia démesj, jog gautuose jverciy rezultatuose atsispindi ir neigiama nepageidaujamy
reakcijy | vaistg jtaka pacienty sveikatai. Dél Sios priezasties, pagrindinio atvejo analizei,
Pareisk¢jas stabilios ligos jvertinimui, netaiké jokiy naudos sumazinimo dél nepageidaujamy
reakcijy priemoniy.

Gyvenimo kokybés dél nepageidaujamy reakceijy i vaistag sumazinimo vertés buvo nustatytos
remiantis Lloyd et al, 2006 [12] tyrime apraSytais duomenimis — 6 lentelé.
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6 lentelé. Naudos sveikatai sumazéjimo jverciai, aprasyti Loyd et al, 2006 algoritme bei
apskaiciuoti koeficientai

Sveikatos biiklés ar nepageidaujamo poveikioStandartiné Nepageidaujamo poveikio
apibiidinimas naudos  sveikatailkoeficientas

verté
Pradiné buklé — stabili liga 0,715 Netaikoma
'Viduriavimas ar vémimas -0,103 0,856
Df:lnq ir padq"smdromas (palmariné plantaring 0116 0,838
eritro-disestezija)
Stomatitas -0,151 0,789
Nuovargis -0,115 0,839
Plauky netekimas (alopecija) -0,114 0,841
Vidurkis 0,832

Klinikiniame tyrime PALOMA-3 buvo naudojami 3 gyvenimo kokybés klausimynai:
EuroQoL-5D (EQ-5D), klausimynas EORTC QLQ-C30 v3.0 (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality-of-Life questionnaire) ir jo krities vézio modulis EORTC QLQ-
BR23. Naudos sveikatai jveré¢iai analizéje buvo gauti is PALOMA -3 tyrimo (nustatant stabilios ligos
biiklés sukuriamg naudag sveikatai) bei i§ Lloyd et al, 2016 apraSyto algoritmo (pradinés tolimesniy
gydymy naudos sveikatai vertés). Vis délto PareiSkéjas nepateiké kity gyvenimo kokybés
reikSmiy palyginamosioms sveikatos biikléms anksc¢iau publikuotose tyrimuose. Jautrumo analizés
rezultatai rodo, jog naudos sveikatai jverciai turi didelés jtakos ICER. Tarnyba laiko, jog yra
reikalinga pateikti naudos sveikatai jvercius ir i$ kity Saltiniy, turint omenyje, jog naudos sveikatai
jverciy pokyciai turi didelés jtakos ICER.

ISTEKLIU PANAUDOJIMAS IR KASTAI
Vaisty kaina

Palbociklibo baziné kaina apskaiciuota remiantis galiojanciais teisés aktais [13,14] pagal
vaisto registruotojo atstovo Lietuvoje nurodytg Lietuvai taikomg kaing. Fulvestranto baziné kaina
paimta i§ galiojancio baziniy kainy kainyno aktualios redakcijos (paraisSkos teikimo metu fulvestranto
kaina buvo paimta i§ 2020 mety II ketvir€io kainyno) [15]. Pareisk¢jo pateiktoje analize¢je
naudojamos vaisty kainos, bei vaisty kainos pagal naujausius duomenis (2021 mety IV ketvirtis)
pateikiamos 7 - oje lenteléje [16]. Vaisty dozavimas analizéje pagrjstas preparato charakteristiky
santrauka bei klinikinio tyrimo PALOMA-3 duomenimis.

7 lentele. Vaisty kainos

\/aistas Pakuote Lietuvai Bazine Baziné kaina,
taikoma kaina, EUR (2021
kaina EUR V)

Fulvestrantum Faslodex 250 mg injekcinis 475,82 144,63

L0O2BAO3 tirpalas 5 ml ir 2 saugios

adatos N1

Palbociclib IBRANCE 75 mg plévele [2118,00 2243,67  [2243,67

LO1XE33 dengtos tabletés N21

Palbociclib IBRANCE 100 mg plévele [2118,00 2243,67  [2243,67

LO1XE33 dengtos tabletés N21

Palbociclib IBRANCE 125 mg plévele [2118,00 2243,67  [2243,67

LO1XE33 dengtos tabletés N21
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Gydymo stebéjimas

Skiriant palbociklibg reikia atlikti pilng kraujo tyrima. Tai nepareikalaus papildomy kasty,
nes §] tyrimg gali paskirti konsultuojantis specialistas arba bendrosios praktikos gydytojas pagal
normg. Kadangi Lietuvoje dalis procediiry yra jtraukta i jkainius ar $ios paslaugos yra atlickamos
BPG, Pareiské¢jas adaptuodamas modelj nevertino kai kuriy paslaugy ir kasty poreikio. Tarnyna
sutinka, kad modelis buvo adaptuotas tinkamai jtraukiant reikalingas paslaugas ir jy kaStus.

Sveikatos biikliy kastai

Sveikatos apsaugos resursy poreikis priklauso nuo sveikatos buklés ir gydymo -eilés.
Pareiskejo teigia, jog pateiktame modelyje naudojami duomenys apie paslaugy poreikj remiantis
NICE Clinical Guideline 81, rekomendacijomis (atnaujintos 2017 m.) [17] bei Asmens sveikatos
prieziiiros paslaugy (ASPP) poreikis nustatytas pagal Lietuvos Respublikos situacijg ir galiojancia
tvarkg [18]. 8 - oje lenteléje pateikti duomenys paraiskos teikimo metu bei naujausi prieinami
duomenys i§ sveikatos prieziiiros paslaugy baziniy kainy saraSo, kuris tvirtinamas Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymais.

8 lentele. Asmens sveikatos prieZiiiros poreikis pagal sveikatos biikles [17,18,19,20,21]

Sveikatos Paslauga Poreikis Kaina, Kaina, EUR
biiklé EUR (2021 1V)
Pries (1726) Onkologo chemoterapeuto  [Kas 3 mén. 42,47 45,2
progresavimg |konsultacija
(stabili liga) 3749) Kompiuteriné tomografija ~ |[Kas 3 mén. (33,20 40,31
Po (1726) Onkologo chemoterapeuto  |[Kas 2 mén.  {42,47 45,2
progresavimo, [konsultacija
pirma sekanti  |(3749) Kompiuteriné tomografija ~ [Kas3mén. 33,20 40,31
terapija
Po (1726) Onkologo chemoterapeuto  [Kas mén. 42,47 45,2
progresavimo, [konsultacija
antra sekanti  (3483) Slaugos procediros Kas mén. 18,50 19,5
terapija (namuose)
(3749) Kompiuteriné tomografija |2 kartus per 3 [33,20 40,31
men.
BSC* (3483) Slaugos procediiros 3 kartus per 18,50 19,5
(namuose) meén.

* geriausia palaikomoji prieziiira (angl. best supportive care, BSC)

Paskutinés vézio stadijos kastai modelyje taikomi pacientams su progresuojancia liga per
paskutines dvi paciento gyvenimo savaites. Kastai apima paciento buvima ligonin¢je (40%), slaugoje
(10%) ir namuose (50%) [17]. Gydymo ligoninéje (stacionare) kastai apskaiéiuoti, pagal kruties
piktybinio naviko TLK-10 koda (C50), naudojant AR-DRG vadovg [22], priskyrus galimos paslaugos
stacionariniam gydymui kodus (J06, JO7, J62). Nustatytos paslaugy vidutinés trukmés gydymo atvejo
kaina [19,23], ir stacionarinio aktyviojo gydymo atvejy skaicius, tada apskaiciuota vidutiné atvejo
kaina [24]. Slaugos paslaugos apskaiciuotos darant prielaida, kad pacientui bus teikiama onkologiniy
ligoniy slaugos paslaugos stacionare (kodas 1977) 14 dieny [19]. KaStai namuose susideda i§
paslaugos (3483) Slaugos procediiros (namuose) [19], viso 14 apsilankymy ( 9 lentelé¢).
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9 lentelé. Paskutinés vézio stadijos kaStai — naujausia prieinama informacija [21].

Kodas | Paslauga Kaina Skaicius
Gydymas ligoninéje

JO6A Didziosios proceduros, atliekamos dél kriities ligy, — kai biiklé

sudetinga 2.335,21  |266
JO6B Didziosios proceduros, atliekamos dél kriities ligy, — kai biiklé

nesudeétinga 1.466,24 1.334
JO7A Mazosios procediiros, atliekamos dél krities ligy, — kai biklé

sudétinga 755,82 90
JO7B Mazosios procediiros, atliekamos dél krities ligy, — kai biiklé

nesudetinga 577,41 94
J62A  |Kriities piktybiniai navikai — kai biiklé sudétinga 1.666,35 |257
J62B Kriities piktybiniai navikai — kai biiklé nesudétinga 528,58 265

Atvejis 1417,85

3483 Slaugos procediiros (namuose) 19,50
1977 Onkologiniy ligoniy slauga ir palaikomasis gydymas, kai

naudojami injekciniai narkotiniai analgetikai 58,77
3585 Onkologijos dienos stacionaro paslauga 83,93

Nepageidaujamuy reakcijuy valdymas

Paraiskoje daroma prielaida, kad nepageidaujamos reakcijos (NR) pasireiskia panaSiu metu,
todél racionalu su tuo susijusiy kasty neskai¢iuoti kumuliatyviai. DaZniausiai NR pasireiskia gydymo
pradzioje ir daznai gydomos kartu. Modelyje vertinamos NR nurodytos 6 lenteléje (Ekonominiame
modelyje nagrinéti nepageidaujami vaisty poveikiai). Klinikiniame tyrime PALOMA -3 neutropenija
buvo gerai valdoma koreguojant dozavimg. Todél daroma prielaida, kad NR valdymui reikés
onkologo chemoterapeuto (1726) konsultacijos (konsultacijos kaina 42,47 EUR — 45,2 EUR 2021
IV ketvir¢io duomenimis).

Kiti su sveikatos sistemos paslaugomis susije¢ kaStai

Po ligos progresavimo pacientams gali biiti skiriamos kitos terapijos: kapecitabinas,
paklitakselis, eksemestanas, fulvestrantas ir tamoksifenas. [25] Nustatyti tiksly taikomy terapijy
pasiskirstyma yra sunku, todél remiamasi VLK duomenimis apie gydomy pacienty skaiciy [26].
Laikoma, kad chemoterapija daZniau bus skiriama vélesne eile (dél toksiSkumo), kriities véZio
gydymui paklitakselis skiriamas beveik tris kartus dazniau uz kapecitabing; eksemestanas skiriamas
beveik dvigubai dazniau uz fulvestrantg. Jei vaistas turi biiti skiriamas intravenine infuzija, teikiama
Onkologijos dienos stacionaro paslauga I (3585), jos kaina yra 89,33 EUR. Pereinant j sekancios eilés
terapija, apie 25% pacienty turéty biiti skiriama BSC. Sekancia eile naudojamy terapijy
prognozuojamas daznis nurodytas 10 — oje lenteléje, kainos paraiskos teikimo metu bei 2021 m. IV
ketvir¢io duomenimis, pateiktos 11 — oje lenteléje.

10 lentelé. Terapijy pasiskirstymas.

1-a eile po ligos  [2-a eile po ligos
Terapija progresavimo progresavimo
Skiriamas gydymas nuo anksciau gydyty pacienty 75,00% 75,00%
Chemoterapija (1/3 kapecitabino, 2/3% paklitakselio) 30,00% 50,00%
Fulvestrantas 20,00% 10,00%
Tamoksifenas 20,00% 15,00%
Eksemestanas 30,00% 25,00%
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11 lentelé. Vaisty bazinés kainos.

Baziné kaina -
Baziné kaina - PareiSkéjo [ParaiSkos vertinimo

ATC Pakuoté pateikta informacija metu
LO2BA01 [Tamoxifen 20 mg N60 13,29 13,06
L0O2BA01 [Tamoxifen 20 mg N30 7,44 7,32

L02BGO06 |[Exemestane 25 mg N30 16,74 16,43
LO1CDO01 [Paclimedac 6 mg/mI50 ml 62,26 39,08

N1

LO1CDO01 [Paclitaxel 6 mg/ml 5 mI N1 7,02 5,34

LO1BCO6 |[Capecitabine 500 mg N120 57,63 57,32
LO1BCO6 |[Capecitabine 150 mg N60 9,35 0,3

DISKONTAVIMAS

Pateiktoje ParaiSkoje kastai ir sukuriama nauda diskontuojami 5 proc. koeficientu vieneriems
metams. Tarnyba atliko papildomg analiz¢ ir perskai¢iavimus su 3,5 proc. kasty ir sukuriamos naudos
diskontavimu kiekvieniems metams. Kastai indeksuoti pagal dabartinius metus.

EKONOMINES ANALIZES REZULTATAI
Ligos nasta

Skaic¢iavimo parametrai:

* motery dalis — 100%,

 motery amziaus vidurkis — 56,9 metai,

* dabartinio gydymo sukuriami kokybiski gyvenimo metai (QALY) — 1,72 mety (analizei naudoti
nediskontuoti QALY ’s).

Santykinis kokybiSkos gyvenimo trukmés praradimo rezultatas yra 0,92. Pagal LR SAM
isakyma nustatyta, jeigu ligos nasStos dydzio reikSme yra 0,75-1, referencinés kasty naudingumo
vertés dydis yra 5 BVP. 2019 m. BVP vienam gyventojui buvo 17 463 EUR. Referenciné kasty
naudingumo verté: 87 315 EUR.

Pagrindinio atvejo analizé

D¢l pasikeitusiy vaisty bei ASPP kainy Tarnybg atliko perskaiiavimus su atnaujintais
jkainiais ir 3,5% diskontavimu. Kasty naudingumo analizé, atlikta tarnybos — pavaizduota 12 — oje
lenteléje (3,5% diskontavimas). Vartojant palbociklibo ir fulvestranto derinj laimimi papildomi 0,467
gyvenimo metai bei papildomi 0,398 kokybiSki gyvenimo metai. ICER koeficientas yra 89 030,03
EUR uz QALY bei 75 166,86 EUR uz LY.
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12 lentelé. Kasty naudingumo analizés rezultatai be PGS. Tarnybos atlikta analize.
Fulvestrantas ir Palbociklibas ir

placebas fulvestrantas
Kastai
Stabili liga  |Medikamentai (PFS) 1 373,99 iisiaieled
NR (PFS) 0,29 rokkkx
Sveikatos buklés kastai (PFS) 260,38 rokkkx
Viso - PFS 1 634,66 ilaleiael
Progresavusi [Pirma sekanti terapija 409,53 ilslalele
liga Antra sekanti terapija 573,69 iialails
BSC 1171,27 e
\VViso (po progresavimo) 2 154,48 el
Mirtis Priezitira paskutinéje stadijoje 521,13 ilaisialed
\Viso 4 310,27 prkekkk
QALYs
Stabili liga  |[Viso - PFS prkekkk rokkkx
Progresavusi [Pirma sekanti terapija prokkkx ilalelelel
liga Antra sekanti terapija ke ke
BSC *khkkkk EaRaX X .3
\Viso (po progresavimo) prokkkx ilalelelel
VISO eRAEAE = EaRaX X .3
Papildomi gyvenimo metai (LYS)
Stabili liga  |[Viso - PFS 0,70 1,56
Progresavusi [Pirma sekanti terapija 0,27 0,20
liga Antra sekanti terapija 0,23 0,17
BSC 1,53 1,30
\Viso (po progresavimo) 2,04 1,67
Viso 2,74 3,23

Papildomi kastai (viso) etk

Papildomi QALY (Viso) e
Papildomi LY's (viso) 0,49809
ICER uz QALY 89 030,03
ICER uz LY 75 166,86

Pareiskejas pateiké prieinamumo gerinimo sutartj, kurioje numatyta grazintina palbociklibo
kainos suma nuo bazingés vaisto kainos (***** %), taciau Tarnyba gavo papildomg informacija, jog
pareiskéjas yra pasiruosgs taikyti Siam vaistui (visoms indikacijoms) prieinamumo gerinimo sutartj,
kurioje numatyta grazintina palbociklibo suma sudaro ***** % nuo bazinés vaisto kainos (taikant
PGS vaisto kaina mazéty iki ***** EUR). Tarnyba pateikia skai¢iavimus su abiem PGS variantais.

Tarnybos atliktoje analizéje naudojami pasikeite jkainiai bei 3,5% diskontavimas. Tarnybos
atlikta analizé pateikta 13-oje lenteléje. ICER uz papildomus gyvenimo metus, taikant PGS
(F**** 0p) yra ***** EUR_ir ***** EUR uz QALY, o taikant PGS (***** %) (14 lentelé) - ICER
yra ***** EUR uz papildomus gyvenimo metus bei ***** EUR uz QALY.
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analizé
Fulvestrantas ir  [Palbociklibas ir
placebas fulvestrantas
Kastai
Stabili liga Medikamentai (PFS) 1373.99 ookl
NR (PFS) 0,29 nielieioll
Sveikatos biiklés kastai (PFS) 260.38 inalkaiol
Viso (PFS) 1634.66 inieiololed
Progresavusi Pirma sekanti terapija 409.53 ookl
liga Antra sekanti terapija 573.69 ookl
BSC 1171.27 inieiololel
\/iso (po progresavimo) 2 154.48 ilalaialed
Mirtis Priezitira paskutinéje stadijoje 521.13 inieiololel
\Viso 4 310.27 inieiololel
QALY
Stabili liga \/iso - PFS inieieloled inieiololel
Progresavusi Pirma sekanti terapija ool ookl
liga Antra sekanti terapija ekl ool
BSC *hkkik *kkkk
\/iso (po progresavimo) ilaieielel prokkkx
VISO X X X %3 XA x E =
Papildomi gyvenimo metai (LY
Stabili liga \Viso - PFS 0,70 1,56
Progresavusi Pirma sekanti terapija 0,27 0,20
liga Antra sekanti terapija 0,23 0,17
BSC 1,53 1,30
\/iso (po progresavimo) 2,04 1,67
\Viso 2,74 3,23

Papildomi kastai (viso)

R R xS

Papildomi QALY (viso)

khkkik

Papildomi LY (viso)

R R xS

ICER uz QALY

khkkik

ICERuz LY

R




14 lentelé. KaSty naudingumo analizés rezultatai (taikant PGS — ***** %), Tarnybos atlikta
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analize.
Fulvestrantas ir |[Fulvestrantas ir
placebas palbociklibas
Kastai
Stabili liga Medikamentai (PFS) 1373,99 ool
NR (PFS) 0,29 el
Sveikatos biiklés kastai (PFS) 260,38 inloiakalel
Viso (PFS) 1634,66 ikl
Progresavusi  |Pirma sekanti terapija 409,53 ool
liga Antra sekanti terapija 573,69 ool
BSC 1171,27 rokkkx
\/iso (po progresavimo) 2 154,48 ilaleieled
Mirtis Priezitira paskutinéje stadijoje 521,13 ilaisialed
\VViso 4 310,27 prkkkk
QALY
Stabili liga  |Viso - PFS nieiaioll prokkkx
Progresavusi  |Pirma sekanti terapija ookl ool
liga Antra sekanti terapija nialaliked iialailed
BSC *kdkk EaRaX X .3
\/iso (po progresavimo) rokkkx ilaalelel
VISO *kdkk EaRaX X .3
Papildomi gyvenimo metai (LY)
Stabili liga  |[Viso - PFS 0,70 1,56
Progresavusi [Pirma sekanti terapija 0,27 0,20
liga Antra sekanti terapija 0,23 0,17
BSC 1,53 1,30
\/iso (po progresavimo) 2,04 1,67
\Viso 2,74 3,23
Papildomi kastai ool

Papildomi QALY (Viso)

AR AR A

Papildomi LY (Viso)

MEAE

ICER uz QALY

AR AT A

ICERuz LY

MEAE

JAUTRUMO ANALIZE

D¢l pasikeitusiy kainy bei diskontavimo proc. (3,5%) tarnyba atliko perskaiciavimus.

Tarnybos atlikta jautrumo analizé pavaizduota 6 pav. (be PGS).
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10 pav. Vienpusés jautrumo analizés diagrama be PGS - Tarnybos atlikta analize.

*khkkk

Kasty naudingumo analizéje nustatyta referentiné kaSty naudingumo verté: 87 315 EUR.
Jautrumo analizéje beveik su visais kintamaisiais yra vir§ijama referenciné kasty naudingumo verté
(parySkinta 15 lenteléje). Didziausig jtaka ICER turéjo Disease progression utility bei PALOMA-
3EQ-5D pre-progressed utilities. Taciau, pagrindinio atvejo analiz¢je nustatytas ICER (89 030,03
EUR) taip pat virSija referencing kaSty naudingumo vertg.

15 lentelé. Tarnybos atlikta Jautrumo analizé - be PGS.

Kintamasis ICER verté
Disease progression utility ok kkk e
PALOMA-3EQ-5D pre-progressed utilities ek ek kKk
Proportion of patients moving to BSC after progression ek ekt
Subsequent therapy costs bk dek ok ke
Duration of subsequent treatment lines ke ke ko
Administration costs ek ek —
Helth-care professional resource use kkkk bk kek
AE's incidence ke keok R
Health-care professional unit costs Sl ek ke
AE disutility values e —
Terminal care unit costs ke deok —
Monitoring costs e ——

Tarnybos atlikta jautrumo analizé taikant PGS (***** %) pavaizduota 11 pav.

11 pav. Vienpusés jautrumo analizés rezultatai taikant PGS (***** %)

*hkkkk

Jautrumo analizéje taikant 25% nuolaidg nuo bazinés vaisto kainos, su n¢ vienu kintamuoju
nevirSyta referenciné kasty naudingumo verté (16 lentelé). Didziausig jtaka ICER turéjo tie patys
kintamieji — disease progression utility bei PALOMA-3EQ-5D pre-progressed utilities.

16 lentelé. Tarnybos atlikta jautrumo analizé su PGS (***** %)

Kintamasis [CER verté
Disease progression utility kAR x ek
PALOMA-3EQ-5D pre-progressed utilities ek ek ek dek ke
Proportion of patients moving to BSC after progression heededeke kit
Subsequent therapy costs ek Kk D
Duration of subsequent treatment lines ke ek ke
Administration costs ek Kekk pan—
Helth-care professional resource use ek sk ek ek ok
AE's incidence ke hiewekdeke
Health-care professional unit costs R ek ek
AE disutility values ek ke pa—
Terminal care unit costs ek ek ok pn—
Monitoring costs —— —
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Tarnybos atlikta jautrumo analizé su PGS (***** 9%) pavaizduota 12 pav.

12 pav. Vienpusés jautrumo analizés rezultatai taikant PGS (***** %)

*khkkk

Jautrumo analizéje, taikant ***** % nuolaidg nuo bazinés vaisto kainos, referenciné kasty
naudingumo verté nevir§ijama su n¢ vienu kintamuoju (17 lentelé).
17 lentelé. Tarnybos atlikta jautrumo analizé su PGS (***** %)

Kintamasis ICER verté
Disease progression utility ok kkk e
PALOMA-3EQ-5D pre-progressed utilities ek ek kKk
Proportion of patients moving to BSC after progression ek Ilakeietad
Subsequent therapy costs bk dek ok ke
Duration of subsequent treatment lines ke ke ko
Administration costs ek ek ——
Helth-care professional resource use kkkk ke dek
AE's incidence ke keok s
Health-care professional unit costs Sl ek ke
AE disutility values e ——
Terminal care unit costs ke kk o
Monitoring costs e -
SCENARIJU ANALIZE

Siekiant jvertinti kity parametry jtaka analizés rezultatams atlikta scenarijy
analizé. Vertinant scenarijy analize nustatyta, jog didele jtakg ICER turi diskontavimo koeficientas,
Bl bei IBLP jvertinimui naudojamos pasiskirstymo funkcijos. D¢l Sios prieZastis Tarnyba nusprende
atlikti 1Ssamesn¢ analizg, ekstrapoliacijoms taikant skirtingas parametrines funkcijas. Tarnybos
atlikta scenarijy analizé be PGS pavaizduota 18 lenteléje, su PGS — 19 lenteléje (***** %),
20 lenteléje (***** %).

18 lentelé. Tarnybos atlikta scenarijy analizé be PGS.

Inkrementiniai (Inkrementiniai |[ICER

kaStai QALY’s
Pagrindiné analizé alaieie alaieie xkk
Generalised Gamma funkcija BI abiejose Sakose i iisiaiaied iisisiaie
Exponential funkcija PFS abiejose Sakose ikaiaiaiel ikaiaiaiel inaalall
Generalised Gamma funkcija PFS abiejose Sakose i iisiaiaied iisisiaie
INaudojamas Lietuvos populiacijos vidutinis amzius isisiaiaie e i
Diskontavimo koeficientas 0% liaiaialad alaieie xkk
Diskontavimo koeficientas 6% liaiaialad alaieie xkk
'Weibull PFS abiejose $akose e inialalalel inialiaiaiel
Log-logistic PFS abiejose Sakose alaiaie iakakelel inaaialel
Gompertz PFS abiejose Sakose e inialalialel inialiaiaiel
Exponential Bl abiejose Sakose iaiafaie iialaiai iiaiaiai
Log-normal BI abiejose Sakose alaiaie iakakelel inaaialel
Log-logistic BI abiejose Sakose e inialalialel inialiaiaiel
Gomperts BI abiejose Sakose alaiaie ilalakele inalakell
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Referenciné kasty naudingumo verté (87 315 EUR) virSyta paryskintuose scenarijuose (18
lentelé). 18 lenteléje atvaizduoti rezultatai, netaikant PGS - referenciné kasty naudingumo verté
vir§yta ir pagrindinio atvejo analiz¢je.

19 lentelé. Tarnybos atlikta scenarijy analizé su PGS (***** %)

Inkrementiniai |Inkrementiniai  |ICER

kaStai QALY’s
Pagrindiné analizé okl ol ot
Generalised Gamma funkcija BI abiejose Sakose nisiakaiad iisieieied inoialolel
Exponential funkcija PFS abiejose Sakose inissloled inieiololel inaielolel
Generalised Gamma funkcija PFS abiejose $akose inleleloll rexkkx ool
Naudojamas Lietuvos populiacijos vidutinis amzius =~ [F**** inialoialel inioikalel
Diskontavimo koeficientas 0% inialnieied iiolalelel ialalile
Diskontavimo koeficientas 6% inialaioled nielieiolel ookl
Weibull PFS abiejose $akose ok skekx ookl ool
Log-logistic PFS abiejose $akose ioalaaled inieialolel ool
Gompertz PFS abiejose $akose ool nielieiolel ookl
Exponential BI abiejose $akose nieaiell iialiolel ot
Log-normal BI abiejose $akose iolaaled inieialolel ool
Log-logistic Bl abiejose $akose nieiell iiaiolel ot
Gomperts BI abiejose Sakose iniefoled iniaiololel ool

Taikant PGS (***** %) scenarijy analizéje, tarp scenarijy ICER variacija yra gana didelé
(ICER varijuoja mazdaug 25 000 EUR), taciau n¢ vienu atveju nevirSijama referenciné kasty
naudingumo verte.

20 lentelé. Tarnybos atlikta scenarijy analizé su PGS (%)

Inkrementiniai |Inkrementiniai [ICER

kaStai QALY’s
Pagrindiné analizé idiisiae idiisiae i
Generalised Gamma funkcija BI abiejose $akose isisiaiald isisiaiald iisiaiaied
Naudojamas Lietuvos populiacijos vidutinis amzius idiisiae idiisiae i
Diskontavimo koeficientas 0% inlalsiaied inlalsiaied inialeiaie
Diskontavimo koeficientas 6% reoxkx reoxkx [exkox
Generalised Gamma funkcija PFS abiejose Sakose Fekkkx Fekkkx isialakaie
Exponential funkcija PFS abiejose Sakose ikl ikl il
'Weibull funkcija PFS abiejose $akose ikl ikl il
Log-logistic funkcija PFS abiejose Sakose inalsiaied inalsiaied inaleiaie
Gompertz funkcija PFS abiejose Sakose ikl ikl il
Exponential funkcija BI abiejose Sakose Fekkkx Fekkkx isialakaie
Log-normal funkcija BI abiejose Sakose Fekkkx Fekkkx isialakaie
Log-logistic funkcija BI abiejose Sakose ikl ikl il
Gomperts Bl funkcija abiejose Sakose idisisiae idisisiae i
Log-normal PAL_FLV, Generalised Gamma FLV_PBO  [f**** infalalall inafalalel
PFS
Log-logistc BI abiejose Sakose, Log-normal PAL_FLV,  [x**** Fekkkx isialiakaie
Generalised Gamma FLV_PBO PFS

Galutinei analizei buvo pasirinkti dar 2 papildomi scenarijai: IBLP vertinimui taikoma Log-
normal funkcija palbociklibg ir fulvestrantg vartojanciy pacienty grupei, bei generalised gamma
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fulvestranto monoterapijos grupei bei Bl analizei taikoma log-logistic abicjose Sakose; IBLP log-
normal palbociklibg ir fulvestrantg vartojanciy pacienty grupei bei generalised Gamma fulvestranto
monoterapijos grupei (20 lentelé).

Nors né vienu atveju, taikant PGS referenciné kasty naudingumo verté nebuvo virSyta, taciau
ICER variacija islieka didelé 13 pav.

13 pav. ICER pokytis IBLP ir Bl naudojant skirtingas ekstrapoliacijos funkcijas

*hkkikk

Jautrumo bei scenarijy analizéje aptariama daug skirtingy atvejy, jautrumo analizéje
jvertinamos prielaidy alternatyvos. Taikant Pareiskéjo sitilomg PGS (***** %), né vienu atveju
jautrumo analizéje yra nevirSijama referenciné kasty naudingumo verté. Scenarijy analizé buvo
Tarnybos papildyta scenarijais, taciau taikant PGS referenciné kasty naudingumo verté nebuvo
virSyta.

EKONOMINES VERTINIMO DALIES APIBENDRINIMAS

Ekonominés analizés modelio struktiira yra tinkama, analizéje naudojami tiesioginiai
duomenys i§ PALOMA-3 klinikinio tyrimo. Tarnyba sutinka, jog j analiz¢ buvo jtraukti visi reikalingi
nepageidaujami poveikiai, tinkamai jvertintas ASPP poreikis. Jautrumo bei scenarijy analizéje
nagrinéjama dauguma prielaidy alternatyvy.

Tarnyba atkreipia démesj, kad Lietuvoje moterims, sergancioms lokaliai iSplitusiu ar
metastazavusiu kruties véziu, kai nustatomi teigiami hormony receptoriai, o Zmogaus epidermio
augimo faktoriaus receptorius 2 yra neigiamas, kai prie§ tai jau buvo skirta endokrininé terapija
lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam krities véziui, pirmo pasirinkimo gydymas yra
abemaciklibas ir fulvestrantas. Pareiskéjo pateikta farmakoekonominé analizé atlikta, palbociklibo
ir fulvestranto derinio kaSty naudingumg lyginant su fulvestranto  monoterapija
(fulvestrantas+placebas). Taigi, didziausias ekonominés analizés trikumas - netinkamas
palyginamasis gydymas. Pareiskéjas buvo informuotas apie ekonomingés analizés trikumus - buvo
praSoma pateikti atnaujinta ekonomin¢ analize¢ palbociklibo ir fulvestranto derinj lyginant su
abemaciklibu ir fulvestrantu, tafiau pareiskéjas pateiké tik netiesioginj palyginima — stendinio
praneSimo forma — kuriame nebuvo ekonominés analizés. Analizés neatnaujinimg Pareiskéjas
pagrindé: “Paraiska palbociklibo ir fulvestranto derinio kompensavimui teikiama remiantis
paraiskomis NICE ir SMC, kuriose palyginimas su gydymu abemaciklibu ir fulvestrantu
nenumatytas, todel siame modelyje toks palyginimas néra galimas. Paraiska teikiama adaptuojant
SMC paraiskq Lietuvos Respublikos klinikinei situacijai”, taCiau Tarnyba laiko, jog Sis argumentas
néra tinkamas ir pateikta analizé nebuvo tinkamai adaptuota Lietuvos klinikinei situacijai.

Nors ICER palbociklibo ir fulvestranto derinj lyginant su fulvestranto monoterapija nevirsija
referencinés kasty naudingumo vertés, taikant PGS (***** %), taCiau PareiSkéjas nepateiké
atnaujintos ekonomingés analizés palbociklibo ir fulvestranto derinj lyginant su standartiniu gydymu
Lietuvoje, todel pagrindinis pateiktos analizés rezultatas — ICER — lieka neapibréZtas lyginant su
standartiniu gydymu Lietuvoje.
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11.ISVADA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandZio 5 d. jsakyma Nr.
159 ,,Dél Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*.

TV vertinimo iSvada:

Sitilomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis efektyvumas yra netinkamas vertinti
dél klinikiniame tyrime PALOMA-3 pasirinkto netinkamo palyginamojo vaistinio preparato.

Klinikinio veiksmingumo duomenys yra jvertinti kaip nepagrindziantys papildomos naudos
pacienty sveikatai susikiirimg Lietuvos klinikinéje praktikoje.

FE vertinimo iSvada:

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato pateikti duomenys apie kasty naudingumg yra
netinkami vertinti dél pasirinkto netinkamo palyginamojo preparato.

12. REKOMENDACIJA:

Nagrinéta terapiné indikacija: Palbociklibas skirtas lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam
kriities véziui gydyti, kuriame yra hormony receptoriy (HR), o Zmogaus epidermio augimo faktoriaus
2-ojo tipo receptoriy (HER2) rodmuo neigiamas, vaisto skiriant:

- kartu su fulvestrantu moterims, kurioms pries tai taikyta endokrininé terapija. Moterims, kurioms
prasidéjusi premenopauze arba perimenopauze, endokrining terapija reikia derinti su luteinizuojancio
hormono iSsiskyrimg stimuliuojanc¢io hormono (LHAH) agonistu.

Pareiskéjas pateiké 3 fazés, dvigubai akla, placebu kontroliuojamg 3 fazés klinikinj tyrima
PALOMA-3, kuriame buvo vertintas palbociklibo ir fulvestranto derinio veiksmingumas ir
saugumas, lyginant su placebo ir fulvestranto derinio veiksmingumu ir saugumu pacientéms,
sergancioms lokaliai progresavusiu arba metastazavusiu kriities véziu, kuriame yra hormony
receptoriy (HR), o Zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy (HER2) rodmuo
neigiamas, kurioms pries tai taikyta endokrininé terapija. Siame tyrime palbociklibo ir fulvestranto
derinys pailgino IBLP lyginant su placebo ir fulvestranto, ta¢iau BI rezultatai statistiSkai reikSmingai
tarp grupiy nesiskyré. Pateiktame stendiniame praneSime buvo palyginti vaistai tik dél BI, taciau
duomeny apie palyginamyjy vaisty sauguma bei kitas vertinamasias baigtis pateikta nebuvo. Kadangi
fulvestrantas néra laikomas optimaliu palyginamuoju gydymu lokaliai progresavusiam arba
metastazavusiam kriities véziui gydyti, kuriame yra HR, o HER2 neigiamas, papildomai buvo
pateiktas ir netiesioginis palyginimas (kaip stendinis praneSimas), kuriame buvo palyginta
palbociklibo ir fulvestranto bei abemaciklibo ir fulvestranto jtaka bendrajam iSgyvenamumui.
StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp Siy deriniy nenustatyta. Atsizvelgiant | tai, jog netiesioginis
palyginimas pateiktas stendinio praneSimo forma, toks pateikimas riboja galimybe patikimai jvertinti
gautus duomenis.

Atsizvelgiant | vertinimo iSvadas rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal
paraiskoje nurodyta indikacija remiantis tuo, jog dél netinkamo palyginamojo vaistinio preparato,
pateikti duomenys apie palyginamgjj efektyvuma néra tinkami vertinti, o duomenys apie klinikinj
veiksmingumg yra nepagrindziantys papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirimo lyginant su
jprastine klinikine praktika. Pateikti duomenys apie kaSty naudinguma taip pat yra netinkami vertinti.
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13.PRIEDAI

Priedas Nr. 1. Literatiiros sarasas, 8 lapai.
Priedas Nr. 2. Vaistinio preparato klinikinio ir ekonominio vertinimo protokolas, 79 lapai.
Priedas Nr. 3. Asociacijos Onkologija.lt uzpildytas klausimynas, 3 lapai.

Priedas Nr. 4. Prognozuojamy PSDF biudzeto iSlaidy apskaic¢iavimo protokolas, 4 lapai.

PAPILDYMAS Nr.1
KASTU MAZINIMO ANALIZE

Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy kompensavimo komisija (toliau —
Komisija) 2022 m. balandzio 27 d. posédyje nusprend¢, jog Pareiskéjas analizei turi pateikti
Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai kasty mazinimo analize, palbociklibo ir fulvestranto derinj
lyginant su abemaciklibo ir fulvestranto deriniu. Pareiskéjas 2022 m. liepos 18 d. pateiké minéta
analizg.

Tarnyba pabréZia, jog po pirminio i§samaus vertinimo, PareiSkéjo jau buvo praSoma pateikti
atnaujintg ekonoming analiz¢ palbociklibo ir fulvestranto derinj lyginant su abemaciklibu ir
fulvestrantu, tadiau pareiskéjas pateiké tik netiesioginj palyginimg - plakato forma, kuriame nebuvo
ekonominés analizés. Analizés neatnaujinimg PareiSkéjas pagrindé tuo, jog $i paraiska buvo
adaptuota pagal paraiskas teiktas SMC bei NICE agenttiroms. D¢l Sios priezasties, buvo iSnagrinéta
analizé su, Tarnybos manymu, netinkamu palyginamuoju gydymu. Po auks$c¢iau minéto Komisijos
sprendimo — Tarnyba i$nagrinéjo Pareiskéjo pateikta kasty mazinimo analize ir teikia Sios analizés
vertinimo rezultatus.

Vaisty kainos
Tarnyba neseniai atliko Kisqali paraiskos vertinimg, PareiSkéjas preliminariai sutiko su
proc. nuolaidos taikymu nuo bazinés vaisto kainos. Dabartiniu metu S§is sprendimas dar

nejgyvendintas.

Dabartiniu metu VLK su Abemaciklibo ir Ribociklibo registruotojais Lietuvoje néra
sudariusi sutar¢iy dél papildomy nuolaidy taikymo.

1 lentelé. Analizéje naudojamy vaisty kainos

Lietuvai | Baziné
Vaistas ATC Pakuoté taikoma | kaina,

kaina EUR
Abemaciclibum | LO1EF03 Verzenios 150 mg plévele dengtos tabletés N42 1.568,84
Abemaciclibum | LO1EF03 Verzenios 100 mg plévele dengtos tabletés N42 1.568,84
Abemaciclibum | LO1EF03 Verzenios 50 mg plévele dengtos tabletés N42 1.568,84
Ribociclibum LO1EF02 Kisqali 200 mg plévele dengtos tabletés N63 1.962,01
Fulvestrantum L02BA03 | Fulvestrant Sandoz 250 mg injekcinis tirpalas 5 ml N2 117,45
Fulvestrantum LO2BA03 | Fulvestrant Teva 250 mg injekcinis tirpalas 5 ml N2 117,45
Fulvestrantum L02BA03 | Fulvestrant Zentiva 250 mg injekcinis tirpalas 5 ml N2 117,45
Fulvestrantum L02BA03 | Faslodex 250 mg injekcinis tirpalas 5 ml N2 117,45
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Fulvestrantum L02BA03 | Fulvestrant Mylan 250 mg injekcinis tirpalas 5 ml N1 62,69
Palbociclibum LO1XE33 | IBRANCE 75 mg plévele dengtos tabletés N21 2.118,00 | 2.243,67
Palbociclibum LO1XE33 | IBRANCE 100 mg plévele dengtos tabletés N21 2.118,00 | 2.243,67
Palbociclibum LO1XE33 | IBRANCE 125 mg plévele dengtos tabletés N21 2.118,00 | 2.243,67
Kaina taikant PGS

Kisqali 200 mg plévele dengtos tabletés N63 (taikant  proc.
Ribociclibum LO1EF02 nuolaida)
Palbociclibum LO1XE33 | IBRANCE 75 mg plévele dengtos tabletés N21
Palbociclibum LO1XE33 | IBRANCE 100 mg plévele dengtos tabletés N21
Palbociclibum LO1XE33 | IBRANCE 125 mg plévele dengtos tabletés N21

Tarnybai atlikus Kisqali paraiskos vertinimg, buvo priimtas sprendimas, jog siekiant

kompensuoti §j vaistg, Kisqali kaina turi sumazeéti
pritaikius nuolaida Kisqali.

Rezultatai

Pateikiami galutiniai analizés rezultatai (su PGS).

6 lentele. Gydymo trukmé — vienoda (1 metai).

proc. Analizéje pateikiamas scenarijus ir

"

PAL+FUL RIB+FUL ABE+FUL (tglgntF;L)Jrlac.
(su PGS) .
nuolaida)

Palbociklibas

Ribociklibas 23.544,12

Abemaciklibas 25.101,44

Fulvestrantas 1.526,85 1.526,85 1.526,85 1.526,85

NP valdymas 33,76 37,71 29,14 37,71

VISO 19.061,24 25.108,68 26.657,43 19.929

Skirtumas ‘ 0 ‘ ‘

Taikant vienoda gydymo trukme, gydymas palbociklibo ir fulvestranto deriniu yra

atitinkamai

eur ir

eur pigesnis uz gydyma ribociklibo ir fulvestranto deriniu bei abemaciklibo

ir fulvestranto deriniu. Tarnybai Zinoma, jog ribociklibo gamintojui buvo preliminariai pasiiilyta

kaing mazinti
nuolaidg ribociklibui. Ribociklibui pritaikius

deriniu lieka pigesnis, nei gydymas ribociklibo ir fulvestranto deriniu.

7 lentelé. Gydymo trukmé — pagal klinikiniy tyrimy rezultatus

proc. D¢l Sios priezasties, Tarnyba pateiké ir analizés rezultatus, pritaikius procenty
proc nuolaida, gydymas palbociklibo ir fulvestranto

RIB+FUL
PAL+FUL RIB+FUL ABE+FUL (taikant proc.
(su PGS) .
nuolaida)
Palbociklibas
Ribociklibas 41.202,21
Abemaciklibas 34.514,48
Fulvestrantas 1.291,95 2.583.9 21141 2.583,9
NP valdymas 33,76 37,71 29,14 37,71
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VISO | 1587585 | 4382382 | 3665772 |  34.759,38
Skirtumas | 0 | | |

Taikant gydymo trukme pagal klinikiniy tyrimy rezultatus, gydymas palbociklibo ir
fulvestranto deriniu (taikant PGS) iSlieka pigiausia gydymo alternatyva.

ISVADA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma
Nr. 159 ,,Dél Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus
ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*.

32.3. Siilomo kompensuoti vaistinio preparato palbociklibo derinyje su fulvestrantu kastai
yra mazesni esant i§ esmés nesiskirian¢iam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS.

REKOMENDACIJA
34.3. Kompensuoti vaistinj preparatg pagal parai§koje nurodyta indikacija, taikant PGS dél

1§ esmes nesiskiriancio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacienty sveikatai, lyginant su
iprasta kliniking praktika ir dél mazesniy gydymo kasty.

VirsSininkas Gytis Andriulionis




