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1. INDIKACIJA
Palbociklibas, Ibrance, 125 mg, kietosios kapsulés

Palbociklibas skirtas lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam kriities véziui gydyti,
kuriame yra hormony receptoriy (HR), o Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-0j0 tipo receptoriy
(HER2) rodmuo neigiamas, vaisto skiriant kartu su aromatazes inhibitoriumi.

Moterims, kurioms prasidéjusi premenopauzé¢ arba perimenopauze, endokrining terapija
reikia derinti su luteinizuojancio hormono issiskyrima stimuliuojané¢io hormono (LHAH) agonistu.
TLK-10-AM C50

2. DOZAVIMAS

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

Kartu su palbociklibu aromatazés inhibitoriy reikia skirti pagal dozavimo grafika, nurodyta
preparato charakteristiky santraukoje. Moterims, kurioms prasidéjusi premenopauzé arba
perimenopauze, palbociklibo derinyje su aromatazés inhibitoriumi reikia visada skirti ir LHAH
agonisty.

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

3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS

Registravimo data: 2016-11-09.

Tiekimo Lietuvos rinkai pradzios data nenurodyta.

4. INFORMACIJA APIE BUKLE

Krities vezys (TLK-10-AM kodas C50) yra dazniausia motery onkologiné liga pagal
sergamumg ir motery mirc¢iy skai¢iy nuo vézio tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje. Kriities vézio stadija
nustatoma vadovaujantis Tarptautinés vézio draugijy sajungos patvirtinta TNM klasifikacija (1-3).



Krities vézio stadijos:

1 stadija — piktybinio krities 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 buti 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,
kraitinés raumenimis, gali baiti pazeisti pazasties limfmazgiai, néra metastaziy Kituose organuose.

4 stadija—navikas gali baiti 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 -
II stadijoje ir laiku iSoperuojamas. Tokie pacientai dazniausiai visiskai pasveiksta. III - IV stadijos
veézys - labai pavojingas, jo prognozé bloga. Prognoz¢ geresné, jei navikas auga létai, turi ER ir PR,
yra labiau diferencijuotas. Jei uzleistas vézys nustatomas jaunai moteriai - prognozé dazniausiai
bloga.

Metastazaves krities vézys vertinamas kaip neiSgydomas (4). Su iSplitusiu ar metastazavusiu
krties véziu vidutiné tikétina gyvenimo trukmé yra nuo 28 iki 31 ménesio (5). Apie 35 proc. ankstyvu
kriities véziu serganciy pacienciy liga per metus progresuoja ir pereina j iSplitusios ligos stadija (6).
Gydymo pasirinkimui daznai svarbus faktorius yra gyvenimo kokybé, kai tikétina gyvenimo trukmé

Lokaliai progresavusio ar metastazavusio HR teigiamo, HER2 neigiamo kriities vézio
standartinis gydymas yra hormonoterapija, tai patvirtina ASCO (American Society of Clinical
Oncology) (7), NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (1), ESMO (European Society for
Medical Oncology) (8) rekomendacijos. Chemoterapija turéty biiti skiriama spartaus ligos
progresavimo ar atsparumo hormonoterapijai atvejams (9), nes, deja, daugeliui pacienciy vystosi
rezistentiSkumas hormonoterapijai.

D¢l chemoterapijos toksiSkumo siekiama atitolinti jos skyrimo pradzig, kaip galima ilgiau
iSvengiant ligos progresavimo. Skiriant gydyma chemoterapija pacienciy gyvenimo kokybé yra
prastesné, nei gydant hormonoterapija, ka, remiantis klinikiniy eksperty nuomone, patvirtino ir NICE
(4). Chemoterapijos perspektyva pacientéms kelia ir psichologing jtampg bei baimes, dél toksiskumo
ir prastesnés gyvenimo kokybés gali biiti ribojama galimybé dirbti (10-12).

Pagal Lietuvoje SAM patvirtintg kriities véZio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarka,
metastazavusio kriities véZio hormonoterapija skiriama tik nustacius teigiamus estrogeny ir / ar
progesterony receptorius ar nenustacius hormony receptoriy ir nesant galimybés juos nustatyti, taciau
yra ilgalaiké remisija po pirminio gydymo, ar jei buvo atsakas j ankstesnj gydyma tamoksifenu (2).
Hormonoterapijai kaip pirmaeiliai vaistai gali biiti skiriami fermenty inhibitoriai, tamoksifenas,
abemaciklibas ir fulvestrantas, ribociklibas ir fulvestrantas ar aromatazés inhibitorius (skyrimo
salygos detaliau aprasytos 1.11 dalyje). Krities vézio gydymui Lietuvoje kompensuojami aromatazes
(fermenty) inhibitoriai (Al): anastrozolas (L02BGO03), letrozolas (L02BGO04) ir eksemestanas
(LO2BGO06) (13).

Metastazavusio krities vézio pirmos eilés terapijos tikslas yra kuo ilgiau atidéti ligos
progresavima, i$laikyti gyvenimo kokybe ir leisti pacientéms kuo ilgiau gyventi visavert] gyvenima.
Apsaugojimas nuo ligos progresavimo teikia pacientéms papildoma nauda, jskaitant mazesnius ligos
simptomus, sumazina ligos jtaka gyvenimo kokybei (14), atitolina chemoterapijos (su jos nasta
psichinet, protinei sveikatai ir produktyvumui (10,11,14)) skyrima, kartu padidinant galimybe¢ gyventi
pilnavertj/normaly gyvenima (15).

SIUO METU LIETUVOJE PRIEINAMI GYDYMO BUDAI

Moterims, serganc¢ioms lokaliai iSplitusiu ar metastazavusiu krities véziu, kai nustatomi
teigiami hormony receptoriai, o Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 yra neigiamas
lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam krities véziui kaip pradin¢ endokrininé terapija gali buti
skiriama:



- Nepriklausomai nuo menopauzés statuso:
a. Abemaciklibas ir fulvestrantas
b. Tamoksifenas

Moterims prie§ menopauz¢ ir perimenopauzes laikotarpiais endokrining terapija reikia derinti su
gydymu liuteinizuojantj hormong atpalaiduojan¢io hormono agonistu (goserelinu).

- Tik premenopauziniu ir perimenopauziniu laikotarpiu:
a. Ribociklibas ir aromatazés inhibitorius kartu su liuteinizuojantj hormong
atpalaiduojancio hormono agonistu

- Tik pomenopauziniu laikotarpiu:
a. Ribociklibas ir fulvestrantas
b. Aromatazés inhibitorius (anastrazolas, letrozolas, eksemestanas)

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA
PALOMA-2

PALOMA-2 — tai tarptautinis, daugiacentris, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés
Klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas palbociklibo ir letrozolo derinio bei placebo ir letrozolo
derinio veiksmingumas ir saugumas pacientéms, sergancioms lokaliai progresavusiu arba
metastazavusiu kriities véziu, kuriame HR teigiami, o HER2 rodmuo neigiamas. Tyrimas vykdytas
17 $aliy (186 tyrimy centruose). Pacientés buvo randomizuotos santykiu 2:1 i palbociklibo ir letrozolo
grupe arba placebo ir letrozolo grupe (Pav. 3.1.1). KryZminis tyrimo dizainas nebuvo taikomas.

Schema 3.1.1: Tyrimo PALOMA-1 dizainas

T Primary endpoint
P | t' c Palbociclib (125mg QD' Investigator-assessed PFS
opulation o 3/1 schedule)
© |:> + Secondary endpoints
Postm sal N letrozole (2 Smg QD) Response, OS, safety, biomarkers,
. ostmenopau E . patient-reported outcomes
* ER+, HER2- advanced breast |:> o
cancer -g Stratification factors
* No prior treatment for & Placebo (3/1 schedule) ' \?it:;:)m Wiscersl nor
advanced disease N=666 |:> + » Disease-free interval (de novo
* Al-resistant patients excluded - metastatic; < 12 mo, >12 mo)
P 241 letrozole (Z.Smg QD) *  Prior (neo)adjuvant hormonal
therapy (yes, no)

Tyrimo metu taikytas gydymas

Palbociklibo-letrozolo grupés pacientéms buvo skiriama:
e 125 mg palbociklibo (kietosios kapsulés) 1 karta per dieng per burng 3 savaites, po to darant
1 savaités pertraukg (28 dieny ciklas).
e 2.5 mg letrozolo 1 kartg per dieng per burng, be pertrauky.

Placebo-letrozolo grupés pacientéms buvo skiriama:
e Placebo kietosios kapsulés 1 kartg per dieng per burng 3 savaites, po to darant 1 savaités
pertrauka (28 dieny ciklas).
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e 2.5 mg letrozolo 1 kartg per dieng per burna, be pertrauky.

Priskirtas gydymas buvo tgsiamas iki objektyvaus 1igos progresavimo, simptominio
pablogéjimo, nepriimtino toksiSkumo, mirties ar atsisakymo dalyvauti tyrime priklausomai nuo to,
kas jvyksta anksciau.

Pareiskéjo buvo prasoma patikslinti, kiek klinikiniame tyrime PALOMA-2 buvo pacienciy,
kurioms iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) buvo jvertintas kaip simptominis
progresavimas, taip pat kokiais kriterijais remiantis jis buvo vertinamas. Gydymas dél simptominio
pablogéjimo buvo nutrauktas 8 (1,8 proc.) pacientams palbociklibo grupéje ir 4 (1,8 proc.) placebo
grupéje. Tai mazai reikSminga pacienty dalis, todé¢l toks paaiSkinimas laikomas priimtinu.

Jtraukimo kriterijai:
- 18 mety ir vyresnés moterys
- patvirtinta vietiSkai iSplitusi ar metastazavusi kruties adenokarcinoma, kurios negalima
iSgydyti operaciniu ar radioterapijos buidu ir kurioms kliniskai chemoterapija néra indikuotina
- vietingje laboratorijoje histologiskai ar citologiSkai patvirtinti estrogeny receptoriams
teigiama (ER+) krities adenokarcinoma
- anksciau nebuvo taikyta jokia sisteminé terapija vietiskai iSplitusiai ar metastazavusiai kruties
adenokarcinomai gydyti
- Pomenopauzinis laikotarpis, remiantis:
 abipusiu chirurginiu kiausidziy paSalinimu
* menstruacijy nebuvimu nepertraukiamai bent 12 pastaryjy ménesiy
+ folikulus stimuliuojanéio hormono ir estradiolio Kkiekis atitinka pomenopauzines
normas, nesant kity patologiniy ir fiziologiniy prieZasciy
- iSmatuojama liga pagal RECIST 1.1 kriterijus ar tik kauly liga, kauly pazeidimg patvirtinus
KT, MRT ar kauly rentgenologiniu tyrimu.
- Biiklé pagal ECOG 0-2
- adekvati organy ir kauly ¢iulpy funkcija

Neitraukimo kriterijai:

- HER2 rodmuo teigiamas

- pacientés su paZengusiu, simptominiu, visceraliniu iSplitimu, kurioms grése¢ gyvybei
gréesmingos komplikacijos artimu metu, jskaitant masyvy, nekontroliuojama skystj pleuros,
perikardo ar pilvapléves ertmése, plau¢iy limfangita ir > 50 proc. kepeny pazeidima.

- aktyvios nekontroliuojamos ar simptominés metastazés galvos smegenyse, karcinomatozinis
meningitas ar leptomeninginé liga.

- neoadjuvantiniam ar adjuvantiniam gydymui buvo skirtas anastrozolas ar letrozolas ir
kurioms liga recidyvavo gydymo metu ar per 12 ménesiy nutraukus gydyma.

- anksciau taikytas gydymas CDK4/6 inhibitoriumi

Pagrindiné vertinamoji baigtis

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) tyréjy
vertinimu, kuris buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki radiologinio ligos progresavimo
arba mirties tyrimo metu.

Ligos progresavimas buvo vertinamas pagal RECIST 1.1 kriterijus, atliekant KT ar MRT
tyrimus. Radiologiniai tyrimai buvo atlieckami 28 dieny laikotarpiu iki randomizacijos ir véliau kas
12 savaiciy (£ 7 dienos). Ligos vertinimas buvo kartojamas pasitraukimo i$ tyrimo metu ar gydymo
pabaigoje. Radiologinis naviko jvertinimas taip pat gal¢jo biiti atlieckamas ir tyréjo sprendimu, jei
buvo jtariamas ligos progresavimas.

Pagrindiné vertinamoji baigtis apibrézta aiskiai.
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Antrinés baigtys: bendrasis iSgyvenamumas (BI), objektyvaus atsako daznis (OAD),
apibréztas kaip visiskai arba dalinis, atsako laikas, klinikinés naudos daznis (KND), apibréztas kaip
OAD ir stabili liga, trunkanti 24 savaites ar daugiau.

Statistinés analizés ypatumai

Veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo vertintos visy randomizuoty pacienty
populiacijoje. Pacienty pranestos vertinamosios baigtys buvo vertinamos tik ty pacienty, kurie
uzpildé klausimynus. Klausimyny uzpildymo daznis pateiktas visy randomizuoty pacienty
populiacijoje. Saugumo vertinamosios baigtys vertintos tiems pacientams, kurie gavo bent vieng
priskirto vaisto dozg.

Tyrimo imties dydis buvo skai¢iuojamas remiantis prielaida, kad IBLP mediana pacientams,
gydomiems placebo ir letrozolo deriniu, bus 9 ménesiai, o palbociklibo ir letrozolo derinys sumazins
ligos progresavimo rizikg 31 proc. (rizikos santykis (RS) 0,69) bei pailgins IBLP 44 proc. iki 13
ménesiy. Numatant vieng tarping analize, kurj bus atliekama jvykus 65 proc. ligos progresavimo
1vykiy, abejose grupése turety jvykti 347 ligos progresavimo ivykiai, kad tyrimas turéty 90 proc. galia
nustatyti ligos progresavimo ar mirties RS 0,69, taikant vienpus¢ 0=0,025. Numatant 15 proc.
iSkritimo daznj, buvo apskaiCiuota, kad imties dydis turéty buti apie 650 pacienty (433 paciental
palbociklibo-letrozolo grupéje ir 217 placebo-letrozolo grupéje).

Pacienty pasiskirstymas

I klinikinj tyrimag PALOMA-2 buvo jtrauktos 666 pacientés: 444 i palbociklibo-letrozolo grupe ir 222
1 placebo-letrozolo grupe (Pav. 3.5.1.1). Pagrindinés gydymo nutraukimo priezastys tyrime buvo
ligos progresavimas (n=297/406), nepageidaujami reiSkiniai (n=43/406), bendras bikles
pablogéjimas (n=23/406).

Pav. 3.5.1.1. Pacienty pasiskirstymas klinikiniame tyrime PALOMA-2.

| Assestpd bof ebgibility (n=B75) |

Enrollment

Fandomrarad (n=665)
k. k
Allocatied 1o Palbociclit + Full Analysis Allacitied o Plscebo +
Letrozoke Letrazide
in=ddd) {Intent-to-Treat) (n=232)
Dl it recera D mot recersa
allocated therapy i P alocaied thempy
(=0 n=0
Racanid Palbocachb « Reitiriwisd Pliscabsn +
Letrozale [ Safety Analysis J Latrozoks
(n=444) (n=222)
Decontinued palbociclh® (n=245| Discx s placebo® in=161)
PO R i felagse in=171) & P 1N o relapss (n= 126
Al Ad nk (in= 10}
= G morEan of Rialth (n=14) = Gilobal datanoration of health (neS)
= Consent withdrivanal (n=9) = Consent withdramval (n=g)
& [Dwgath (n=6) ‘_ B = Daath in=21
# Prodoool yeoloBon (n=4 & Proloool veoslnfion (n=2)
& Lost o follow.up (ns1) & Losiio follow-up (n=i)
= Study termanated by sponsor in=1) = Siudy terminatled by sponsor (nel)
& Ciher (n= = Cihet (n=3)
3
Analyzed Analyzed
Falboschh = Letfozoks grodip Placebo = Lebiozoks group
tas] Primary Analysis Py

“Patients who discontinued palbociclin or placabo oould continue 1o recaive BIroZole Alone,



Tiriamyjy charakteristika
Pradinés tiriamyjy charakteristikos pateiktos lentel¢je (Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.).
Daugiau pacienty palbociklibo-letrozolo grupéje buvo geresnés (0) funkcinés biiklés pagal ECOG nei

placebo-letrozolo grupéje — 57,9 proc. ir 45,9 proc., atitinkamai.

Lentel¢ 3.5.3.1. Pradinés pacienty charakteristikos klinikiniame tyrime PALOMA-2.

PALOMA-2 (A5481008)
(n = 666)

Palbociklibas-letrozolas
(n = 444)

Placebas- letrozolas
(n=222)

Amziaus mediana, metai

62 (intervalas, 30-89)

61 (intervalas, 28-88)

Etniskumas
Baltieji 344 (77,5 proc.) 172 (77,5 proc.)
Juodieji 8 (1,8 proc.) 3 (1,4 proc.)
Azijietiai 65 (14,6 proc.) 30 (13,5 proc.)
Kiti 27 (6,1 proc.) 17 (7,7 proc.)
Regionas

Siaurés Amerika

168 (37,8 proc.)

99 (44,6 proc.)

Europa 212 (47,7 proc.) 95 (42,8 proc.)

Azija 64 (14,4 proc.) 28 (12,6 proc.)
ECOG buklé

0 257 (57,9 proc.) 102 (45,9 proc.)

1 178 (40,1 proc.) 117 (52,7 proc.)

2 9 (2,0 proc.) 3 (1,4 proc.)
Ligos vieta

Visceraliné 214 (48,2 proc.) 110 (49,5 proc.)

Ne visceraliné

230 (51,8 proc.)

112 (50,5 proc.)

ISmatuojama liga tyrimo pradzioje

Taip

338 (76,1 proc.)

171 (77,0 proc.)

Ne

106 (23,9 proc.)

51 (23,0 proc.)

Laikas be ligoss*

>]12 mén.

178 (40,1 proc.)

93 (41,9 proc.)

<12 mén.

99 (22,3 proc.)

48 (21,6 proc.)

de nevo pazengusi liga

167 (37,6 proc.)

81 (36,5 proc.)

Ankstesné hormoniné (neo)adjuvantiné terapija

Taip

249 (56,1 proc.)

126 (56,8 proc.)

Ne

195 (43,9 proc.)

96 (43,2 proc.)

Ankstesné pirminés diagnozés chemoterapija, taikant
neoadjuvantinj gydyma

Taip

213 (48,0 proc.)

109 (49,1 proc.)

Ne

231 (52,0 proc.)

113 (50,9 proc.)

Paskutiné hormoniné terapija

Aromatazés inhibitorius

91 (36,5 proc.)

44 (34,9 proc.)

Antiestrogenas

154 (61,8 proc.)

75 (59,5 proc.)

Kita

4 (1,6 proc.)

7 (5,6 proc.)

Pareiskéjo papildomai buvo prasoma pateikti duomenis, kiek i§ jtraukty pacienty j klinikinj
tyrimg PALOMA-2 atitiko krities vézio potipius, Luminal A ir Luminal B, bei kiek pacienty buvo
nustatytos metastazés kepenyse. Jei tiriamoji ir kontroliné grupé biity nesubalansuotos pagal Siuos
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pozymius, Tarnyba prasé¢ pakomentuoti Siy netolygumy jtakg galutiniams tyrimo rezultatams
(bendram isgyvenamumui ir i§gyvenamumui be ligos progreso), atsizvelgiant j tai, kad Luminal B
pacientai bei pacientai, kuriems nustatomos metastazés kepenyse, pasizymi blogesne prognoze.

Pareiskéjas nurodé, kad pagal tyrimo plang nebuvo vykdoma stratifikacija skiriant gydyma ar
atlickama analiz¢ pagal metastaziy lokacija, analizuota tik visceraliné/nevisceraliné liga. Palbociklibo
grup¢je metastazes kepenyse buvo nustatytos 75/444 (16,9 proc.) pacientéms, placebo grupéje 46/222
(20,7%) pacientéms. Atlikta analizé parodé¢, kad IBLP rizikos santykis pacientéms su metastazémis
kepenyse nesiskiria nuo pacienciy su visceralinémis metastazémis.

Pav. 3.5.3.1. Pasiskirstymas pagal kriities vézio potipius.

PAL+L P+L PAL+L vs
mPFS mPFS P+L P
(95% CI)  (95%cr)  HR(95%  Value
cI)
; 19.3 12.9 0.63
Visceral  (164222) (84166) (0.47-085) O
- 13.7 8.4 0.62
e (109-166)  (55129) (041095 07
Lung 222 135 039 o025

(16.8-25.4) (8.4-18.5) (0.41-0.83)

Pastaba: Placebo grupéje didesnei pacienty daliai nei palbociklibo grupéje nustatytos metastazés
kepenyse. IBLP (medianos) pacientams su metastazémis kepenyse buvo trumpesnis lyginant su
pacientais, kuriems nustatytos visceralinés metastazés tiek placebo, tiek palbociklibo grupése. Tai dar
karta patvirtina, kad metastaziy buvimas kepenyse yra nepalankios prognozés pozymis. Pagal
dabartinius rezultatus (Klaida! Nerastas nuorodos $altinis. 3.5.3.1), palbociklibo pranaSumas pagal
IBLP islieka ir pacienty su metastazémis kepenyse pogrupyje, taciau reikia turéti omenyje, kad
placebo grupéje tokiy pacienty santykis buvo didesnis. Jei §is santykis abejose grupése bty tolygus,
galbiit skirtumo tarp grupiy nebiity nustatyta. Tai vertinama kaip neapibréztumas.

Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.

Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.2. Ki67 ekspresijos rezultatai (neviesinama)

Pastaba: Placebo grupéje pacienty su B liuminaliniu potipiu santykis buvo nezymiai didesnis nei
palbociklibo grupéje. Abiejuose pogrupiuose palbociklibas buvo pranasesnis nei placebas, vertinant
pagal jtaka IBLP. Vertinama, kad Pareiskéjo pateiktas paaiskinimas yra priimtinas.

Rezultatali
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Po 23 ménesiy stebéjimo medianos, IBLP tyréjy vertinimu palbociklibo-letrozolo grupéje
buvo 24,8 (22,1 - nejvertinama), o placebo — letrozolo grupéje - 14,5 (95 proc. 12,9 - 17,1), ligos
progresavimo ar mirties RS 0,576 (0,463 - 0,718, vienpusé p < 0,000001) (Klaida! Nerastas
nuorodos Saltinis. ir Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.).

Lentel¢ 3.5.4.1: IBLP tyréjy vertinimu klinikiniame tyrime PALOMA-2

‘ Palbociklibas-letrozolas (n = 444) ’ Placebas-letrozolas (n = 222)
IBLP
IBLP mediana, ménesiai (95 proc. PI) — tyréjy 24,8 (22,1 - nejvertinama) 14,5 (12,9 - 17,1)
vertinimu
Ligos progresavimo ar mirties RS (95 proc. 0,576 (0,463 - 0,718, vienpusé p < 0,000001)
PI) — tyréjy vertinimu

Pav. 3.2.1.1. IBLP tyr¢jy vertinimu klinikiniame tyrime PALOMA-2

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Palbociclib+Letrozole (n=444)
Median PFS=24.8 months
95% Cl (22.1, NE)

— Placebo+Letrozole (n=222)
Median PFS=14.5 months
95% CI (12.9, 17.1)

Hazard Ratio=0.58
101 95% ClI (0.46, 0.72)
0 2-sided P<0.001

Progression-Free Survival Probability, %

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Month
Number of patients at risk
PAL+LET 444 395 360 328 295 263 238 154 69 29 10 2
PCB+LET 222 171 148 131 116 98 81 54 22 12 4 2

Remiantis atnaujintos analizés duomenimis (37,6 mén. stebéjimo mediana palbociklibo-
letrozolo grupéje ir 37,3 mén, stebéjimo mediana placebo-letrozolo grup¢je), IBLP mediana tyréjy
vertinimu palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 27,6 mén. (95 proc. PI 22,4 — 30,3 mén.), o placebo-
letrozolo grupéje 14,5 mén. (95 proc. PI 12,3-17,1), (RS, 0,563 (95 proc. PI 0,461-0,687); P <
0,0001).

Antriniy vertinamyjy baigciy klinikiniame tyrime PALOMA-2 rezultaty apibendrinimas pateiktas
lenteléje (Klaida! Nerastas nuorodos Saltinis.).

Lentelé 3.5.6.1. Antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai klinikiniame tyrime PALOMA-2

Baigtis Palboukhbaz;jflj)t rozolas (M= | p|.cepas-letrozolas (n=222)
IBLP

IBLP mediana, ménesiai (95 proc. PI) — 30,5 (27,4 - nejvertinama) 19,3 (16,4 - 30,6)
aklos, nepriklausomos centrinés perzitiros

vertinimu

Ligos progreso ar mirties RS (95 proc. PI)| 0,653 (0,505 - 0,844, stratifikuota log-rank vienpusé p = 0,000532)
— aklos, nepriklausomos  centrinés
perziiiros vertinimu

Naviko atsakas

OAD, proc. (95 proc. PI) 42,1 proc. (37,5 - 46,9) 34,7 proc. (28,4 - 41,3),
vienpusé p =0,0310
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Baigtis

Palbociklibas-letrozolas (n =
444)

Placebas-letrozolas (n = 222)

OAD, proc. (95 proc. PI) — pacientams su
iSmatuojama liga

55,3 proc. (49,9 - 60,7)

44,4 proc. (36,9 to 52,2),
vienpusé p =0,0132

Kliniskai naudingas atsakas,
proc. PI)

proc. (95

84,9 proc. (81,2 - 88,1)

70,3 proc. (63,8 - 76,2), one-
vienpusé p < 0,0001

Stabili liga, trunkanti bent 24 savaites, n

190 (42,8)

79 (35,6)

(proc.) — visi patvirtinti atvejai
Atsako trukmé

Atsako trukmés mediana, ménesiai (95
proc. PI) — patvirtinti atvejai

Atsako trukmés mediana, ménesiai (95
proc. Pl) — visi patvirtinti atvejai su
iSmatuojama ligas tyrimo pradzioje

22,5(19,8 - 28,0) 16,8 (14,2- 28,5)

22,5 (19,8 - 28,0) 16,8 (15,4 - 28,5)

Bendrasis iSgyvenamumas (BI)

Galutinés IBLP analizés metu buvo atlikta tarpiné BI analizé. Si analizé buvo atlikta jvykus 133
mirtims abejose grupése, o tai atitiko apie 34 proc. mir¢iy reikalingy galutinei BI analizei. Paraiskoje
nurodyta, kad nebuvo galima pateikti iSvady apie BI dél nepakankamos duomeny brandos, bet buvo
pazyméta, kad i§ anksto numatytas reikSmingumo lygmuo nebuvo pasiektas, todél BI duomenys turi
biti renkami iki numatytos galutinés BI analizeés.

Laikas iki tolesnio prieSvézinio gydymo

Laiko iki pirmo tolesnio prie§vézinio gydymo mediana palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 28,0
mén. (95 proc. PI 23,6-29,6), o placebo-letrozolo grupéje 17,7 mén. (95 proc. PI 14,3-21,5), RS
0,637 (95 proc. P1 0,524-0,775), p<0,0001. Laiko iki antro tolesnio prie§vézinio gydymo mediana
palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 38,8 mén. (95 proc. PI 34,4—nejvertinama), o placebo-letrozolo
grupéje 28,8 meén. (95 proc. P125,7-33,5). RS 0,724 (95 proc. P1 0,581-0,903), p<0,005.

Pacienty pranestos baigtys

Klinikiniame tyrime PALOMA-2 pacienty pranestos baigtys buvo vertinamos pagal krities
véziui specifiska gyvenimo kokybés klausimyna FACT-B (angl. Functional Assessment of Cancer
Therapy-Breast) bei EQ-5D klausimyna. Klausimynai buvo pildomi prie§ bet kokig tyrimo ar
medicining procedira pirmaja kiekvieno ciklo dieng ir gydymo pabaigoje.

Visy apklausy metu, nuo tyrimo pradzios iki 37 ciklo, bent vieng klausimyny klausima uzpildé
95 — 100 proc. visy randomizuoty pacienty populiacijos tiriamyjy, i$skyrus 33-3jj cikla, kurio metu
placebo-letrozolo grupés pacienty klausimyny uzpildymo daznis buvo 80 proc.

FACT-B jvertis tyrimo pradzioje abejose grupése buvo panasus: 103,4 (95 proc. PI 102,1-
104,7) palbociklibo-letrozolo grupgje ir 103,7 (95 proc. PI 101,9 - 105,6) placebo-letrozolo grupgje;
p = 0,782. Bendras FACT-B jvercio pokytis lyginant su pradiniu buvo -0,11 (95% CI -1,42 -1,21)
palbociklibo-letrozolo grupéje ir 0,22 (95% CI -1,68 - 2,12) placebo-letrozolo grupéje, p = 0,782.
Bendras FACT-G jvertis palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 78,8 [95% CI 77,8, 79,9], o placebo-
letrozolo 78,7 [77,1, 80,3]; p = 0,883). FACT-G jvercio pokytis lyginant su pradiniu palbociklibo-
letrozolo grupéje buvo -0,39, 95% CI -1,46 - 0,68), o placebo-letrozolo — -0,53 (95% CI, —2,08 -
1,02), p=0,883.

Fizinés gerovés, socialinés/Seimos gerovés, emocinés geroves, funkcinés gerovés jveréiy
lyginant su pradiniais pokyciai tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Taip pat nebuvo
nustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy lyginant FACT-B TOI jver¢iy pokycius
lyginant su pradiniais jverciais.

Pradiniai EQ-5D jverd¢iai statistiSkai reik§mingai tarp grupiy nesiskyré. Gydymo metu bendro
EQ-5D jverCio pokyciai tarp palbociklibo-letrozolo ir placebo-letrozolo grupiy statistiskai
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reik§mingai nesiskyré (0,74 [95% CI, 0,72-0,75] vs 0,71 [95% ClI, 0,69-0,73]; p = 0,0925). EQ-5D
pokytis lyginant su pradiniu tarp palbociklibo-letrozolo ir placebo-letrozolo grupiy taip pat statistiskai
reik§mingai nesiskyré (0,014 [95% CI, 0,00-0,03] vs —0,010 [95% CI, —0,03 to 0,01]; P = 0,0925).

Pradiniai EQ-5D VAS jverc¢iai palbociklibo-letrozolo ir placebo-letrozolo grupése buvo
panasus (71,3 = 21,2 vs 72,3 £ 19,8). Gydymo metu VAS jvertis (75,07 vs 75,25; P = 0,869) ir VAS
pokytis lyginant su pradiniu (1,99 vs 2,17; P = 0,869) tarp palbociklibo-letrozolo ir placebo-letrozolo
grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré.

Atlikus pradinj ParaiSkos vertinimg, Pareiskéjo buvo paprasyta pateikti gyvenimo kokybés
metodologijos ir rezultaty apraSymg su nuorodomis j Saltinius. Pareiskéjas pateiké duomenis,
remiantis klinikinio tyrimo PALOMA-2 CSR, protokolu, gyvenimo kokybés duomeny analizg
skelbian¢ia publikacija (Saltiniai pridéti). Patikslinta, kad FACT-B ir EQ-5D klausimynai buvo
pildomi tyrimo pradzioje (angl. at baseline), pirmaja 2-0jo bei 3-iojo cikly diena, véliau — kas antro
ciklo pirmaja dieng pradedant 5-uoju ciklu iki ligos progresavimo arba gydymo tyrime priskirtais
vaistais uzbaigimo.

FACT-B (4 versija, 1997) klausimynas vertina multidimensine kriities véziui specifiSka su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe, naudojant 37 aspekty instrumentg, sudarytg i§ 27 FACT-G
(FACT-General) klausimy bei papildomy 10 krities véziui specifiSky klausimy. Pacienty prasoma j
klausimus atsakyti Likert skal¢je, kur 0 — visiSkai nesutinku, 1 — nesutinku, 2 — nei sutinku, nei
neustinku, 3 — sutinku, 4 — visiskai sutinku. FACT-B pateikia jvercius 5 poskalése: fizinés gerovés,
socialinés/Seimos gerovés, emocinés gerovés, funkcinés gerovés ir kriities vézio poskaléje. Kruties
vézio poskalés balas buvo apskaiciuotas naudojant 9 i§ 10 elementy (atmestas skausmo jvertis, kaip
rekomenduojama FACT-B v4.0 gairése). Siy poskaliy jveréiai buvo naudoti nustatyti trims baigtims
— FACT-B bendrajam jver¢iui, FACT-G bendrajam jveréiui ir tyrimo baigéiy indeksui (angl. Trial
Outcome Index, TOI), kuris buvo gaunamas apskaiciavus fizinés gerovés, funkcinés gerovés ir kruties
vézio poskalés jver¢iy sumg. Poskaliy jverciai buvo apskaiCiuojami tik tuomet, kai > 50 proc.
individualiy komponenty poskaléje buvo uzpildyti; bendras jvertis buvo skai¢iuojamas tik tuomet,
kai >80 proc. elementy buvo tinkamai uzpildyta. Didesnis jvertis rodo geresn¢ gyvenimo kokybe.
ReikSmingu pokyc¢iu buvo laikoma: FACT-G > 5-6 balai, FACT-B > 7-8 balai.

PALOMA-1

Tai tarptautinis, daugiacentris, randomizuotas, atviras 1/2 fazés klinikinis tyrimas, kuriame
buvo lygintas palbociklibo-letrozolo derinio ir letrozolo veiksmingumas ir saugumas
pomenopauzinio laikotarpio pacientéms, sergan¢ioms ER+/HER2- metastazavusiu kriities véZiu,
kurios anksc¢iau nebuvo gydytos dél pazengusio ar metastazavusio kriities véZzio.

1 fazés tikslas buvo jvertinti palbociklibo, skiriamo kartu su letrozolu saugumg ir nustatyti
rekomenduojamg 2 fazés doze. Remiantis rezultatais, 2 fazéje buvo nuspresta skirti 125 mg
palbociklibo per os vieng kartg per dieng 3 savaites iS eilés, po to darant vienos savaités pertrauka (28
dieny ciklas). Letrozolas buvo skiriamas 2,5 mg doze vieng kartg per dieng nepertraukiamai.

2 fazéje pacientai buvo nuosekliai jtraukiami j dvi kohortas, siekiant jvertinti palbociklibo ir
letrozolo aktyvuma bei ar pagal biomarkerius cikling D1 ir p16 galima atrinkti pogrupius, kurie galéty
gauti daugiu naudos i§ gydymo minétu deriniu. 1 kohorta buvo sudaryta remiantis vien ER+/HER2-
statusu. 2 kohorta buvo sudaryta pagal ER+/HER2- statusg ir ciklino D1 amplifikacija ir/ar pl16
netekimu.

Tyrimo metu taikytas gydymas

Palbociklibo-letrozolo grupés pacientams buvo skiriamas palbociklibas 125 mg vieng karta
per dieng per burng tris savaites i$ eilés, po to darant 1 savaités pertrauka bei letrozolas 2,5 mg vieng
kartg per dieng be pertrauky. Letrozolo grupés pacientéms buvo skiriamas letrozolas 2,5 mg vieng
kartg per dieng be pertrauky.

Gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo, nepriimtino toksiSkumo, atsisakymo
dalyvauti tyrime ar mirties. Kryzminis peré¢jimas nebuvo galimas.
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Pagrindiniai jtraukimo kriterijai
e 18 mety ar vyresnés moterys;
e pomenopauzinis laikotarpi, remiantis:
- ankstesniu abipusiu kiauSidziy pasalinimu
- amenor¢ja moterims 60 mety amziaus ar vyresnéms
- amenor¢ja ne trumpiau nei 12 ménesiy jaunesnéms nei 60 mety pacientéms, kurios
nebuvo gydomos chemoterapija, tamoksifenu, toremifenu, kiauSidziy supresine
terapija ir kuriy folikulus stimuliuojan¢io hormono ir estradiolio kiekis atitinka
pomenopauzines normos ribas
e histologiskai ar citologiSkai patvirtinta vietiSkai atsinaujinusi kraties adenokarcinoma, kai
negalima iSgydanti rezekcija ar radioterapija arba metastazavusi kriities adenokarcinoma
Estrogeny receptoriams teigiamas (ER+) navikas
HER2- navikas
2 kohortos pacientams — ciklino D1 amplifikacija ar p16 netekimas
iSmatuojama liga pagal RECIST 1.0 kriterijus
funkcine buklé pagal ECOG 0 arba 1

Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai

e metastazés galvos smegenyse, stuburo kanalo kompresija anamnez¢je, karcinomatozinis
meningitas, leptomeninginé liga;

e didelés apimties chirurginé operacija per 3 savaites iki tyrime skirto gydymo;

e anksciau gydyti (neo)adjuvantiniu letrozolu, jei liga atsinaujino per 12 ménesiy po gydymo
pabaigos; ankstesnis gydymas bet kuriuo CDK inhibitoriumi; bet kokia metastazavusio
kriities véZio prieSvézine terapija (iSskyrus radioterapija, kuri apéme <25 proc. kauly ¢iulpy 2
savaités iki pradedant tyrime skirta gydyma);

e jtraukimo ] tyrimg metu pacientai gydyti bet kokia prieSvézine terapija, skirta
metastazavusiam kriities véziui, bet koks eksperimentinis gydymas kaip kito klinikinio tyrimo
dalis, terapinés antikoagulianty dozés (mazZos antikoagulianty dozés, skirtos giliyjy kojy veny
trombozei, maZos molekulinés masés heparinai ir aspirinas buvo leidZiami)

Pagrindiné vertinamoji baigtis

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo IBLP tyréjy vertinimu, kuri buvo apibrézta kaip laikas
nuo randomizacijos iki radiologinio ligos progresavimo ar mirties tyrimo metu. Progresavimas buvo
vertinamas jvertinant navikinio pazeidimo matmenis pagal RECIST 1.0 kriterijus.

Vertinimas buvo atliekamas per 28 dienas nuo priskirto gydymo paskyrimo, antrojo ciklo
pabaigoje ir kas antro ciklo pirmaja dieng pradedant nuo 4-0 ciklo. Ligos vertinimas taip pat buvo
kartojamas pasitraukimo i§ tyrimo metu ar baigus gydyma, ar jtarus ligos progresavima kliniskai, taip
pat siekiant patvirtinti dalinj ar visi$kg atsakg praéjus bent 4 savaitéms nuo atsako dokumentavimo.

Statistinés analizés ypatumai

Pagrindiniy ir antriniy vertinamyjy baigciy analizé atlikta visy randomizuoty pacienty
populiacijoje (angl. intention-to-treat population). Pacienty pranestos vertinamosios baigtys buvo
vertinamos tik ty pacienty, kurie uzpildé klausimynus. Klausimyny uzpildymo daznis pateiktas visy
randomizuoty pacienty populiacijoje. Saugumo vertinamosios baigtys vertintos tiems pacientams,
kurie gavo bent vieng priskirto vaisto doze.

Buvo apskaiciuota, kad jvykus 95 ligos progresavimo jvykiams tyrimas turéty 98 proc. galig
nustatyti RS lygy 0,50, kai vienpusé alfa reikSmé a=0,1 arba 75 proc. galia nustatyti rizikos santykj
lygy 0,67. Jtraukimo j tyrimg sustabdymo metu, 165 pacientai buvo randomizuoti per abi grupes.

Imties dydZzio apskai¢iavimas paremtas nepriimtinai didele alfa reikSme (vienpuse¢ o=0,1).
IBLP buvo analizuojamas, taikant Kaplan-Meier metoda. IBLP tarp grupiy lygintas naudojant
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stratifikuotg log rank testg. Rizikos santykis apskai¢iuotas pagal Cox proporcingyjy riziky regresijos
modelj.

Pacienty pasiskirstymas

Pav. 3.11.1.1. Pacienty pasiskirstymas klinikiniame tyrime PALOMA-1.

Assassed for elgibiity (1=400)

(T

Cohort 1 Cohort 2
Screenad (nw81) Screened (ne319)
Excluded (n=15) Excluded (n=220)
+ Not meeting nclusion criteria (n=11) « Not meeting inclusion criteria (n=203)
+ Not meeting exclusion criteria (n=4) = Not meeting exclusion criteria (n=13)
+ Not meeting inclusion and exclusion critena (n=0) + Not meeting inclusion and exdusion cntena (n=4)
Cohort 1 Randomized (n=66) J ( Allocation ) l Cohort 2 Randomized (n=99) J
1 1
1 1 1 1
Allocated 10 intecvention ASocated 1o intervenscn Allocated %0 intervention Allocated 10 intervensen
Pabocchd + Letrozole (ne34) Letrozole (n*32) Pabocichd + Letrozole (n=50) Letrozole (n=49)
* Received allocated * Recerved alocated * Received allocated * Recenved alocated
merventon (n=33) intervention (n=29) mierventon (n=50) intervention (n=48)
+ Did not receive allocated * Did not receive alliocated « Did not receive allocated * Dud not recerve aliccated
inervention intervention intervention inlervention
« Withcdrew consent (n=1) « Withdrew consent (n=3) « Withdrew consent (n=0) « Withdrew consent (n=1)
Follow-Up
A Y y
Lost to folow-up (n=0) Lost to foliow-up (n=0) Lost 10 follow-up (n=0) Lost to foliow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=26) Discontinued intervention (n=28) Discontinued intervension {n=38) Dwscontinued intervention (n=41)
+ Adverse event (n=8) * Adverse event (n=1) + Adverse event (n=3) * Adverse event (n=1)
+ Giobal Detencration of Heath * Global Detenoration of Mealth + Giobal Detenoration of Heaith + Global Detencration of Health
Status (n=0) Status (n=1) Status (n=8) Status (n=2)
+ Objective Progression or * Objective Progression or + Objectve Progresson or * Objective Progression or
Relapse (n=16) Relapse (n=22) Relapse (n=2€) Relapse (n=35)
* Pabent died (n=0) * Patent died (n=0) * Pabent died (n=1) * Pasent died (n=0)
» Withdrew consent (n=2) * Withcrew consent (n=2) * Withdrew consent (n=3) * Withcrew consent (n=3)
* Other (n=0) = Other (n=2) * Other (n=0) * Other (0=0)
) | |
Analysed (n=34) Analysed (n=32) Analysed (n=50) Analysed (n=49)
* Exchuded (n=0) + Excluded (n=0) + Exchuded (n=0) * Excluded (n=0)

| | 1 J
1

Intent-10-treat (ITT) population (n=165)
1

v v

Analysed Palboocid + Letrozole group (n=84) Analysed Letrozole group (n=81)

Tiriamujy charakteristika

Pradinés tiriamyjy charakteristikos klinikiniame tyrime PALOMA-1 pateiktos Zemiau esancioje
lentel¢je (Lentele 3.11.3.1)

Lentelé 3.11.3.1. Pradinés tiriamyjy charakteristikos klinikiniame tyrime PALOMA-1.

Tyrimas Eksperimentinis gydymas | Palyginamasis gydymas
PALOMA-1 Palbociklibas-letrozolas Letrozolas
(n=165) (n=84) (n=281)
Amziaus mediana, metai 63 (54-71) 64 (56-70)
ECOG buklé

0 46 (55%) 45 (56%)
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Tyrimas Eksperimentinis gydymas | Palyginamasis gydymas
1 38 (45%) 36 (44%)
Ligos stadija
i 2 (2%) 1 (1%)
v 82 (98%) 80 (99%)
Ligos vieta
Visceraliné 37 (44%) 43 (53%)
Tik kauly 17 (20%) 12 (15%)
Ne visceraliné 30 (36%) 26 (32%)
Laiko be ligos intervalas
>12 ménesiy 25 (30%) 30 (37%)
<12 ménesiy ar de novo pazengusi liga 59 (70%) 51 (63%)
Tik de novo pazengusi liga 44 (52%) 37 (46%)
Ankstesnis sisteminis gydymas
Joks 44 (52%) 37 (46%)
Chemoterapija 34 (40%) 37 (46%)
Hormonoterapija 27 (32%) 28 (35%)
Tamoksifenas 24 (29%) 24 (30%)
Anastrozolas 8 (10%) 11 (14%)
Letrozolas 2 (2%) 1(1%)
Eksemestanas 4 (5%) 2 (2%)
Rezultatai

IBLP mediana tyréjy vertinimu palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 20,2 mén. (95 proc. PI
13,8 - 27,5), o letrozolo grupéje - 10,2 mén. (95 proc. P1 5,7 - 12,6), ligos progreso arba mirties RS
0,488 (95 proc. P10,319 - 0,748, vienpusé p =0,0004) (Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.; Klaida!

Nerastas nuorodos $altinis.).

Lentelé 3.11.4.1. IBLP tyréjy vertinimu klinikiniame tyrime PALOMA-1

Baigtis

‘ Palbociklibas-letrozolas (n = 84) ‘

Letrozolas (n = 81)

IBLP

tyréjy vertinimu

IBLP mediana, ménesiai (95 proc. PI) —

20,2 (13,8 - 27,5)

10,2 (5,7 - 12,6)

— tyréjy vertinimu

Ligos progreso arba mirties RS (95 proc. Pl)

0,488 (0,319 - 0,748, vienpusé p = 0,0004)

IBLP — iSgyvenamumas be ligos progresavimo, PI — pasikliautinas intervalas, RS — rizikos santykis

Pav. 3.11.4 1. Lentelé 3.11.4.1. IBLP tyréjy vertinimu klinikiniame tyrime PALOMA-1
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Palbociclib+Letrozole (N=84)
Median PF$=20.2 months
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Letrozole (N=81)

Median PFS=10.2 months
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Antriniy vertinamyjy baig€iy rezultatai pateikti Zemiau esancioje lenteléje (Lentele 3.11.6.1).

Lentelé 3.11.6.1. Antriniy vertinamyjy baigCiy rezultatai klinikiniame tyrime PALOMA-1.

Baigtis

‘ Palbociklibas-letrozolas (n = 84) ‘

Letrozolas (n = 81)

IBLP

IBLP mediana, mén. (95 proc. PI) —
nepriklausomo komiteto vertinimu

25,7 (17,7 - nejvertinama) 14,8 (9,3-20,4)

Progresavimo ar mirties RS (95 proc. PI) -
nepriklausomo komiteto vertinimu

0,621 (0,378 - 1,019, vienpusé p = 0,0286)

Naviko atsakas

OAD, % (95 proc. PI) - ITT 43 (32-54) 33 (23 - 45),p=10,13
OAD, % (95 proc. Pl) — pacientams su 55 (43 - 68) 39 (28 to 52), vienpusis p =
iSmatuojama liga 0,047

Klinigkai naudingas atsakas, % (95 proc. PI) 81 (71-89) 58 (47-69), p= 0,0009
Stabili liga trunkanti bent 24 savaites 38,1 24,7

Laikas iki progresavimo

Laiko iki progresavimo mediana, mén. — 20,2 10,2

tyréjy vertinimu

Progresavimo RS (95 proc. Pl) - tyréjy
vertinimu

0,399 (0,265-0,601, p<0,0001)

Laiko iki progresavimo mediana, mén.
nepriklausomo komiteto vertinimu

25,7 14,8

Progresavimo RS (95 proc.
nepriklausomo komiteto

PI)

0,621 (95 proc. P1 0,378 - 1,019, ****)

Bl

BI mediana, mén. (95 proc. PI)

37,5 (28,4-nepasiekta) ‘ 33,3 (26,4-nepasiekta)

Mirties RS (95 proc. PI)

0,897, 95 proc. PI 0,623,1,294, p=0,281

Pacienty pranestos baigtys
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Skausmo sunkumas bei kasdienés veiklos trikdymas buvo vertinamas naudojant mBPI-sf
visiems randomizuotiems pacientams, kurie uzpildé pradinj pacienty pranesty baigciy klausimyna,
gavo bent vieng priskirto vaisto doz¢ ir uzpildé bent vieng klausimyng tyrimo metu (tokiy pacienty
buvo 76/84 palbociklibo-letrozolo grupéje ir 74/81 letrozolo grupéje).

Skausmo stiprumas ir kasdienés veiklos trikdymas abejose grupése buvo panasus. Vidutinis
skausmo stiprumo pokytis lyginant su pradiniu abejose grupése taip pat buvo panasus

6. PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

PALOMA-1

Sunkiis nepageidaujami reiskiniai (NR) pasireiské 21,7 proc. pacienty palbociklibo-letrozolo grupéje
ir 6,3 proc., pacienty letrozolo grup¢je. 3/4 laipsnio NR pasireiske 75,9 proc. pacienty palbociklibo-
letrozolo grupé¢je ir 20,8 proc. pacienty letrozolo grupéje. Dazniausi 3/4 laipsnio NR palbociklibo-
letrozolo grupéje buvo neutropenija ir leukopenija. Kiti dazni NR buvo anemija, pykinimas, artralgija
ir alopecija, bet dauguma jy buvo 1/2 laipsnio.

PALOMA-2

Sunkiis NR pasireiské 19,6 proc. pacienty palbociklibo-letrozolo grupéje ir 12,6 proc. pacienty
placebo-letrozolo grupéje. 3/4 laipsnio NR pasireiske 77,5 proc. pacienty palbociklibo-letrozolo
grup¢je ir 25,2 proc. pacienty placebo-letrozolo grupéje. Dazniausi 3/4 laipsnio NR palbociklibo-
letrozolo grupéje buvo neutropenija ir leukopenija. Kiti dazni NR palbociklibo-letrozolo grupéje buvo
anemija, pykinimas, artralgija ir alopecija.

NR (nebiitinai priezastiniu rySiu susij¢ su skiriamu gydymu), pasireiS$ke¢ bent 10 proc. tiriamuyjy,
klinikiniuose tyrimuose PALOMA-1 ir PALOMA-2 pavaizduoti Zemiau esanciose lentelése (Lentelé
3.13.2.1 ir Lentelé 3.13.2.2).

PALOMA-1
Lentel¢ 3.13.2.1. NR, pasirei§ke bent 10 proc, tiriamyjy, klinikiniame tyrime PALOMA-1
Palbociklibas-letrozolas (n=83) Letrozolas (n=77)
Visi 3 laipsnis | 4 laipsnis | Visilaipsniai | 3laipsnis | 4 laipsnis
laipsniai
Bet koks NR 83 (100) 49 (59,0) 14 (16,9) 65 (84.4) 16 (20.8) 0
Neutropenija 62 (74,7) 40 (48,2) 5 (6,0) 4 (5.2) 1(1.3) 0
Leukopenija 36 (43,4) 16 (19,3) 0 2(2.6) 0 0
Nuovargis 34 (41,0) 2(24) 2(2,4) 18 (23.4) 1(1.3) 0
Anemija 29 (34,9) 4(4,8) 1(1,2) 5 (6.5) 1(1.3) 0
Pykinimas 21 (25,3) 2(2,4) 0 10 (13.0) 1(1.3) 0
Artralgija 19 (22,9) 1(1,2) 0 12 (15.6) 2 (2.6) 0
Alopecisa 18 (21,7) NA NA 2 (2.6) NA NA
Diaréja 17 (20,5) 3(3,6) 0 8 (10.4) 0 0
Karscio pylimas 17 (20,5) 0 NA 9 (11.7) 0 NA
Trombocitopenija 14 (16,9) 22,4 0 1(1.3) 0 0
Sumazéjes apetitas 13 (15,7) 1(1,2) 0 5 (6.5) 0 0
Dispnéja 13 (15,7) 2(2,4) 0 6 (7.8) 1(1.3) 0
Nazofaringitas 13 (15,7) 0 0 8 (10.4) 0 0
Nugaros skausmas 12 (14,5) 0 1(1,2) 12 (15.6) 1(1.3) 0
Galvos skausmas 12 (14,5) 0 0 8 (10.4) 0 0
Vémimas 12 (14,5) 0 0 3(3.9) 1(1.3) 0
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Palbociklibas-letrozolas (n=83)

Letrozolas (n=77)

Visi 3laipsnis | 4 laipsnis | Visilaipsniai | 3 laipsnis | 4 laipsnis
laipsniai

Astenija 11 (13,3) 2(24) 0 3(3.9) 0 0
Kauly skausmas 10 (12,0) 1(1,2) 1(1,2) 3(3.9) 0 0
Viduriy uzkietéjimas 10 (12,0) 0 0 7(9.1) 0 0
Kosulys 10 (12,0) 0 0 8 (10.4) 0 0
Stomatitas 10 (12,0) 0 0 2 (2.6) 0 0
Kraujavimas i§ nosies 9 (10,8) 0 0 1(1.3) 0 0
Gripas 9 (10,8) 1(1,2) 0 1(1.3) 0 0
Mioskeletinis skausmas 9 (10,8) 11,2 0 5 (6.5) 0 0
VirSutiniy ~ kvépavimo 9(10,8) 1(1,2) 0 2 (2.6) 0 0
taky infekcija

PALOMA-2

Lentele 3.13.2.2. NR, pasireiske bent 10 proc, tiriamyjy, klinikiniame tyrime PALOMA-2

Palbociklibas-letrozolas (n=444) Placebas-letrozolas (n=222)
Visi 3 laipsnis 4 laipsnis Visi 3 laipsnis 4 laipsnis
laipsniai laipsniai

Bet koks NR 439 (98,9) | 276 (62,2) 60 (13,5) 212 (95,5) 49 (22,1) 5(2,3)
Neutropenija® 353 (79,5) | 249 (56,1) 46 (10,4) 14 (6,3) 2(0,9) 1(0,5)
Neutropenija 294 (66,2) | 207 (46,6) 38 (8,6) 7 (3,2) 1(0,5) 1(0,5)
Infekcija 265 (59,7) 26 (5,9) 3(0,7) 94 (42,3) 7 (3,2) 0
Leukopenija® 173 (39,0) | 107 (24,1) 3(0,7) 5(2,3) 0 0
Nuovargis 166 (37,4) 8 (1,8) 0 61 (27,5) 1(0,5) 0
Pykinimas 156 (35,1) 1(0,2) 0 58 (26,1) 4(1,8) 0
Artralgija 148 (33,3) 3(0,7) 0 75 (33,8) 1(0,5) 0
Alopecija 146 (32,9) 0 0 35 (15,8) 0 0
Stomatitas® 135 (30,4) 4(0,9) 0 30 (13,5) 0 0
Diaréja 116 (26,1) 6 (1,4) 0 43 (19,4) 3(1,4) 0
Kosulys 111 (25,0) 0 0 42 (18,9) 0 0
Anaemija® 107 (24,1) 23 (5,2) 1(0,2) 20 (9,0) 4(1,8) 0
Leukopenija 106 (23,9) 63 (14,2) 3(0,7) 1(0,5) 0 0
Anaemija 103 (23,2) 23 (5,2) 1(0,2) 20 (9,0) 4(1,8) 0
Nugaros skausmas 96 (21,6) 6(1,4) 0 48 (21,6) 0 0
Galvos skausmas 95 (21,4) 1(0,2) 0 58 (26,1) 4(1,8) 0
Kars¢io pylimas 93 (20,9) 0 0 68 (30,6) 0 0
Sumazeéjes neutrofily | 87 (19,6) 59 (13,3) 8(1,8) 73,2) 1(0,5) 0
kiekis
Viduriy uzkietéjimas 86 (19,4) 2(0,5) 0 34 (15,3) 1(0,5) 0
Bérimas® 79 (17,8) 4(0,9) 0 26 (11,7) 1(0,5) 0
Astenija 75 (16,9) 10 (2,3) 0 26 (11,7) 0 0
Sumazejes leukocity | 72 (16,2) 46 (10,4) 0 4(1,8) 0 0
kiekis
Trombocitopenija 69 (15,5) 6 (1,4) 1(0,2) 3(1,4) 0 0
Vémimas 69 (15,5) 2(0,5) 0 37 (16,7) 3(1,4) 0
Galiinés skausmas 68 (15,3) 1(0,2) 0 39 (17,6) 3(1,4) 0
Stomatitas 68 (15,3) 1(0,2) 0 13 (5,9) 0 0
Sumazéjes apetitas 66 (14,9) 3(0,7) 0 20 (9,0) 0 0
Dusulys 66 (14,9) 5(1,1) 0 30 (13,5) 3(1,4) 0
Nemiga 66 (14,9) 0 0 26 (11,7) 0 0
Galvos svaigimas 63 (14,2) 2 (0,5) 0 33 (14,9) 0 0
Nazofaringitas 62 (14,0) 0 0 22 (9,9) 0 0
Bérimas 61 (13,7) 2(0,5) 0 22 (9,9) 0 0
Vir§utiniy ~ kvépavimo | 59 (13,3) 0 0 25(11,3) 0 0
taky infekcija
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Palbociklibas-letrozolas (n=444) Placebas-letrozolas (n=222)
Visi 3 laipsnis | 4 laipsnis Visi 3 laipsnis | 4 laipsnis
laipsniai laipsniai

Sausa oda 55 (12,4) 0 0 13 (5,9) 0 0
Kar$¢iavimas 55 (12,4) 0 0 19 (8,6) 0 0
Mialgija 53 (11,9) 0 0 20 (9,0) 0 0
Slapimo taky infekcija 53 (11,9) 5(1,1) 0 17 (7,7) 0 0
Pilvo skausmas 50 (11,3) 4(0,9) 0 12 (5,4) 0 0
Periferiné edema 50 (11,3) 0 0 14 (6,3) 0 0
Skonio sutrikimas 45 (10,1) 0 0 11 (5,0) 0 0

Su gydymu susije NR paraiskoje nepateikti, todél Pareiskéjo buvo paprasSyta juos pateikti papildomai
(Klaida! Nerastas nuorodos Saltinis.).

Lentelé 3.13.2.3. Su gydymu susij¢ NR (reviesinama)

Klinikiniame tyrime PALOMA-2 10 (2,3 proc.) palbociklibo-letrozolo grupés pacienty miré
skiriamo gydymo metu (t. y. per 28 dienas nuo paskutinés priskirto vaisto dozés), o placebo-letrozolo
grupéje tokiy pacienty buvo 4 (1,8 proc). Detalesnés informacijos apie su gydymu susijusius mirties
atvejus tyrimo ar steb&jimo (angl. follow up) metu nepateikta.

Remiantis EPAR duomenis, 3/10 mirciy palbociklibo-letrozolo grupéje ir 2/4 mir¢iy placebo
grupéje buvo tiesiogiai susijusios su kriities vézio progresavimo. IS septyniy miréiy palbociklibo-
letrozolo grupé¢je, kurios buvo ne dél ligos progreso, viena buvo dél su gydymo susijusios
pneumonijos ir plauciy nepakankamumo, dar viena mirtis — dél kardiogeninio Soko, kuris buvo
vertinamas kaip galimai susijes su gydymu palbociklibu.

Pareiskejo buvo paprasyta pateikti papildoma informacija apie 5 neaprasytus mirties atvejus.
Informacija pateikiama zemiau esancioje lenteléje (Lentelé 3.13.3.1).

Lentelé 3.13.3.1. Mirties priezas¢iy santrauka (neviesinama)

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

I vertinimui pateiktus klinikinius tyrimus PALOMA-1 ir PALOMA-2 buvo jtrauktos tik
pomenopauzinio laikotarpio pacientés, o vaista siiloma kompensuoti nepriklausomai nuo
menopauzinio statuso.

Pareiskéjo buvo prasoma pateikti palbociklibo ir aromatazés inhibitoriaus derinio efektyvumo
jrodymus, skiriant jj pre- ir perimenopauziniu laikotarpiu, arba, jei tokiy duomeny néra, sitilome
siaurinti siilomg kompensuoti indikacija, t.y. skirti palbociklibo ir aromatazés inhibitoriaus derinj tik
palbociklibo skyrimg pomenopauzinio laikotarpio moterims, bet ne pre- ar perimenopauzinio.
Nepaisant to, PareiSkéjas nesiiilo susiaurinti dabartinés indikacijos, kad vaistg biity galima



18

kompensuoti tik pomenopauzinio laikotarpio moterims. Pagrindiniai argumentai - palbociklibo nauda
pre- ir perimenopauzinés buklés pacientéms patvirtino SMC ir NICE. Taip pat tokia galimybé
Numatyta ir atitinkamose ESMO gairése.

Klinikiniuose tyrimuose naudotas palyginamasis preparatas (letrozolas), nors ir gali biiti
skiriamas pagal Lietuvoje taikoma praktika, taCiau néra laikomas optimaliu palyginamuoju preparatu,
kadangi Sioms pacientéms taip pat gali buti skiriamas ir abemaciklibas su fulvestrantu arba
ribociklibas su aromatazés inhibitoriumi (pre- ir perimenopauziniu laikotarpiu) ar fulvestrantu (po
menopauziniu laikotarpiu). Kadangi ribociklibas ir abemaciklibas yra CDK 4/6 inhibitorai kaip ir
palbociklibas, vertinama, kad Sie deriniai yra tinkamesni palyginimui.

Pareiskéjo buvo praSoma atlikti netiesioginj palyginimg tarp palbociklibo (su fulvestrantu ir
su letrozoliu), abemaciklibo (tik su fulvestrantu), ribociklibo (su letrozoliu prie- ir
perimenopauziniame laikotarpyje bei su fulvestrantu pomenopauziniame laikotarpyje) bei gydymo
fulvestranto monoterapija, norint pagristi palbociklibo klinikinj veiksminguma.

Pareiskéjas nurodé, kad paraiska buvo teikiama remiantis anks¢iau jau teiktomis SMC ir
NICE paraiSkomis ir atliktais vertinimais. PraSomi palyginimai nebuvo atlikti, todél jy pateikti negali.
Pareiskéjas papildomai pridéjo MAIC palyginimo tarp palbociklibo, ribociklibo ir abemaciklibo (visi
— kartu su fulvestrantu) rezultatus, kai terapijos skiriamos jau gydytoms pacientéms. Palyginimas
parodg, kad bendrojo iSgyvenamumo skirtumas tarp lyginamy terapijy néra reikSmingas. Palyginimas
atliktas remiantis klinikiniy tyrimy Paloma-3, Monarch2 ir MONALEESA-3 rezultatais. Tarnybos
vertinimu, §is palyginimas néra aktualus palbociklibo ir letrozolio derinio klinikiniam veiksmingumui
pagristi. Kity aktualiy palyginimy taip pat nepateikta.

2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI
APIBENDRINIMAS

Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai, ATC kodas
— LO1XE33.

Veikimo mechanizmas

Palbociklibas — tai ypac selektyvus grjztamojo poveikio nuo ciklino priklausomy 4 ir 6 tipy kinaziy
(angl. Cyclin-Dependent Kinases, CDK) inhibitorius. Ciklinas D1 ir CDK4 bei CDK6 veikia jvairius
antrinius signaly perdavimo procesus, skatinancius Igsteliy ves¢jima.

Farmakodinaminis poveikis

D¢l CDK4 ir CDKG6 slopinimo palbociklibas sumazino Igsteliy ves¢jima blokuodamas peréjima is
lastelés ciklo fazés G1  faze S. Atliekant palbociklibo bandymus su profiliuoty molekuliy krities
veézio lasteliy linijy plokStémis nustatyta, kad Sis preparatas — labai aktyvi medZiaga prie$ latakinj
kraities vézj, ypac prie§ ER teigiamg kriities vézj. Tirtose lasteliy linijose retinoblastomos (Rb)
i$nykimas buvo susijes su palbociklibo aktyvumo iSnykimu. Taciau pakartotino tyrimo su naujais
auglio pavyzdZziais metu, sgsajy su RBI ekspresija ir auglio atsaku nerasta. Tuo paciu, nerasta sgsajy
tiriant atsakga j palbociklibg in vivo modeljuose su paciento iSvestine ksenografija (PDX modeliai).

Pateikty klinikiniy tyrimy rezultaty apzvalga

PALOMA-2 — tai tarptautinis, daugiacentris, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés
klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas palbociklibo ir letrozolo derinio bei placebo ir letrozolo
derinio veiksmingumas ir saugumas pomenopauzinio laikotarpio pacientéms, serganc¢ioms lokaliai
progresavusiu arba metastazavusiu kriities véziu, kuriame HR teigiami, o HER2 rodmuo neigiamas.
Pagrindiné vertinamoji baigtis Siame tyrime buvo IBLP tyréjy vertinimu. Po 23 ménesiy steb&jimo
medianos, IBLP tyréjy vertinimu palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 24,8 (22,1 - nejvertinama), o
placebo — letrozolo grupéje - 14,5 (95 proc. 12,9 - 17,1), ligos progresavimo ar mirties RS 0,576
(0,463 - 0,718, vienpusé p < 0,000001). Remiantis atnaujintos analizés duomenimis (37,6 mén.
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stebéjimo mediana palbociklibo-letrozolo grupéje ir 37,3 mén. stebéjimo mediana placebo-letrozolo
grup¢je), IBLP mediana tyréjy vertinimu palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 27,6 mén. (95 proc. PI
22,4 — 30,3 mén.), o placebo-letrozolo grupéje 14,5 mén. (95 proc. PI 12,3-17,1), (RS, 0,563 (95
proc. P10,461-0,687); P <0,0001). Galutinés IBLP analizés metu buvo taip pat buvo atlikta ir tarpiné
BI analizé. Si analizé buvo atlikta jvykus 133 mirtims abejose grupése, o tai atitiko apie 34 proc.
mirciy reikalingy galutinei BI analizei. Paraiskoje nurodyta, kad nebuvo galima pateikti iSvady apie
BI dél nepakankamos duomeny brandos, bet buvo pazyméta, kad i§ anksto numatytas reikSmingumo
lygmuo nebuvo pasiektas, todel BI duomenys turi biiti renkami iki numatytos galutinés BI analizes.

1/2 fazés Kklinikiniame tyrime PALOMA-1 bendrojo iSgyvenamumo medianos tarp
palbociklibo-letrozolo ir letrozolo grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyre, taciau tyrimas neturéjo
pakankamai galios skirtumui (jei jis i$ tikryjy yra) nustatyti.

Abiejuose vertinimui pateiktuose klinikiniuose tyrimuose pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
IBLP tyréjy vertinimu. Tai netiesioginé vertinamoji baigtis. Abiejuose klinikiniuose tyrimuose
palbociklibo-letrozolo derinys statistiskai reik§mingai pailgino IBLT tyréju vertinimu: PALOMA-2
- 27,6 mén. (95 proc. PI1 22,4 — 30,3 mén.), o placebo-letrozolo grup¢je 14,5 meén. (95 proc. PI 12,3—
17,1), (RS, 0,563 (95 proc. P10,461-0,687); P < 0,0001), PALOMA-1 - 20,2 mén. (95 proc. PI 13,8
- 27,5), o letrozolo grupéje - 10,2 mén. (95 proc. P15,7 - 12,6), ligos progreso arba mirties RS 0,488
(95 proc. P1 0,319 - 0,748, vienpusé p = 0,0004). Pazymétina, kad IBLP aklo nepriklausomo komiteto
vertinimu, klinikiniame tyrime PALOMA-1 statistiskai reikSmingai tarp palbociklibo-letrozolo ir
letrozolo grupiy nesiskyré (25,7 (17,7 - nejvertinama) vs 14,8 (9,3 - 20,4), RS 0,621 (0,378 - 1,019,
vienpus¢ p = 0,0286)). Kadangi IBLP yra netiesioginé vertinamoji baigtis, nustatytas statistiSkai
reikSmingas pranaSumas negali biiti laikomas ir kliniskai reikSmingu.

Palbociklibo pranaSumo pagal tiesiogines vertinamasias baigtis (BI, gyvenimo kokybe),
kurios buvo vertintos klinikiniuose tyrimuose PALOMA-1 ir PALOMA-2, nustatyta nebuvo.
Atkreipiamas démesys, kad klinikinis tyrimas PALOMA-2 vis dar yra tgsiamas, kol bus surinkti
bendrajam iSgyvenamumui jvertinti reikalingi duomenys.

PareiSkéjo buvo prasoma, jei jmanoma, pateikti naujesnius BI tarpinés analizés duomenis.
PareiSkéjas nurodé¢, kad naujesniy duomeny néra, taciau pateiké realius i§gyvenamumo daZznio tam
tikrais laikotarpiais duomenis (Klaida! Nerastas nuorodos $altinis.).

Lentelé 3.13.4.1. Pacienty charakteristikos ir iSgyvenamumo daznis tam tikru laikotarpiu

Table 1. Patient characteristics and overall survival (O5)
PB+LE LE alone
Variable
(N=766)  [(N=622)
[Median age (IQR), years f;‘; :H}‘ L gg:g)“’ 10—
White (%a) 683 68.0
[Median number of metastatic sites (n) 2.0 2.0
[Bone-only disease (%) 27.7 31.2
Visceral disease (%) 52.9 49.4
e novo MBC (%) 41.5 39.4
Median follow-up (95%CT), months ii :2;2[]'5 ;T:g: 16.7
[Percent of events censored (%) 79.9 70.6
[Estimated OS rate (%a)
b months 059 8.9
12 months 91.3 24.6
24 months 81.2 70.8
36 months 72.0 00.6
PB+LE= Palbociclib plus letrozole, LE= Letrozole alone; Cl = Conlidence
interval; IQR = interquartile range
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Sis tyrimas suteikia informacijos apie bendrojo i§gyvenamumo tendencija, gydant palbociklibo ir
letrozolio deriniu lyginant su letrozoliu vienu.

Praktiniai vartojimo privalumai ir trilkumai

Palbociklibas yra geriamasis vaistinis preparatas, todél pacientés jj galés vartoti
ambulatoriskai. Prie§ paskiriant gydyma palbociklibu ir kiekvieno ciklo pradzioje bei pirmyjy 2 cikly
15-3j3 parg arba atsizvelgiant j klinikines indikacijas reikia atlikti bendrajj kraujo tyrima. Pacientams,
per pirmuosius 6 ciklus patyrusiems ne didesnio kaip 1-o0jo arba 2-ojo laipsniy neutropenija, per
tolesnius ciklus reikia kas 3 ménesius stebéti visy kraujo kiineliy skaicius prieS pradedant ciklg ir kai
reikia pagal klinikines indikacijas.

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacija Onkologija.lt pateiké duomenis apie palbociklibg, skirtg iSplitusiam
ER+/HER2- kruties véziui gydyti kartu su aromatazés inhibitoriais.

9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Gydytojy organizacijos nepateiké duomeny apie palbocikliba, skirtg iSplitusiam ER+/HER2- kriities
véziui gydyti kartu su aromatazes inhibitoriais.

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Ekonominés analizés tikslas yra jvertinti palbociklibo ir letrozolo derinio skyrimg HR
teigiamo, HER2 neigiamo progresavusio ar metastazavusio krities vézio gydymui. Analizéje buvo
nagrinéti PALOMA-1 ir PALOMA-2 klinikiniy tyrimy pacientai — t.y. postmenpauzinés buklés
moterys, sergancios lokaliai progresavusiu kriities véziu arba metastazavusiu HR-teigiamu, HER2-
neigiamu krities véziu, kurioms dél paZengusios stadijos ligos dar nebuvo taikyta sisteminé
terapija. Nagrinéti pacientai neatitinka paraiskoje pateiktos indikacijos, nes nagrinéjamos tik
postmenopauzinés biiklés moterys, o Ibrance norima kompensuoti nepriklausomai nuo
menopauzés statuso.

Pagrindiniu palyginamuojou gydymu paraiskoje buvo pasirinkta terapija letrozolu (Sis
palyginamasis gydymas naudotas PALOMA-1 ir PALOMA-2 tyrimuose). Pagal Lietuvoje taikoma
kliniking praktika, letrozolas gali biti skiriamas, taciau $is vaistas dabartinéje situacijoje néra
laikomas optimaliu palyginamuoju preparatu, kadangi Sioms pacientéms taip pat gali bati
skiriamas abemaciklibas su fulvestrantu arba ribociklibas su aromatazés inhibitoriumi (pre- ir
perimenopauziniu laikotarpiu) ar fulvestrantu (pomenopauziniu laikotarpiu). Kadangi ribociklibas ir
abemaciklibas yra CDK 4/6 inhibitoriai kaip ir palbociklibas, vertinama, kad $ie deriniai yra
tinkamesni palyginimui Pareiskéjo buvo prasoma pateikti aktualius palyginimus, taciau Pareiskéjas
tinkamy palyginimy nepateike ir neatnaujino ekonominés analizes.

Analizé atliekama i§ PSDF biudzeto perspektyvos, jtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema
susij¢ kastai, taikomos Lietuvoje galiojancios paslaugy ir vaisty kainos. Néra jtrauktos paciento
iSlaidos, nevertinamas socialinés islaidos bei produktyvumo praradimai. Tai atitinka reikalavimus.

Taikoma 40 mety gyvenimo perspektyva, kai tiriamyjy pacienciy vidutinis amzius yra 63
metai (PALOMA-1 tyrimo pacien¢iy amzius). Tarnyba laiko, jog 40 mety laiko perspektyva galéty
buti laikoma per ilga, taciau taikant trumpesng laiko perspektyva (15 mety) analizés rezultatas pakinta
nezymiai. D¢l Sios priezasties laikoma, kad toks laikotarpis yra pakankamas, siekiant atspindéti
viso gyvenimo laiko perspektyva, atsizvelgiant | analizés populiacijos amziy.
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Modelis remiasi trijy sveikatos bukliy i$skaidyto iSgyvenamumo (angl. partitioned-survival)
[pagal plota po kreive] Markovo modeliu, kuris buvo sukurtas Microsoft Excel® bazéje. Modelj
sudaro trys biiklés: stabili liga; progresavusi liga ir mirtis (1 pav.).

1 pav. Modelio schema.

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

—

Mortality (OS data)

Mortality (OS data)

______________________________________________

Pacientés gaudavo iki keturiy eiliy tolesniy terapijy, o po to buvo taikoma geriausia palaikomoji
priezitra (angl. best supportive care, BSC). | kiekvieng tolesnj gydyma pereidavo apie 75%
pacienciy, o apie 25% gaudavo BSC (geriausig palaikomaja priezitirg).

Daroma prielaida, kad pacientés modelyje iki ligos progresavimo gaudavo gydyma palbociklibu
su letrozolu arba letrozolo monoterapija. Pacientés gal¢jo islikti stabilios bukleje, jy liga galéjo
progresuoti arba jos gal¢jo mirti. Iki ligos progresavimo modelyje nebuvo keifiamas paskirtas
gydymas.

Ligai progresuojant pacientés nutraukdavo gydyma ir pereidavo j progresuojancios ligos (po
progresavimo) bukle. Modelyje laikomasi prielaidos, kad kiekvienos terapijos po ligos progresavimo
(tolesneés eilés) trukmé buvo iki 6 cikly [3]. Po keturiy gydymo eiliy pacientas gaudavo BSC iki
mirties, taip pat buvo patiriami su terminaline stadija susij¢ kaStai per paskutines dvi gyvenimo
savaites [4]. Mirties tikimybé priklausoma nuo laiko ir grindziama Kaplan-Meier Bl kreive
atitinkamai gydymo grupei (palbociklibas su letrozolu arba letrozolu).

Ciklo trukmé buvo 28 dienos, pagal vaisty skyrimo rezimg tiek intervencinio gydymo, tiek
palyginamojo gydymo grupése. Kiekvieni metai modelyje turi 13 cikly.

Tarnyba laiko, jog modeliavimo pasirinkimas yra pagristas ir modelio struktiira yra tinkama
farmakoekonominés analizés rezultatams jvertinti. Modelyje nejauciamas SaliSkumas. Dauguma
prielaidy alternatyvy nagrin¢jamos jautrumo analizéje.

KLINIKINIAI JRODYMAI

tyrimas yra II fazés tyrimas, su nedidele imtimi (165 pacientai), PALOMA-2 tyrimas yra III fazés,
kurio imtis — 666 pacientai. Tarnyba laiko, jog rezultatai, gauti PALOMA-2 tyrime yra patikimesni,
nes §is tyrimas yra aklas ir §io tyrimo imtis yra reikSmingai didesné. Vis délto Bendro iS§gyvenamumo
(BI) analizé¢ PALOMA-2 tyrime §iuo metu yra nepabaigta, duomenys yra nebrads.

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)

1 lenteléje pavaizduota iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana, nustatyta PALOMA-1
bei PALOMA-2 klinikiniuose tyrimuose.

Pareiskéjas teigia, jog NICE tarnybai pateiktoje Paraiskoje, vertintojai atkreipé démesj, kad
IBLP vertinimui buvo naudojami duomenys i§ vieno tyrimo (PALOMA-2), o BI vertinimui i$ kito -
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(PALOMA-1). Laikoma, jog tokia vertinimo metodologija yra klaidinga, nes rezultatai abiejuose
tyrimuose yra nepriklausomi [5,6]. Pagrindinio atvejo analizéje naudojami IBLP duomenys i$§
PALOMA-1 Klinikinio tyrimo, todél ir Bl duomenys turi buti naudojami i§ PALOMA-1
tyrimo. Tarnyba vertina, jog Sioje situacijoje néra aiSku ar tikslesni rezultatai yra gaunami naudojant
PALOMA-1 ir PALOMA-2 tyrimo duomenis IBLP ir BI jvertinimui ar naudojant tik PALOMA-1
tyrimo duomenis (dél mazZos imties gaunami platiis pasikliovimo intervalai)

1 lentelé. ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana

[Sgyvenamumo be ligos progresavimo mediana [Palbociklibas+letrozolas  [Letrozolas

(IBLP) PALOMA-1 n=84 PALOMA-1 n=81
PALOMA-2 n=444 PALOMA-2 n=222

Tyréjy jvertinta PALOMA-1 (95%P1) 20,2 (13,8-27,5) 10,2 (5,7-12,6)

BICR jvertinta PALOMA-1 (95%P1) 25,7 (17,7 ) 14,8 (9,3-20,4)

Tyréjy jvertinta PALOMA-2 (95%PI) 24,8 (22,1-) 14,5 (12,9-17,1)

BICR jvertinta PALOMA-2 (95%P1) 30, 5 (27,4 -) 19,3 (16,4-30,6)

Kaplano-Mé¢jerio IBLP kreivé PALOMA-1 tyrime, letrozolg vartojanciy pacienty grupei buvo
baigtiné. Pagrindinio atvejo analizei naudojama KM kreivé letrozolg vartojanciy pacienty grupéje.
Palbociklibg ir letrozolg vartojanciy pacienty grupéje duomenys nebuvo baigtiniai (29% pacienty liko
neprogresavusios ligos bukléje). 2 pav.

2 pav. Events within the Kaplan-Meier curves for PFS (PALOMA-1)

1
0.9 Palbociclib +letrozole KM data
0.8 Letrozole KM data
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

Proportion progression-free

0.1

0
0 0.5 1 1.5 2 25 3 35

Time (years)

Palbociklibg ir letrozola vartojanciy pacienty grupeje pagrindinio atvejo analizéje naudojami
duomenys i§ Kaplano - Méjerio IBLP kreivés - PALOMA-1 tyrimo. Kreivés pabaiga prognozuojama
naudojant parametrini - exponential - Kkriterijy. Kaplano-M¢jerio kreivé, kurios pabaiga
prognozuojama pagal exponential kriterijy, pavaizduota 3 pav. Tarnybos vertinimu, Paraiskoje
triuksta pagrindimo, kodél pagrindinio atvejo analizei IBLP vertinimui palbocikliba ir letrozolg
vartojanciy pacienty grupei buvo naudojamas exponential parametrinis modelis. Vertinant
pagal pateiktus AIC ir BIC kriterijus (AIC ir BIC pateikti visam duomenuy rinkiniui, o ne
palbociklibo — letrozolo kreivés pabaigai), yra tinkamesniy parametriniy funkcijuy. Vis délto,
Sioje situacijoje, Tarnyba neturi pakankamai duomeny jvertinti, kuri pasiskirstymo funkcija biity
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tinkamiausia palbociklibo-letrozolo kreivés pabaigai. Triksta argumenty exponential funkcijos
pasirinikimui (3 pav.) Modelyje KM-+exponential parametrinés funkcijos situacijoje, néra galimybés
keisti funkcijg, kuri testy KM kreive, todél kity situacijy patikrinti Tarnyba negali.

3 pav. Palbociklibg ir letrozolg vartojanciy pacienty grupés KM kreivée (PALOMA-1 tyrimas)
su exponential funkcija.
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Scenarijy analizéje naudojamos pilnos parametriniy funkciju Kkreivés. Parametrinés
funkcijos pasirenkamos pagal AIC ir BIC kriterijus [7].
PALOMA — 1 tyrimas: pagal AIC ir BIC kriterijus, tinkamiausios funkcijos palbociklibg ir
letrozolg vartojanciy pacienty grupei buvo log-logistic, log normal ir Weibull funkcijos. Letrozola
vartojanciy pacienéiy grupei tinkamiausia funkcija buvo log normal.
PALOMA — 2 tyrimas: pagal AIC ir BIC kriterijus, tinkamiausios funkcijos palbociklibg ir
letrozolg vartojanciy pacienty grupei buvo log-logistic, Weibull. Letrozolg vartojan¢iy pacienty
grupei tinkamiausios funkcijos buvo log-normal ir Weibull. 3 pav. Pavaizduoti IBLP modeliali,
ekstrapoliuojant duomenis i§ PALOMA-1 klinikinio tyrimo. Pagal Pareiskéja - tinkamiausia
pasiskirstymo funkcija PALOMA-1 tyrimo IBLP vertinimui buvo log-normal, o PALOMA-2 —
Weibull funkcija. Ekstrapoliuoti PALOMA — 1 ir PALOMA — 2 tyrimy IBLP duomeny rezultatai
pavaizduoti 3 lentel¢je.

3 lentelé. Ekstrapoliuoti IBLP duomenys

Measure Exponential  \Weibul |Log-normal |Log-logistic |Gompertz g;rrrw]e”r]:hsed si?;?n )
PALOMA-1: IBLP vidurkis (ménesiai)

PAL+LET 31,6 28,8 37,1 41,4 26,2 32,5*

LET+PBO 13,3 13,4 15,4 21,5 13,4 **

PALOMA-1: IBLP mediana (ménesiai)

PAL+LET 21,9 21,8 20,9 20,8 22,2 21,1 20,2
LET+PBO 9,2 0,4 8,2 3,2 0,1 8,4 10,2
PALOMA-2: IBLP vidurkis (ménesiai)

PAL+LET 36,6 32,4 58,9 67,3 27,3 36,2

LET+PBO 21,1 20,6 29,1 40,0 19,0 24,8

PALOMA-2: IBLP mediana (ménesiai)

PAL+LET 25,3 24,1 25,5 24,5 24,2 24,4 24,8
LET+PBO 14,6 14,9 13,8 14,1 15,0 14,0 14,5
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Apibendrinant, d¢l duomeny baigtumo, pagrindinio atvejo analizei buvo pasirinktos
PALOMA-1 tyrimo Kaplano-M¢jerio kreivés duomenys (letrozolg vartojan¢iy pacienciy grupéje) bei
KM duomenys + exponential parametriné funkcija palbociklibg ir letrozola vartojanciy pacienty
grupéje. Tarnybos vertinimu, exponential parametrinés funkcijos pasirinkimas yra tinkamai
nepagristas.

Tarnyba pabrézia, jog palbociklibo ir letrozolo pranasumas prie$ letrozolo monoterpija
IBLP vertinime yra jrodytas ir PALOMA-1, ir PALOMA-2 tyrimuose. Taciau, kadangi Modelyje
néra galimybés patikrinti kity parametriniy funkcijy naudojima, prognozuojant palbociklibg ir
letrozola vartojaniy pacienty grupés IBLP kreivés gala (naudojant KM kreive ir parametring
funkcijg), tod¢l Tarnyba negali patikrinti kity parametriniy funkcijy pasirinkimo jtakos ICER.

Bendrasis iSgyvenamumas

PALOMA-2: galutinés IBLP analizés metu buvo atlikta tarpiné BI analizé. Si analizé buvo
atlikta jvykus 133 mirtims abejose grupése, o tai atitiko apie 34 proc. miréiy reikalingy galutinei BI
analizei. ParaiSkoje nurodyta, kad nebuvo galima pateikti iSvady apie BI dél nepakankamos
duomeny brandos ir nepasiekto reik§mingumo lygmens.

PALOMA — 1 tyrime BI analiz¢ buvo atlikta jvykus 116 mirciy i§ 165 pacienty. II fazes
klinikiniame tyrime PALOMA-1 bendrojo i§gyvenamumo medianos tarp palbociklibo-letrozolo ir
letrozolo grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré, tac¢iau tyrimas neturéjo pakankamai galios
skirtumui (jei jis i$ tikryjy yra) nustatyti, nes tyrimo imties dydis buvo apskai¢iuota remiantis
nepriimtinai didele alfa reikSme (vienpusé¢ 0=0,1). 5 pav. Pavaizduoti BI duomenys i§ PALOMA-1
tyrimo.

5 pav. Bl duomenys. PALOMAL tyrimas.
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Kaip pavaizduota 5 pav. Bl tarp grupiy skyrési neZymiai ir statistiSkai nereikSmingai.

PareiSkéjas teigia, jog tikrieji BI rezultatai, tikétina, yra tarp PALOMA-1 tyrime gauty
rezultaty (apatine riba) ir 1:1 BI ekstrapoliacijos i§ IBLP duomeny (virSutiné riba).

Pareiskejo pateiktame modelyje yra taikoma prielaida, jog palbocikliba vartojanciy pacienty
grupéje BI virSija letrozola vartojaniy pacienty grupés BI, stebéta PALOMA-1 tyrime, todél
ekstrapoliuojant duomenis yra atsizvelgiama j BI ekstrapoliacijg i§ IBLP duomeny - virSuting Bl
riba.
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Siekiant sumodeliuoti apating tikéting BI ribg, buvo naudojami BI duomenys i§ PALOMA-1
tyrimo. Siekiant ekstrapoliavimui parinkti tinkamiausig pasiskirstymo funkcija, buvo naudojami AIC
ir BIC kriterijai (4 lentelé).

4 lentelé. AIC ir BIC kriterijai Bl parametriniy funkcijy parinkimui: PALOMA-1 tyrimas

PALOMA-1: AIC and BIC for the palbociclib plus letrozole parametric models (OS)

Measure Exponential Weibull Log Normal Log-logistic Gompertz Gen. Gamma
AIC 598.9 587.4 592.2 587.8 591.8 589.2
BIC 601.3 592.3 597.1 592.7 596.7 596.5
PALOMA-1: AIC and BIC for the letrozole parametric models (OS)

AIC 549.5 537.6 537.2 536.3 543.3 538.1
BIC 551.9 542.4 542.0 541.1 548.1 545.2

Remiantis AIC ir BIC kriterijais, letrozolg vartojanciy pacienty grupei tinkamiausios
funkcijos buvo log normal ir log logistic. Tafiau analizei pareiSkéjas pasirinko Weibull
pasiskirstymo funkcijg. Tarnybos vertinimu BI ekstrapoliacijai letrozolg vartojan¢iy pacienty grupei
tinkamiausia funkcija pagal AIC ir BIC yra log-logistic. Todél pagrindinio atvejo analizéje ir turéty
biiti naudojama $i funkecija.

Vizualinis funkcijy atitikimas KM kreivéms buvo panasus, iSskyrus exponential funkcija.
Pareiskéjas taip pat lygina ir literatiiroje esancius Bl medianos duomenis. Letrozolg vartojanciy
pacienty grup¢je Bl mediana buvo 34,5 mén. Rezultatai, gauti kituose tyrimuose, taip pat yra panasis.
5 lenteléje pateikti ekstrapoliuoti BI rezultatai.

5 lentelé. Ekstrapoliuoti BI duomenys — PALOMA-1 tyrimas

. . L. Gen.
Gydymas Exponential | Weibull [Log Normal |Log-logistic | Gompertz Gamma KM
Ekstrapoliuotas BI vidurkis (ménesiai)
Palbociclib + 53.2 46.1 56.8 59.4 44.6 469
letrozole
Letrozole 48.8 42.2 49.0 52.5 41.0 44.4
Ekstrapoliuota Bl mediana (ménesiai)
Palbociclib + 36.9 405 37.8 38.7 417 39.9 37.5
letrozole
Letrozole 33.8 37.2 34.6 35.1 38.2 35.7 34.5

Pareiskéjas pagrindinio atvejo analizei pasirinko Weibull funkcija, taciau Tarnybos manymu,
tinkamesné funkcija letrozolg vartojanciy pacienty grupei yra log-normal ar log-logistic.

Log-logistic funkcijos pasirinkimas nagriné¢jamas scenarijy analizéje.

Siekiant prognozuoti virSutinj BI rézj, IBLP sukuriama nauda PALOMA-1 tyrime
buvo vertinama kaip Bl nauda (t.y. IBLP skirtumas tarp pacienc¢iy grupiy - buvo modeliuojamas Bl
skirtumu). Modeliuojant laikoma, kad laikotarpiai po progresavimo yra tokie pat abiems tiriamosioms
grupéms. PareiSkéjas teigia: “This assumption was tested with treating clinical experts who said that
there is no suggestion palbociclib alters the tumour biology in any way that would mean patients
would have a different experience (or a different time) in the post-progression period if they had had
palbociclib in combination with letrozole or letrozole alone in the first-line.” Ir tikina, jog dél Sios
priezasties IBLP skirtumas gali biiti laikomas toks pat kaip ir BI skirtumas. IBLP medianos skirtumas
buvo 10 ménesiy PALOMA-1 tyrime ir 10,3 ménesiy PALOMA-2 tyrime.

Tarnyba laiko, jog rySys tarp IBLP ir BI yra sunkiai nusp¢jamas, tod¢l BI jvertinimui negali
biti naudojami IBLP duomenys. Tarnyba vertina, jog BI pranaSumas PALOMA-1 tyrime yra
nejrodytas, $io tyrimo imtis buvo sudaryta naudojant nepriimtinai didel¢ alfa reikSme¢ ( a=0,1).
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Pareiskejas naudoja isSradingg duomeny manipuliavima, taciau duomenys i$ klinikinio tyrimo, Siuo
metu reik§mingo BI skirtumo tarp grupiy nejrodo. Vis délto, pritariame, kad dél reik§mingai
geresnio IBLP, BI taip pat galéty biiti geresnis palbocikliba ir letrozola vartojanciy pacienty
grupéje, lyginant su letrozolo monoterapija, taciau Sis skirtumas dabartiniu metu lieka neaiSkus ir
neapibréztas.

Gydymo trukmé

Siekiant jvertinti gydymo vaistais trukme, tikslingiau yra naudoti laiko iki gydymo nutraukimo
duomenis i§ PALOMAL1 ir 2 tyrimy. Sumodeliuoto pagrindinio atvejo laiko iki gydymo nutraukimo kreivés
parodytos 6 pav. Laiko iki gydymo nutraukimo prognozavimui 40 mety laikotarpiu buvo naudojami Kaplano-
Mg¢jerio kreiviy duomenys i§ PALOMA-1 tyrimo. PALOMA-1 tyrimo letrozola vartojanéiy pacienty grupés
laikas iki gydymo nutraukimo jau buvo pasibaiges, todél ekstrapoliacijos nereikéjo.

6 Pav. TTD in the model: Kaplan-Meier data + exponential projections (PALOMA-1)
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Tolesniy terapiju efektyvumas

Pagrindinio atvejo analiz¢je vertinama, kad pacientai po ligos progreso (i§ abiejy tiriamyjy
grupiy) patyre su vaisty vartojimu bei su asmens sveikatos prieziiiros paslaugomis susijusiy islaidy
sekan¢ioms gydymo terapijoms. Dél pastovumo (remdamiesi kity atlikty tyrimy duomenimis)
gydymo trukmé sekanciose terapijose buvo laikoma — 6 ciklai. Skirtingiems pacientams daznai po
ligos progreso yra taikomas skirtingas gydymas, jvertinta, jog tolesniy terapijy vaisty jsigijimo kasty
jtraukimas ] analize reikSmingai ICER nepaveike, todél | analiz¢ buvo jtraukti tik buklés suvaldymo
kastai bei naudos sveikatai jverciai tolesnése terapijose.

Analize¢je laikomasi prielaidos, kad 25% pacienty nepereis  sekancig terapija, o pereis | BSC
grupg - ten liks iki mirties. Tipinés metastazinés onkologinés ligos atveju, laikotarpis po progresavimo
yra ilgas, Siame modelye siekiama kuo tiksliau prognozuoti pacienty progresavimg ] sekancias
terapijas, o kai pacientas per¢jo per visas sekancias terapijas — jam taikomi BSC kastai.

IBLP nauda verciant BI nauda, laikoma, jog kiekvieno sekancios gydymo sukuriama jtaka
pacienty sveikatai yra vienoda abiejose tiriamosiose grupése. Naudojant tiesioginius BI duomenis i$
PALOMA-1 tyrimo, tolimesniy terapijy sukuriama nauda sveikatai gaunama mazesne, nes Sioje
pacienty grup¢je laikotarpis po progresavimo yra trumpesnis, nei vien tik letrozolg vartojanciy
pacienty grupei.

Terapijuy saugumas
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Pareiskéjas, rinkdamasis kuriuos nepageidaujamus poveikius j gydyma jtraukti i ekonoming
analize, jvertino Siy nepageidaujamy poveikiy galimg jtaka kainoms ir QALY. Duomenys apie
nepageidaujamus poveikius, jtrauktus i ekonoming analize, buvo naudoti i§ PALOMA-2 tyrimo (dél
didesnés imties, vaisty saugumo profilis buvo panasus abiejuose tyrimuose).

Pareiskéjas teigia, jog j ekonoming analiz¢ jtrauké duomenis i§ PALOMA-2 tyrimo, taciau
Paraiskoje pateikia j ekonoming analiz¢ jtraukty nepageidaujamy poveikiy j vaistg iS§ PALOMA-1
tyrimo (6 lentelée).

6 lentele. | ekonomine analize jtraukti nepageidaujami poveikiai is PALOMA-1 tyrimo. (Angl.
Adverse events in the economic model derived from PALOMA-1 AE data [29] and time on treatment
data)

Palbociclibas +letrozolas Letrozolas
Pacienty skaicius kiekvienoje grupéje 83 77
Bet kuris, 3 laipsnio NRV 49 16
Bet kuris, 4 laipsnio NRV 14 0
Gydymo laikas (dienomis) jalolaiail folaialoll
Duration adjustment (months) jalaieiail falaialoll
Bet kuris jvykis/pacienty skaiciaus
Bet kuris, 3 laipsnio NRV 0,59 0,21
Bet kuris, 4 laipsnio NRV 0,17 0
Modelyje naudotos tikimybés
Bet kuris 3 laipsnio 3,72% 1,71%
Bet kuris 4 laipsnio 0,78% 0%

Dél sios priezasties, Tarnyba perzitréjo nepageidaujamus poveikius PALOMA-2 tyrime (7

lentelé).

7 lentelé. PALOMA-2 nepageidaujami poveikiai

Palbociklibas+letrozolas letrozolas

Pacienty skaiCius kiekvienoje grupéje 444 222
Bet kuris, 3 laipsnio NRV 276 49
Bet kuris, 4 laipsnio NRV 60 5
Bet kuris, 5 laipsnio NRV 10 4
Bet kuris jvykis/pacienty skaicius
Bet kuris, 3 laipsnio NRV 0,62 0,22
Bet kuris, 4 laipsnio NRV 0,14 0,02

Modelyje laikomasi prielaidos, jog visi pasireiSke (ir gydomi) nepageidaujami poveikiai
sunaudos po vieng ASPP. Laikoma, jog pacientai ir toliau gal€jo patirti nepageidaujamus poveikius,
kol buvo gydomi vaistu, taciau j analiz¢ buvo jtraukti tik nepageidaujami poveikiai, jvyke pirmojo
gydymo metu (pries progresavimg). Taipogi, laikomasi prielaidos, jog i sekanciy terapijy kastus jéjo
tik vaisty sunaudojimo kastai bei ASPP. Analizéje buvo jtraukta ir alternatyva — kaip paaiskéjo turinti
minimalig jtaka ICER reik§mei.

Vaisty saugumo profilis yra panaSus abiejuose tyrimuose. Taip pat, Tarnyba pripazjsta, jog
nepageidaujamy reakcijy valdymo kaStai dazniausiai turi nedidele jtaka galutiniam ekonomingés
analizés rezultatui (ICER) todél Sis neatitikimas (dél PALOMA-1 ir PALOMA-2 tyrimy saugumo
duomeny naudojimo), tikétina, mazai veikia ICER.

Klinikiniy jrodymuy, kaip ekonominés analizés trikumai:
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PALOMA-2 — tai tarptautinis, daugiacentris, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
Il fazés Klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas palbociklibo ir letrozolo derinio bei placebo ir
letrozolo derinio veiksmingumas ir saugumas pacientéms, sergancioms lokaliai progresavusiu arba
metastazavusiu kriities véziu, kuriame HR teigiami, o HER2 rodmuo neigiamas. Tyrimas vykdytas
17 saliy (186 tyrimy centruose). Pacientés buvo randomizuotos santykiu 2:1 j palbociklibo ir letrozolo
grupe arba placebo ir letrozolo grupe.

Vis délto, PALOMA-2 tyrimas analizéje yra naudojamas tik palyginimui, o pagrindiniai
duomenys yra naudojami i§ PALOMA-1 tyrimo (II fazés tyrimas).

Tarnyba mano, jog rezultatai, gauti PALOMA-2 tyrime yra patikimesni, nes §is tyrimas yra
aklas ir Sio tyrimo imtis yra reik§mingai didesné, nei PALOMA-1 tyrime.

Vaisto saugumo vertinime yra neatitikimas (Parei$kéjas teigia, jog ekonominéje analizéje
naudojami duomenys i§ PALOMA-2 tyrimo, taciau pateikia duomenis i§ PALOMA-1 tyrimo) -
Tarnyba vertina, jog nepageidaujamy reakcijy i vaistg kastai sudaro nedidele iSlaidy dalj, todeél Sis
neatitikimas neturés didelés jtakos ICER. Tarnyba akcentuoja, jog nepageidaujamy reakcijy j gydyma
daugiau aptiria palbociklibg ir letrozolg vartojancios pacientés nei vien letrozolg varotjancios
pacientés, taciau Sie nepageidaujami poveikiai yra suvaldomi.

BI jvertinimui yra naudojami duomenys i§ PALOMA-1 tyrimo, kuriame nebuvo nustatyta
reikSmingo BI skirtumo tarp grupiy, todé¢l Pareiskéjas taiké duomeny manipuliavima, siekdamas
jvertinti, kaip stipriai palbociklibo ir letrozolo derinys gali pagerinti pacienty BI, lyginant su letrozolo
monoterapija. Tarnyba sutinka, jog yra galima tikétis, jog BI tikrasis skirtumas yra didesnis, nei
aptitktas PALOMA-1 tyrime (dél nedidelés tyrimo galios), ta¢iau $iuo metu skirtumo tiksliai jvertinti
yra nejmanoma. IBLP sukuriamos naudos skirtumo “perkélimas” j BI analiz¢ taip pat yra labai
netikslus, nes néra zZinomas tikslus rySys tarp IBLP ir Bl ir néra jokiy kity jrodymy, kurie patvirtinty
Sig prielaidg. Tarnyba vertina, jog Bl nauda dabartiniu metu, palbociklibg ir letrozolg vartojanciy
pacienty grupéje lieka nejrodyta. Sis neapibréztumas gali biiti iSsprestas tik gavus papildomus
duomenis i§ PALOMA-2 klinikinio tyrimo.

Atlikusi pirmgjj jvertinimg, Tarnyba kreipési j Pareiskéja, praSydama pateikti netiesioginio
palyginimo tarp palbociklibo (su fulvestrantu ir letrozoliu), abemaciklibo (tik su fulvestrantu),
ribociklibo (su letrozoliu pre- ir perimenopauziniame laikotarpyje bei su fulvestrantu
pomenopauziniame laikotarpyje) bei gydymo fulvestrantu monoterapija. Tarnyba taip pat kreipési su
praSymu atnaujinti ekonoming analiz¢ su Siais palyginamaisiais gydymais.

Pareiskéjas papildomai pridéjo MAIC palyginimo tarp palbociklibo, ribociklibo ir
abemaciklibo (visi — kartu su fulvestrantu) rezultatus, kai terapijos skiriamos jau gydytoms
pacientéms. Palyginimas parodé, kad bendrojo i§gyvenamumo skirtumas tarp lyginamy terapijy néra
reikSmingas. Palyginimas atliktas remiantis klinikiniy tyrimy Paloma-3, Monarch2 ir
MONALEESA-3 rezultatais. Tarnybos vertinimu, $is palyginimas néra aktualus palbociklibo ir
letrozolio derinio klinikiniam veiksmingumui pagrijsti. Kity aktualiy palyginimy nepateikta.

Gyvenimo kokybés vertinimas

EQ-5D klausimyno rezultatai buvo gauti tiesiogiai i§ PALOMA-2 tyrimo, taciau buvo
naudojami tik sveikatos buklei prie§ progresavima. Siekiant jvertinti kity sveikatos biikliy gyvenimo
kokybés koeficientus, buvo atlikta sisteminé literatiiros apzvalga. Viena i$ rasty publikacijy - Lloyd
2006 [11] - aprasé gyvenimo kokybe po ligos progresavimo.

Gydymo pradzioje tarp sveikatos jverciy skirtingose grupése buvo statistiSkai nereikSmingas
skirtumas (0,74 [95% CI: 0,72-0,75] - palbociklibo ir letrozolo grupéje, bei 0,71 [95% CI: 0,69-0,73]
- letrozolo grupéje; p-value=0,0925).

Pagrindinio atvejo analizéje, ligos biiklei pries progresavimg jvertinti, PareiSkéjas naudojo 0,74
reikSme palbociklibo — letrozolo grupéje bei 0,71 letrozolo grupéje.
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Tarnyba mano, jog pradiniai charakteristiky jver¢iai naudoti analizéje turéty biiti vienodi, todél
atliko perskai¢aivmus su suvienodintu gyvenimo kokybés jverciu: 0,72. Modelyje yra galimybé
pasirinkti vienodas pradines gyvenimo kokybés reikSmes. Pareiskéjas Sig alternatyva svarsté
scenarijy analizéje, nors Tarnybos vertinimy pradinés charakteristikos analizéje turi buti vienodos.

8 lentelée. Gyvenimo kokybés jverciai, naudoti ekonominéje analizéje.

Sveikatos biikle Letrozolas Palbociclibas-letrozolas Salfinis
Mean value (95% CI) | Mean value (95% CI)

Stabili liga - pries PALOMA-2 EQ-5D analysis

rogresavima 0,71 (0,69 -0,73) 0,74(0.72-0,75) (data on file)
Tarnybos naudoti jverciai ISsamaus vertinimo metu
ligos biiklei pries 0,72 0,72 nustatyta vidutiné reik§meé
progresavima

s . Based on the algorithm
Biiklé po progresavimo 0,46 (0,41 -0,51) described in Lloyd 2006 [11]

Abbreviations: Cl, confidence interval

Tarnyba mano, jog pradinés charakteristikos, naudotos modelyje, turi biiti vienodos, todél nors
gyvenimo kokybés jveréiai tyrimo pradzioje skiriasi statistiSkai nereikSmingai, atlickant
perskai¢iavimus, Tarnyba naudojo vienodus pradinius gyvenimo kokybés jver¢ius - buklei pries
progresavimg jvertinti. Naudojant suvienodintas gyvenimo kokybés koeficienty reik§mes analizéje
ICER virsija referenting kasty naudingumo vertg.

Nepageidaujamos reakcijos

EQ-5D gyvenimo kokybés jver¢iai PALOMA-2 tyrime stabiliai ligai yra gaunami tiesiogiai 1§
gydomy pacienty, todel Pareiskéjas atkreipia démesj, jog gautuose jverciy rezultatuose atsispindi ir
neigiama nepageidaujamy reakcijy i vaistg jtaka pacienty sveikatai. D¢l Sio priezasties, pagrindinio
atvejo analizei, PareiSkéjas stabilios ligos jvertinimui, netaiké jokiy naudos sumazinimo dél
nepageidaujamy reakcijy priemoniy.

ISTEKLIU PANAUDOJIMAS IR KASTAI

Vaisty kaina

Palbociklibo bazin¢ kaina apskaic¢iuota remiantis galiojanciais teisés aktais [12,13] pagal vaisto
registruotojo atstovo Lietuvoje nurodytg Lietuvai taikoma kaing (9 lentel¢). Letrozolo kaina paimta
1§ analizés atlikimo metu galiojancio baziniy kainy kainyno aktualios redakcijos ir nurodyta Lentelé
10 , kity analizéje naudojamy vaisty kainos nurodytos 11 lentel¢je [14]. Lentelése pateiktos kainos
Paraiskos pateikimo metu, bei Paraiskos vertinimo metu. Tarnyba, atlikdama perskaiciavima,
naudojo ParaiSkos vertinimo metu galiojancias kainas [15].

9 lentele. Palbociklibo kaina.

Pakuotés  [Vaistinio preparato  |Lietuvai IBaziné kaina*
dydis stiprumas taikoma kaina
IBRANCE 75 mg plévele dengtos N21 75 mg iniiaialel 2243,67
tabletés
IBRANCE 100 mg plévele dengtos N21 100 mg iaiaiaial 2243,67
tabletes
IBRANCE 125 mg plévele dengtos N21 125 mg iniiaiaiel 2243,67
tabletés




30

10 lentele. Letrozolo kaina.

Pakuotés | Vaistinio Baziné kaina, Kaina paraiskos
dydis preparato Paraiskos vertinimo metu,
stiprumas | pateikimo metu, EUR
EUR
Letrozole Accord 2,5 mg plévele N28 2,5mg 28,83 18,64
dengtos tabletés N28 (Accord
Healthcare B.V., Nyderlandai)
Letrozol Sandoz 2,5 mg plévele N30 2,5mg 30,78 19,86
dengtos tabletés N30 (Lex ano, UAB,
Lietuva)
Letrozol Actiopharma 2,5 mg plévele N30 2,5mg 30,78
dengta tableté N30 (Actiofarma, UAB,
Lietuva)
Letrozole SanoSwiss 2,5 mg plévele N30 2,5mg 30,78 19,86
dengtos tabletés N30 (SanoSwiss,
UAB, Lietuva)
Likarda 2,5 mg plévele dengtos N30 2,5mg 30,78 19,86
tabletés N30 (KRKA, d.d., Novo
mesto, Slovénija)

11 lentelé.. Vaisty bazinés kainos.

: Baziné kaina Kaina, EUR

Vaistas ATC Pakuoté ’|  (Paraiskos
EUR
vert.metu)

Docetaxelum L01CDO02 [Docetaxel 10 mg/ml 2 ml N1 10,61 8,46
Docetaxelum L01CD02 |Docetaxel10 mg/ml 8 ml N1 37,70 29,08
Docetaxelum LO1CDO02 [Camitotic 20 mg/ml 1 mI N1 10,61 8,46
Docetaxelum L01CD02 Bgcetaxel Accord 160 mg/8 ml 8 ml 62.92
Exemestanum L02BG06 |[Exemestane 25 mg N30 16,74 16,43
Capecitabinum LO1BCO6 |Capecitabine 500 mg N120 57,63 57,32
Capecitabinum LO1BCO6 |Capecitabine 150 mg N60 9,35 9,30
Fulvestrantum LO2BA03 |Faslodex 250 mg 5 ml N2 475,82 144,63
Fulvestrantum L02BAO3  [Fulvestrant Mylan 250 mg 5 ml N1 76,28

Asmens sveikatos priezitiros paslaugy (ASPP) kastai

Sveikatos biikliy kastai

Sveikatos apsaugos resursy poreikis priklauso nuo sveikatos biiklés ir gydymo eilés. Modelyje
naudojami duomenys apie paslaugy poreikj remiantis NICE Clinical Guideline 81, rekomendacijos
atnaujintos 2017 m. [4].

Sioje analizéje asmens sveikatos prieziiiros paslaugy (ASPP) poreikis nustatytas pagal Lietuvos
Respublikos situacijg ir galiojancia tvarka (12 lentele) [17].
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12 lentelé. ASPP poreikis pagal sveikatos bitkles. Kaina Paraiskos teikimo ir vertinimo metu

BSC*

(namuose)

Sveikatos biiklé Paslauga Poreikis Kain_a /_Kaina ParaiSkos Saltinis
vertinimo metu, EUR
Pries (1726) Onkologo chemoterapeuto Kas 3 mén. 42,471 37,92 [4,17,18]
progresavima konsultacija
(stabili liga)
Po progresavimo, | (1726) Onkologo chemoterapeuto Kas 2 mén. 42,47 137,92 [4,17,18]
antra (pirma konsultacija
tolesné) terapija (3749) Kompiuteriné tomografija Kas 3 mén. 33,20/35,11 [17,4,18,19]
(1726) Onkologo chemoterapeuto Kas mén. 42,471 37,92 [17,4,18]
Po progresavimo, konsultacija
trecia (antra (3483) Slaugos procediiros Kas mén. 18,50/ 20,67 [17,4,18]
tolesné) terapija (namuose)
(3749) Kompiuteriné tomografija 2 kartus per 3 mén. 33,20/ 35,11 [17,4,18,19]
(1726) Onkologo chemoterapeuto Kas mén. 42,471 37,92 [17,4,18]
Po progresavimo, konsultacija
ketvirta (treGia (3483) Slaugos procediiros Kas mén. 18,50/ 20,67 [17,4,18]
tolesné) terapija (namuose)
(3749) Kompiuteriné tomografija 2 kartus per 3 mén. 33,20/ 35,11 [17,4,18,19]
(3483) Slaugos procediiros 3 kartus per mén. 18,50/ 20,67 [17,4,18]

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

Paskutinés véZio stadijos kaStai modelyje taitkomi pacientams su progresuojancia liga per

paskutines dvi paciento gyvenimo savaites. Kastai apima paciento buvima ligoningje (40%), slaugoje
(10%) ir namuose (50%) [4].

Gydymo ligoningje (stacionare) kaStai apskaiCiuoti, pagal kruties piktybinio naviko TLK-10

koda (C50), naudojant AR-DRG vadovg [20], priskyrus galimos paslaugos stacionariniam gydymui

kodus (JO6, JO7, J62). Nustatytos paslaugy vidutinés trukmés gydymo atvejo kaina [18,21] ir

stacionarinio aktyviojo gydymo atvejy skaiCius [22], tada apskai¢iuota vidutiné atvejo kaina. Slaugos
paslaugos apskaiCiuotos darant prielaida, kad pacientui bus teikiama onkologiniy ligoniy slaugos
paslaugos stacionare (kodas 1977) 14 dieny [18]. Kastai namuose susideda i§ paslaugos (3483)
Slaugos procediiros (namuose) [18], viso 14 apsilankymy (14 lentel¢ - kainos paraiskos vertinimo

metu).

14 lentelé. Paskutinés véZio stadijos kastai. Kainos Paraiskos vertinimo metu.

Kodas | Paslauga [Kaina, EUR [Skai&ius
Gydymas ligoninéje
JO6A  [Didziosios procediiros, atliekamos dél krities ligy, — kai bitklé
udétinga 2.465,22 266

JO6B  [Didziosios procediiros, atliekamos dél krities ligy, — kai bitklé

nesudetinga 1.521,53 1334
JO7A  [Mazosios procediiros, atliekamos dél krities ligy, — kai biiklé sudétinga 817,65 90
JO7B  [Mazosios procediiros, atliekamos dél krities ligy, — kai biiklé

nesudetinga 608,12 94
J62A  [Kraties piktybiniai navikai — kai buklé sudétinga 1.758,07 257
J62B  |Krities piktybiniai navikai — kai biiklé nesudétinga 561,47 265

Atvejis 1481,715
3483  [Slaugos procediiros (namuose) 20,67 |14
1977 |Onkologiniy ligoniy slauga ir palaikomasis gydymas, kai

naudojami injekciniai narkotiniai analgetikai 62,29 (14
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Nepageidaujamy reakcijy valdymas

Neutropenija buvo dazniausias 3 ir 4 laipsnio jvykis PALOMA-1 ir PALOMA-2
klinikiniuose tyrimuose, todél neutropenijos pasireiskimo daznis buvo naudojamas kaip rodiklis
sveikatos apsaugos sistemos resursy naudojimui NR valdymui palbociklibu su letrozolu arba tik
letrozolu gydomy pacienty grupése. Klinikiniuose tyrimuose PALOMA-1 ir PALOMA-2
neutropenija buvo gerai valdoma koreguojant vaisty dozavimg. Todél daroma prielaida, kad NR
valdymui reikés onkologo chemoterapeuto (1726) konsultacijos (konsultacijos kaina 37,92 EUR)
[18], o ivykio bei jvykio valdymo trukmé nevirSys vieno ciklo.

Tarnyba sutinka, jog analizéje naudoti kasStai, ju iStekliai ir poreikio vertinimas yra
adekvatiis ir tinkami.

Diskontavimas ir indeksavimas

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

EKONOMINES ANALIZES REZULTATAI

Ligos nastos apskaiCiavimas:
e motery dalis — 100%,
e gyventojy amziaus vidurkis — 63 metai (PALOMA-1 amziaus vidurkis),
o dabartinio gydymo sukuriami kokybiski gyvenimo metai (QALY) — 2,2 mety (analizéje
naudojami nediskontuoti QALY, atliekant perskai¢iavimg nediskontuoty dabartinio gydymo
sukuriamy QALY reik§mé - 2,2).
Santykinis kokybiSkos gyvenimo trukmés praradimo rezultatas yra 0,87.
Pagal LR SAM jsakyma nustatyta, jeigu ligos naStos dydzio reikSmé yra 0,751, referencinés
kasty naudingumo vertés dydis yra 5 BVP [24]. 2020 m. BVP vienam gyventojui to meto kainomis
buvo 17 713 eur. Referenciné kasty naudingumo verté = 88 565 EUR.

Kasty naudingumo analizés rezultatai, kai HR+ ir HER2- lokaliai progresavusiu ar
metastazavusiy kriities véziu sergancioms pacientéms skirtas gydymas palbociklibu ir letrozolu
palygintas su gydymu letrozolu, pateikti 17 lenteléje: dél pakitusio diskontavimo procento (vietoje
5%, Tarnyba atliko perskai¢iavimus su 3.5% diskontavimu), taip pat Tarnyba taiké suvienodintas
pradines gyvenimo kokybés koeficienty reikSmes bei pakitusias vaisty ir ASPP kainas. Tarnybos
atlikto perskai¢iavimo rezultatai: gydymas palbociklibu su letrozolu sukuria papildomus 0,3454
kokybiskus gyvenimo metus (QALY) bei gautas ICER koeficientas 142 383,71 EUR uz papildoma
QALY, netaikant PGS. Gauti rezultatai rodo, jog referenciné kasty naudingumo verté yra virSijama
netaikant PGS.

17 lentelé. Kasty naudingumo analizés rezultatai (be PGS). Tarnybos atlikta analize.

Letrozolas ir | Palbociklibas ir
placebas letrozolas
Kastai
Stabili liga Medikamentai (PFS) 244,80 50.671,08
NR (PFS) 7,89 38,57
Sveikatos buiklés kastai (PFS) 174,57 404,97
\Viso - PFS 427,26 51.114,62
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Progresavusi liga | Pirma tolesné terapija (PPS) 581,08 307,51
Antra tolesné terapija (PPS) 688,18 364,83
Trecia tolesné terapija (PPS) 598,97 320,08
BSC (PPS) 1.191,93 573,77
\Viso (PPS; po progresavimo) 3.060,16 1.566,19
Mirtis Prieziiira paskutinéje stadijoje 743,53 735,57
\Viso 4.230,95 53.416,38
QALYs
Stabili liga Viso - PFS 0,7650 1,7722
Progresavusi liga | Pirma tolesné terapija (PPS) 0,1665 0,0881
Antra tolesn¢ terapija (PPS) 0,1490 0,0790
Trecia tolesné terapija (PPS) 0,1297 0,0693
BSC (PPS) 0,8734 0,4204
\Viso (PPS; po progresavimo) 1,3186 0,6568
VISO 2,0836 2,4291
Papildomi gyvenimo metai (LYs
Stabili liga \Viso - PFS 1,0624 2,4645
Progresavusi liga | Pirma tolesné terapija (PPS) 0,2819 0,1492
Antra tolesn¢ terapija (PPS) 0,2522 0,1337
Trecia tolesné terapija (PPS) 0,2195 0,1173
BSC (PPS) 1,4786 0,7118
\Viso (PPS; po progresavimo) 2,2323 1,1120
VISO 3,2947 3,5765
Papildomi kastai faialaloiel
(viso)
Papildomi QALYSs faialaloiel
(viso)
Papildomi LYs lalalakel
(viso)
ICER uz QALY 142.383,71
ICER uz LY 174.504,62

Pagrindinio atvejo analizé - taikant PGS.

Tarnybos atlikti perskai¢iavimai su PGS pavaizduoti 19 lentel¢je: dél pakitusio diskontavimo
procento (vietoje 5%, Tarnyba atliko perskaic¢iavimus su 3.5% diskontavimu), taip pat Tarnyba taiké
suvienodintas pradines gyvenimo kokybés koeficienty reik§mes bei pakitusias vaisty ir ASPP
kainas. Pritaikant pareiskéjo pateikta PGS, palbociklibo baziné kaina mazéja 35%. Tarnybos atlikto
perskai¢iavimo rezultatai: gydymas palbociklibu su letrozolu sukuria papildomus 0,3454 kokybiskus
gyvenimo metus (QALY) bei gautas ICER koeficientas 91 467,17 eur uz papildomg QALY, taikant
PGS. Gauti rezultatai rodo, jog ICER, atlikus tarnybos perskai¢iavimus, virSija referencine kasty
naudingumo verte ir taikant PGS.
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19 lentelé. Pagrindiné analize taikant PGS. Tarnybos atlikti perskaiciavimai

Letrozolas ir

Palbociklibas ir

placebas letrozolas
Kastai
Stabili liga Medikamentai (PFS) 244,80 33.082,32
NR (PFS) 7,89 38,57
Sveikatos buklés kastai (PFS) 174,57 404,97
\Viso - PFS 427,26 33.525,87
Progresavusi liga Pirma tolesné terapija (PPS) 581,08 307,51
Antra tolesné terapija (PPS) 688,18 364,83
Trecia tolesné terapija (PPS) 598,97 320,08
BSC (PPS) 1.191,93 573,77
\Viso (PPS; po progresavimo) 3.060,16 1.566,19
Mirtis Priezitira paskutinéje stadijoje 743,53 735,57
\Viso 4.230,95 35.827,63
QALYs
Stabili liga \Viso - PFS 0,7650 1,7722
Progresavusi liga Pirma tolesné terapija (PPS) 0,1665 0,0881
Antra tolesn¢ terapija (PPS) 0,1490 0,0790
Trecia tolesné terapija (PPS) 0,1297 0,0693
BSC (PPS) 0,8734 0,4204
\Viso (PPS; po progresavimo) 1,3186 0,6568
VISO 2,0836 2,4291
Papildomi gyvenimo metai (LY
Stabili liga \Viso - PFS 1,0624 2,4645
Progresavusi liga | Pirma tolesné terapija (PPS) 0,2819 0,1492
Antra tolesné terapija (PPS) 0,2522 0,1337
Trecia tolesné terapija (PPS) 0,2195 0,1173
BSC (PPS) 1,4786 0,7118
\Viso (PPS; po progresavimo) 2,2323 1,1120
VISO 3,2947 3,5765
Papildomi kastai jiaiaiaiel
(viso)
Papildomi QALY ool
(viso)
Papildomi LYs P
(viso)
ICER uz QALY 91.467,17
ICER uz LY 112.101,61




35

Jautrumo analizé
Tarnybos atlikta jautrumo analizé¢ pavaizduota 8 pav. Tarnyba pabrézia, jog referenciné

kasty naudingumo verté buvo vir§ijama jau pagrindinio atvejo analiz¢je ir referenciné kasty
naudingumo verté vir§ijama visuose JA analizuojamuose atvejuose — netaikant PGS.

8 pav. Vienpusés jautrumo analizés diagrama be PGS. Tarnybos atlikta analize.
PAL_LETvs.LET PBO

O3 parametric model coefficients II
Diuration of subsequent treatment lines I‘
FProportion of patients moving to B3C after progression I|

AFEs inoidence (£10%) H

100,000 120,000 140.000 160.000 180.000

Tarnybos atliktos JA diagrama, taikant PGS, pavaizduota 10 pav. Didziausig jtaka ICER
turéjo tie patys kintamieji. Referenciné kasty naudingumo verté buvo virSijama Vvisose situacijose
(referenciné kasty naudingumo verté virSijama ir pagrindinio atvejo analizéje taikant PGS).

10 pav. Vienpusés jautrumo analizés diagrama su PGS. Tarnybos atlikta analizé.
PAL_LET vs.LET PBO

TTD parametric model coefficients _
PFS parametric model coefficients --
Disease progression utility --

Duration of subsequent treatment lines I‘

08 parametric model coefficients |I

Proportion of patients moving to BSC after I|
progression

Health-care professional resource use ‘

40.000  60.000 80.000 100,000 120.000 140.000
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Analizéje taikyty prielaidy jtakos laipsnis gautai ICER reikSmei patikrinta atliekant scenarijy
analiz¢. Tarnybos atlikta scenarijy analizé be PGS pavaizduota 21 lenteléje.
Referentiné kasty naudingumo verté yra virSyta paryskintose situacijose.

21 lentelé. Scenarijy analizé (be PGS) Tarnybos atlikta analize.

Inkrementiniai | Inkrementiniai ICER
kastai QALYs

Pagrindiné analizé jaleialolel falaloielel Frxkk
Log-logistic funkcija OS duomenims abiejose Sakose F*kkdk *hkAk *kkAk
PALOMA-1 duomenims
IApatiné tikétinos OS naudos riba, (0 mén. nauda) PALOMA - *hkkk *hkkk *hkkk
1 duomenimis
OS nauda lygi PALOMA-1 tyrime stebétai PFS naudos *kkkk *kkkk *khkk
medianai (10 mén.)
\Weibull funkcija OS duomenims ir lognormal funkcija PFS Fkkkk Fkkkk *kk kK
duomenims PALOMA-1 tyrime
OS nauda lygi PALOMA-2 tyrime stebétai PFS naudos flalololel jlalaliolel jlalaliolel
medianai (10,3 mén.)
Kastams ir efektyvumui taikomas 0% diskontavimo *hkkk *hhkk *hhkk
koeficientas
KasStams ir efektyvumui taikomas 6% diskontavimo Fhkkk *hkdk *hkdk
koeficientas

DidZiausig jtakg ICER turi BI bei IBLP jvertinimas, kuris $ioje situacijoje yra labai neaiSkus
ir neapibréztas. Naudojant apating BI jvertinimo ribg - referentiné kasty naudingumo verté yra
vir§ijama mazdaug ***** kartus, o naudojant virSuting ribg - ICER atitinka referenting kasty
naudingumo verte. Tai jrodo, jog egzistuoja neapibréztumas BI jvertinime.

Tarnybos atlikta scenarijy analizé su PGS pateikta 23 lentel¢je. Referentiné kasty naudingumo
verté virSyta parySkintuose scenarijuose — taip pat — pagrindinio atvejo analizéje.

23 lentelé. Scenarijy analizé su PGS. Tarnybos atlikta analize.

Inkrementiniai | Inkrementiniai ICER
kastai QALYs

Pagrindiné analizé falolalialel falokaioled folokaioled
Log-logistic funkcija OS duomenims abiejose Sakose Fekkkdk *hkdk *kkkk
PALOMA-1 duomenims
Apatiné tikétinos OS naudos riba, (0 mén. nauda) PALOMA - Fekkkdk *hkdk *kkkk
1 duomenimis
OS nauda lygi PALOMA-1 tyrime stebétai PFS naudos Fhkkk *dkdk Fhkkk
medianai (10 mén.)
\Weibull funkcija OS duomenims ir lognormal funkcijg PFS Fkkkk *kkkk *kdkkk
duomenims PALOMA-1 tyrime
OS nauda lygi PALOMA-2 tyrime stebétai PFS naudos *hkdk Fhkkk *hkhx
medianai (10,3 mén.)
Kastams ir efektyvumui taikomas 0% diskontavimo *hkxk *hkxk Fkdkk
koeficientas
Kastams ir efektyvumui taikomas 6% diskontavimo *kkkk *kkkk *kkkk
koeficientas

Jautrumo bei scenarijy analizéje aptariama daug skirtingy atvejy, jautrumo analizéje
jvertinamos prielaidy alternatyvos. Taikant PareiSkéjo sitiloma PGS, jau pagrindinio atvejo analizéje
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yra virSijama referenciné kaSty naudingumo verté, todél ir jautrumo analiz€je nagriné¢jamuose
atvejuose referenciné kasty naudingumo verté yra virSijama.

Pagrindiniai ekonominés analizés triakumai

Pagrindiniai ekonominés analizés trikumai: analizuojama pacienty populiacija
neatitinka sitilomos indikacijos, nes tyrimuose nagrin¢jamos tik pomenopauziniame laikotrapyje
esancios moterys, o Ibrance siiloma kompensuoti nepriklausomai nuo menopauzés statuso;
netinkamas palyginamasis gydymas. Pirmojo vertinimo metu, Pareiskéjas buvo informuotas, jog
ekonominéje analizéje palbociklibo ir letrozolo derinys turi biti lyginamas su: palbociklibu ir
fulvestrantu, abemaciklibu ir fulvestrantu, ribociklibu su letrozolu pre- ir perimenopauziniame
laikotarpyje bei su fulvestranto monoterapija. Taciau Pareiskéjas nepateiké tinkamy palyginimy ir
ekonominés analizés neatnaujino.

Tarnyba laiko, jog patikimesni ir tinkamesni analizei duomenys yra gaunami i§ PALOMA-2
klinikinio tyrimo, kuris yra III fazés, aklas, didelés imties tyrimas, turintis daugiau galios nei
PALOMA-1 klinikinis tyrimas. Ekonominéje analiz¢je Siuo metu yra nejmanoma tiksliai jvertinti BI
rezultaty. D¢l Sios priezasties, Tarnyba renkasi, jog analiz¢je turéty buti naudojami tiesioginiai
duomenys i§ PALOMA-1 Klinikinio tyrimo, kuriame, tikétina, dél per mazos imties, buvo
nenustatytas BI skirtumas tarp grupiy. Sis neapibréztumas gali biiti idsprestas tik gavus daugiau
BI duomeny i§ PALOMA-2 klinikinio tyrimo. Pareiskéjas buvo informuotas apie analizés trikumus
ir pateiké atsakymus. Pareiskéjo buvo praSoma pateikti atnaujintg ekonoming analiz¢ su tinkamais
palyginamaisiais gydymais, taciau PaeriSkéjas pateiké tik netiesioginj palyginimg MAIC tarp
palbociklibo ir fulvestranto, ribocikliboir fulvestranto bei abemaciklibo ir fulvestranto. Tarnyba
mano, jog Sis palyginimas Siuo atveju néra aktualus. Taipogi, buvo nepateikta atnaujinta ekonominé
analizé.

I vertinimui pateiktus klinikinius tyrimus PALOMA-1 ir PALOMA-2 buvo jtrauktos tik
pomenopauzinio laikotarpio pacientés, o vaista sitiloma kompensuoti nepriklausomai nuo
menopauzinio statuso. Tarnyba praS¢ pateikti palbociklibo ir aromatazés inhibitoriaus derinio
efektyvumo jrodymus, skiriant vaistus pre- ir perimenomapuziniu laikotarpiu arba, jei tokiy duomeny
néra, Tarnyba sitilé siaurinti vaisto indikacijg kopmensavimui — vaistus skirti tik pomenopauziniu
laikotarpiu. PareiSkéjas pripaZino, jog pateiktuose tyrimuose nagrin¢jamos tik pomenopauzinio
laikotarpio moterys, taciau papildomy duomeny nepateiké ir atsisaké siaurinti kompensuojamag
indikacijg, nes palbociklibo naudg pre- ir perimenopauziniu laikotarpiu patvirtino SMC bei NICE ir
ESMO gairése yra numatyta tokia gydymo galimybe.

Tarnyba atkreipia démesj, kad Lietuvoje moterims, sergancioms lokaliai iSplitusiu ar
metastazavusiu kriities véZiu, kai nustatomi teigiami hormony receptoriai, 0 Zmogaus epidermio
augimo faktoriaus receptorius 2 yra neigiamas, kai prie§ tai jau buvo skirta endokrininé terapija
lokaliai i§plitusiam ar metastazavusiam kriities véziui, pirmo pasirinkimo gydymas yra abemaciklibas
ir fulvestrantas. Taip pat ribociklibas su aromatazés inhibitoriais pre- ir perimenopauziniame
laikotarpyje bei ribociklibas su fulvestrantu pomenopauziniame laikotarpyje. Palobciklibo
kompensavimui siiiloma indikacija atitinkadalj Siy vaisty indikacijy, tod¢l Tarnyba mano, jog
pareiskejas tur¢jo pateikti netiesiogin} palyginimg su Siais preparatais. Taip pat, analizei pateiktuose
tyrimuose buvo nagrin¢jamos tik pomenopauzinio laikotarpio pacientés - kai Ibrance sitiloma
kompensuoti nepriklausomai nuo menopauzés statuso, todél nagrinéjama populiacija neatitinka
kompensavimui pateiktos indikacijos. Pareiskéjui Sie trikumai buvo jvardinti, taciau PareiSkéjas
nepateiké papildomy reikalingy duomeny, todél Tarnyba laiko, jog §i ParaiSka nebuvo tinkamai
adaptuota Lietuvos Respublikos klinikinei situacijai ir pateikti duomenys yra netinkami jvertinimui
ir pagrindinis ekonominés analizés rezultatas — ICER — lieka neapibréztas lyginant su standartiniu
gydymu Lietuvoje.

Taipogi, ParaiSkoje yra naudojami duomenys i§ klinikinio tyrimo PALOMA-I1, taciau
Tarnyba laiko, jog analizei tinkamesni duomenys yra gaunami PALOMA-2 klinikiniame tyrime, dél
didesnés pacienty imties. Dabartiniu metu BI analizé yra labai neapibrézta ir nepasiektas skirtumas
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tarp grupiy PALOMA-1 tyrime. Tarnyba pripaZjsta, jog tiketina, kad palbociklibas sukuria papildoma
nauda BI, taciau Siuo metu §i nauda yra labai neaiski dél trukstamos informacijos. Sj neapibréztuma
galima sumazinti tik gavus papildomy duomeny i§ PALOMA-2 Klinikinio tyrimo.

11. ISVADA

PALOMA-2 — tai tarptautinis, daugiacentris, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés
Klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas palbociklibo ir letrozolo derinio bei placebo ir letrozolo
derinio veiksmingumas ir saugumas pomenopauzinio laikotarpio pacientéms, serganc¢ioms lokaliai
progresavusiu arba metastazavusiu kriities véziu, kuriame HR teigiami, o HER2 rodmuo neigiamas.
Pagrindiné vertinamoji baigtis §iame tyrime buvo IBLP tyréjy vertinimu. Po 23 ménesiy steb&jimo
medianos, IBLP tyréjy vertinimu palbociklibo-letrozolo grupéje buvo 24,8 (22,1 - nejvertinama), o
placebo — letrozolo grupéje - 14,5 (95 proc. 12,9 - 17,1), ligos progresavimo ar mirties RS 0,576
(0,463 - 0,718, vienpusé p < 0,000001). Remiantis atnaujintos analizés duomenimis (37,6 mén.
stebéjimo mediana palbociklibo-letrozolo grupéje ir 37,3 mén. stebéjimo mediana placebo-letrozolo
grup¢je), IBLP mediana tyréjy vertinimu palbociklibo-letrozolo grup¢je buvo 27,6 mén. (95 proc. PI
22,4 — 30,3 mén.), o placebo-letrozolo grupéje 14,5 mén. (95 proc. PI 12,3-17,1), (RS, 0,563 (95
proc. P10,461-0,687); P <0,0001). Galutinés IBLP analizés metu buvo taip pat buvo atlikta ir tarpiné
BI analizé. Si analizé buvo atlikta jvykus 133 mirtims abejose grupése, o tai atitiko apie 34 proc.
mirciy reikalingy galutinei BI analizei. ParaiSkoje nurodyta, kad nebuvo galima pateikti iSvady apie
BI d¢l nepakankamos duomeny brandos, bet buvo pazymeéta, kad i§ anksto numatytas reikSmingumo
lygmuo nebuvo pasiektas, todél BI duomenys turi biiti renkami iki numatytos galutinés BI analizes.

Pareiskéjas nepateike prasyty palyginimy su kitais Siuo metu Lietuvoje kompensuojamaisiais
vaistais ir klinikiniy tyrimy, kurie pagrjsty palbociklibo ir letrozolio skyrima pre- ir perimenopauziniu
laikotarpiu (Zr. esminés pastabos ir neaiskumai).

TV vertinimo iSvada:

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr. 159
,Del Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo ] kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo*;

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato duomenys apie palyginamgjj efektyvumg yra netinkami
vertinti, kadangi jvertinimui pateiktuose klinikiniuose tyrimuose PALOMA-1 ir PALOMA-2 buvo
jtrauktos tik pomenopauzinio laikotarpio pacientés, o vaistg siiloma kompensuoti nepriklausomai
nuo menopauzinio statuso. Apie §j neatitikimg Pareiskéjas buvo informuotas

Siulomo kompensuoti vaistinio preparato klinikinis veiksmingumas yra nepagrindziantis
nesiskirian¢ios ar papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirimo, lyginant su jprasta klinikine
praktika, kadangi klinikiniuose tyrimuose naudotas palyginamasis preparatas (letrozolas), nors ir gali
buti skiriamas pagal Lietuvoje taikoma kliniking praktika, taciau néra laikomas optimaliu
palyginamuoju preparatu, kadangi Sioms pacientéms taip pat gali buiti skiriamas abemaciklibas su
fulvestrantu arba ribociklibas su aromatazés inhibitoriumi (pre- ir perimenopauziniu laikotarpiu) ar
fulvestrantu (pomenopauziniu laikotarpiu). Kadangi ribociklibas ir abemaciklibas yra CDK 4/6
inhibitoriai kaip ir palbociklibas, vertinama, kad Sie deriniai yra tinkamesni palyginimui.

FE vertinimo iSvada:
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Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymg Nr. 159
,»Deél Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo;

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato pateikti duomenys apie kasty naudinguma yra netinkami
vertinti dél netinkamo palyginamojo preparato, nagrinéjamos populiacijos neatitikimo indikacijai bei
netinkamo BI jvertinimo.

12. REKOMENDACIJA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr. 159
,»De¢l Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*;

Rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiSkoje nurodytg indikacija

13. PRIEDAI

Priedas Nr. 1. Literatiros sarasas, 8 lapai;

Priedas Nr. 2. Vaistinio preparato klinikinio ir ekonominio vertinimo protokolas, 76 lapai;

Priedas Nr. 3. Vaistiniy preparaty pricinamumo gerinimo schema, 3 lapai.

Priedas Nr. 4. Prognozuojamy privalomojo sveikatos draudimo fondo biudzeto islaidy apskai¢iavimo
protokolas, 4 lapai.

Priedas Nr. 5. Pacienty organizacijos Onkologija.lt pateiktas uZpildytas klausimynas, 3 lapai.

VirSininkas Gytis Andrulionis



