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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
PALBOCICLIBUM
INDICATII

TRATAMENTUL CANCERULUI MAMAR AVANSAT LOCAL SAU METASTATIC
POZITIV PENTRU RECEPTORUL PENTRU HORMONI (HR) SI NEGATIV PENTRU
RECEPTORUL 2 PENTRU FACTORUL UMAN DE CRESTERE EPIDERMALA (HER2):
e TN ASOCIERE CU FULVESTRANT LA FEMEI CARORA LI S-A ADMINISTRAT

TRATAMENT ENDOCRIN ANTERIOR.
LA FEMEILE N PRE- SAU PERIMENOPAUZA, TRATAMENTUL ENDOCRIN
TREBUIE COMBINAT CU UN AGONIST AL HORMONULUI DE ELIBERARE AL
HORMONULUI LUTEINIZANT (LHRH).

Data depunerii dosarului 28145

Numar dosar 23.08.2018

Recomandare: Actualizarea protocolului in asociere cu fulvestrant la femei carora |i s-a
administrat tratament endocrin anterior in tratamentul cancerului mamar avansat local sau
metastatic pozitiv pentru receptorul pentru hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru
factorul uman de crestere epidermala (HER2), la femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul

endocrin trebuie combinat cu un agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant
(LHRH).
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1.

1.1. DCI: PALBOCICLIBUM

1.2. DC: IBRANCE

1.3 Cod ATC: LO1XE33

1.4. Data eliberarii APP: 09.11.2016

DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: PFIZER LIMITED- MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Capsula
Concentratii 75 mg, 100 mg si 125 mg
Calea de administrare Orala

Marimea ambalajelor

1) Ibrance 100 mg - cutie cu blistere din PVC-PCTFE-
PVC/AIl x 21 capsule

2) lbrance 125 mg - cutie cu blistere din PVC-PCTFE-
PVC/AI x 21 capsule

3) Ibrance 75 mg - cutie cu blistere din PVC-PCTFE-PVC/AI
x 21 capsule

1.8.

Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

1)-3) 11183,52 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1)-3) 532,54 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Ibrance [1]

Indicatii terapeutice

Durata medie a
tratamentului conform
RCP

Doza recomandata

IBRANCE este indicat in tratamentul
cancerului mamar avansat local sau
metastatic pozitiv pentru receptorul pentru
hormoni (HR) si negativ pentru receptorul
2 pentru factorul uman de crestere
epidermala (HER2):

4 inasociere cu fulvestrant la femei

carora li s-a administrat tratament
endocrin anterior
La femeile Tn pre- sau perimenopauza,
tratamentul endocrin trebuie combinat cu
un agonist al hormonului de eliberare al

hormonului luteinizant (LHRH).

Tratamentul cu IBRANCE
trebuie sa fie continuat

125 mg palbociclib/pe zi timp
de 21 de zile consecutive,

urmate de 7 zile fara tratament [atata timp cat pacientul

(schema 3/1)- pentru a [nregistreaza un beneficiu
cuprinde un ciclu complet de [clinic de la tratament sau
28 de zile. pana cand apare

¢ Fulvestrant+palbociclib, toxicitatea inacceptabila.

de
fulvestrant este de 500 mg,

doza recomandata
administrata intramuscular
in zilele 1, 15, 29 si, ulterior
o data pe luna.

% Tnainte de a fincepe
tratamentul cu palbociclib
si  fulvestrant si pe

p—
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parcursul duratei acestuia,

femeile la pre-

/perimenopauza trebuie sa
fie tratate cu agonisti de
LHRH.

Pacientii trebuie sa fie

incurajati sa 1si ia doza la

aproximativ aceeasi

fiecare zi.
Nu a fost stabilitd doza medie zilnicd pe site-ul WHO/ATC.

ora Tn

Ajustdri ale dozei Se recomandd modificarea dozei de Ibrance in functie de profilul de sigurantd si de
tolerabilitate al fiecdrui pacient. Controlul

unora dintre reactiile adverse poate necesita
intreruperi/intdrzieri temporare ale dozei si/sau reducerea dozei sau intreruperea permanentd conform

schemelor de reducere a dozei prevdazute in Tabelele 1, 2 si 3

Tabelul 1. Modificirile recomandate ale dozei de IBRANCE pentru reactii adverse
Nivelul dozei Dozi
Doza recomandati 125 mg/zi
Prima reducere a dozei 100 mg/zi
A doua reducere a dozei 75 mg/zi*
*Daci este nevoie in continuare de reducere a dozei sub 75 mg/zi, intrerupeti tratamentul.

Hemograma completd trebuie monitorizatd anterior inceperii tratamentului cu lbrance si la
inceputul fiecdrui ciclu, precum si in ziua 15 din primele 2 cicluri, si asa cum este indicat clinic.
In cazul pacientilor care prezintd neutropenie de grad 1 sau 2, maxim, in primele 6 cicluri,

hemogramele complete pentru ciclurile ulterioare trebuie monitorizate la fiecare 3 luni, inainte de
inceputul unui ciclu si asa cum este indicat clinic.

Se recomandd un numdr absolut de neutrofile (ANC) > 1000/mm3 si un numdr de trombocite >
50000/mm? pentru administrarea nedicamentului Ibrance.
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Tabelul 2.  Modificirile si controlul dozei de IBRANCE - toxicititi hematologice

Gradul CTCAE Modificari ale dozei
Grad 1 sau 2 Nu este necesara ajustarea dozei.
Grad 3* Ziua 1 a ciclului:

Opriti temporar administrarea IBRANCE, pani la remiterea la
Grad < 2, si repetati monitorizarea hemogramei complete peste 1
saptdmand. Atunci cand evenimentul se remite la Grad < 2, incepeti
ciclul urmator cu aceeasi doza.

Ziua 15 a primelor 2 cicluri:

In caz de Grad 3 in ziua 15, continuati IBRANCE cu doza curenta
pentru a finaliza ciclul §i repetati hemograma completd in ziua 22.

In caz de Grad 4 in ziua 22, consultati instructiunile de mai jos privind
modificarea dozei pentru Gradul 4.

Luati in considerare reducerea dozei in cazuri de recuperare prelungita
(>1 s@ptdménd) in urma neutropeniei de Grad 3 sau de neutropenie de
Grad 3 recurentd in ziua 1 a ciclurilor ulterioare.

Grad 3 ANC® In orice moment:

(<1000 péna la Opriti temporar administrarea IBRANCE pana cind evenimentul se
500/mm’) + remite la Grad < 2.

febrd > 38,5 °C si/sau | Reluati cu urmdtoarea doza mai scizuta.

infectie

Grad 4* In orice moment:

Opriti temporar administrarea IBRANCE péand cind evenimentul se

remite la Grad < 2.

Reluati cu urmdtoarea dozad mai scizuta.

Clasificare conform CTCAE 4.0.

ANC=numir absolut de neutrofile; CTCAE=Criteriile de Terminologie Comund pentru Evenimente

Adverse, LIVN=limita inferioard a valorilor normale

a. Tabelul se aplicd tuturor reactiilor adverse hematologice cu exceptia limfopeniei (dacd nu este
asociatd cu evenimente clinice, de cxcmqlu infectii oportuniste).

b. ANC: Grad 1: ANC < LIVN - 1500/mm®; Grad 2: ANC 1000 - <1500/mm®; Grad 3: ANC 500 -
<1000/mm’; Grad 4: ANC <500/mm’,

Tabelul 3. Modificirile si controlul dozei de IBRANCE — toxicititi non-hematologice

Gradul CTCAE Modificiri ale dozei
Grad 1 sau 2 Nu este necesara ajustarea dozei.
Grad =3 toxicitate non-hematologica Opriti temporar administrarea pand se remit
(daca persistd in ciuda tratamentului simptomele la:
medical) e Grad=1;

e Grad <2 (dacd nu se considerd drept risc
de sigurantd pentru pacient)
Reluati cu urmdtoarea doza mai scizutd.

Clasificare conform CTCAE 4.0.
CTCAE=Criteriile de Terminologie Comund pentru Evenimente Adverse.

Pacienti vdrstnici: Nu este necesard nicio ajustare a dozei de Ibrance la pacientii cu vérsta 265 ani.
Insuficientd hepaticd

e insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (Clasele Child-Pugh A si B)- nu este necesard ajustarea
dozei de Ibrance,
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e insuficientd hepaticd severd (Clasa ChildPugh C) - doza recomandatd de Ibrance este de 75 mg/zi

conform schemei 3/1.
Insuficientd renald

insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (clearance-ul creatininei [CrCl] 2 15 ml/minut) - nu
este necesard ajustarea dozei de Ibrance,

e pentru pacientii care necesitd hemodializd, datele disponibile sunt insuficiente pentru a oferi

recomanddri privind ajustarea dozei la aceastd grupd de pacienti.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea medicamentului Ibrance la copii si adolescenti cu vérsta <18
ani nu au fost incd stabilite, deoarece nu existd date disponibile.

2. CANCERUL MAMAR iN ROMANIA

Cancerul mamar reprezintd o problema majora de sanatate publica in Romania, reprezentand prima
cauza de mortalitate (8,68%) pentru femeile din grupa de varsta 15-49 ani. Conform datelor Globocan

2018, Romania inregistreaza o mortalitate anuala comparabila cu media europeana, desi incidenta

raportata a cancerului mamar in Romania este cu 30% mai mica.

3. DATE DE EFICACITATE SI SIGURANTA

La baza aprobarii administrarii palbociclib in combinatie cu fulvestrant au stat rezultatele din
studiul clinic randomizat de fazd 3 PALOMA-3.
Eficacitatea palbociclib Tn combinaRlie cu fulvestrant fata de fulvestrant plus placebo a fost evaluata
intr-un studiu multicentric international randomizat, dublu orb, cu grupuri paralele, efectuat la femei

cu cancer mamar HR-pozitiv, HER2-negativ avansat local care nu putea fi tratat prin rezectie sau

radioterapie cu intentie curativa sau metastatic, indiferent de starea lor referitoare la menopauza, a
caror boald a progresat dupa tratamentul endocrin anterior in configuratie (neo)adjuvanta sau
metastatica.

n total, 521 de femei in pre/peri- si postmenopauzé care au progresat dupa sau in interval de 12
luni de la terminarea tratamentului endocrin adjuvant, ori dupa sau in interval de 1 luna de la
tratamentul endocrin anterior pentru boala in stadiu avansat, au fost randomizate 2:1 catre
palbociclib plus
fulvestrant sau placebo plus fulvestrant si stratificate dupa sensibilitatea dovedita la tratamentul
hormonal anterior, starea referitoare la menopauza la intrarea in studiu (pre-/peri- versus

postmenopauzad) si prezenta metastazelor viscerale. Femeile la pre-/peri-/menopauza au primit

W?’:"‘-'_'__‘d
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agonistul LHRH goserelin. Pacientele cu boala viscerala simptomatica avansata/metastatica, cu risc, pe
termen scurt, de complicatii care pun viata in pericol (incluzand paciente cu efuziuni masive
necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale], limfagita pulmonara si implicare hepatica peste 50%)
nu au fost eligibile pentru inrolarea in studiu.

Pacientele au continuat sa primeasca tratamentul alocat pana la progresia obiectiva a
bolii, deteriorare simptomatica, toxicitate inacceptabild, deces sau retragere a
consimtamantului, oricare a survenit mai intai. Trecerea de la un brat de tratament la altul nu a
fost permisa.

Caracteristicile demografice si prognostice la momentul initial au fost echilibrate intre bratul
palbociclib plus fulvestrant si bratul placebo plus fulvestrant. Varsta mediana a pacientelor
nrolate in acest studiu a fost de 57 de ani (interval 29 — 88). In fiecare brat de tratament
majoritatea pacientelor au fost caucaziene, au avut o sensibilitate dovedita la tratamentul
hormonal anterior si erau Tn postmenopauza. Aproximativ 20% dintre paciente erau in pre-
/perimenopauza. Toate pacientele au primit tratament sistemic anterior si majoritatea
pacientelor din fiecare brat de tratament a primit un regim anterior de chimioterapie pentru
diagnosticul lor primar. Mai mult de jumatate (62%) au avut un SP ECOG de 0, 60% au avut
metastaze viscerale si 60% au primit mai mult de 1 regim hormonal anterior pentru diagnosticul
lor primar.

Obiectivul primar al studiului a fost SFP evaluata de investigator, in conformitate cu RECIST 1.1.
Analizele SFP de sustinere s-au bazat pe o evaluare radiologica centrala independenta. Obiectivele
secundare au inclus RO, RBC, SG, siguranta si criteriul compus al intervalului de timp pana la
deteriorare (ITD) pentru durere. Studiul si-a atins obiectivul primar de a prelungi SFP evaluata de
investigator la analiza intermediara realizata la 82% din evenimentele SFP planificate; rezultatele
au intersectat limita de eficacitate prespecificatd Haybittle-Peto (a=0,00135), demonstrand o
prelungire semnificativa statistic a SFP si un efect semnificativ clinic al tratamentului.

A fost observata o reducere a riscului de progresie a bolii sau deces la bratul palbociclib plus
fulvestrant la toate subgrupurile individuale de pacienti definite de factorii de stratificare si
caracteristicile de la momentul initial. Aceasta a fost evidenta pentru femeile la pre-
/perimenopauzd (RR de 0,46 [il 95%: 0,28 — 0,75]) si la femeile in postmenopauza (RR de 0,52 [il
95%: 0,40 — 0,66]) si la pacientele cu localizare viscerald a bolii metastatice (RR de 0,50 [/l 95%: 0,38
—0,65]) si cu localizare non-viscerald a bolii metastatice (RR de 0,48 [il 95%: 0,33 — 0,71]). Au fost
de asemenea observate beneficii indiferent de liniile de tratament anterior Tn configuratia

metastatica, fie O (RR de 0,59 [1l 95%: 0,37 — 0,93]), 1 (RR de 0,46 [il 95%: 0,32 — 0,64]), 2 (RR de
T T .
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0,48 [11 95%: 0,30 — 0,76]), sau > 3 linii (RR de 0,59 [l 95%: 0,28 — 1,22]). Rezultate aditionale de
eficacitate (RO si TRT) evaluate in subgrupurile de paciente cu sau fara boald viscerald sunt

prezentate Tn Tabelul 1

Tabel 1. Rezultatele de evaluare a eficacitatii in boala viscerala si non-viscerala din studiul
PALOMA-3 (populatia cu intentie de tratament)

Boala viscerala Boala non-viscerala
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebao
plus plus plus plus
fulvestrant fulvestrant fulvestrant fulvestrant
(IN=206) (N=105) (N=141) (IN=09)
RO* [% (Ii 95%)] 280 6.7 11.3 116
(21,7 —34.3) (2.7-13.3) (6.6 —17.8) (5.1-21.6)
TRT*, Mediana 38 36 3.7 36
[luni (interval)] (3,5-14.0) (35-74) (1,9-57) (3.4-37

* Rezultate ale rdspunsului pe baza rdspunsurilor confirmate.
N=numdr de pacienti; li=interval de incredere; RO=rdspuns obiectiv; TRT=timpul pdnd la primul rdspuns
tumoral.

Simptomele raportate de pacienti au fost evaluate utilizand chestionarul privind calitatea vietii (QLQ)-
C30 de la Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (EORTC) si modulul sdu pentru
cancerul mamar (EORTC QLQ-BR23). in total, 335 de paciente din bratul de tratament cu palbociclib plus
fulvestrant si 166 de paciente din bratul de tratament cu fulvestrant in monoterapie au completat
chestionarul la momentul initial si la cel putin o vizita ulterioarda momentului initial.

Intervalul de timp pana la deteriorare a fost prestabilit ca intervalul de timp intre momentul initial si
prima crestere cu 210 puncte fatda de momentul initial a punctajelor cu privire la simptomul durere.
Adaugarea palbociclib la fulvestrant a dus la ameliorarea simptomelor prin intarzierea semnificativa a
intervalul de timp pana la deteriorare pentru durere comparativ cu placebo plus fulvestrant (mediana 8,0

luni versus 2,8 luni; RR = 0,64 [1195% 0,49 - 0,85]; p <0,001).

I. Definitia afectiunii
Cancerul mamar este o afectiune care poate fi descrisa prin patru caracteristici, care permit diferentierea
celulelor neoplazice de cele normale:

1. clonalitatea —originea neoplasmului este reprezentata de o singura celula stem care va prolifera

si va forma o clona de celule canceroase;

T b T .
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2. autonomia-cresterea celulelor neoplazice nu este controlata adecvat de biochimia si fiziologia
normala;
3. anaplazia -nu exista o diferentiere celulara normala, coordonats;
4. metaplazia-celulele canceroase prezinta proprietatea de crestere discontinua si de diseminare la
distanta
. Stadializarea afectiunii
Stadiul 0
Tumora este non-invaziva si de dimensiuni foarte mici.
Stadiul 1
Tumora nu depaseste 2 cm si nu exita alte urme de cancer (T1NO).
Stadiul 2
Tumora are dimensiuni cuprinse intre 2 si 5 cm si/sau implica ganglionii limfatici axiali (T2NO;
TIN1; T2N1).
Stadiul 3
Tumora este mai mare de 5 cm si implica mai multi ganglioni limfatici axiali dar nu s-a raspandit
catre alte organe (TIN2; T2N2; T3NO; T3N1; T3N2; TANO; TAN1; TAN2; T4AN3).
Stadiul 4

Cancerul s-a raspandit catre ganglionii limfatici si catre alte organe (M1).

lll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
-Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu
- Varsta peste 18 ani
- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
- Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in conditii de

siguranta.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei de IBRANCE la pacienti cu varsta 265 ani.

Insuficientd hepaticd

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de IBRANCE pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina

totala <1 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si aspartat aminotransferaza [AST] > 1 x LSVN sau

T b T .
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bilirubina totala > 1,0 pana la 1,5 x LSVN [li orice AST). Sunt disponibile date insuficiente de la pacienti cu
insuficienta hepatica moderata sau severa (bilirubina totalda > 1,5 x LSVN si orice AST) pentru a oferi orice
recomandari privind ajustarea dozei. Administrati IBRANCE la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
si severa numai dupa evaluarea cu atentie a potentialelor beneficii si riscuri, cu monitorizarea riguroasa a
semnelor de toxicitate .
Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de IBRANCE pentru pacientii cu insuficienta renala usoara pana
la moderata (clearance-ul creatininei [CrCl] = 30 ml/min). Sunt disponibile date insuficiente de la pacienti
cu insuficientd renald severd (CrCl < 30 ml/min) sau care necesitd hemodializd pentru a oferi orice
recomandari privind ajustarea dozei. Administrati IBRANCE la pacientii cu insuficienta renala severa
numai dupa evaluarea cu atentie a potentialelor beneficii si riscuri, cu monitorizarea riguroasa a semnelor
de toxicitate.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea IBRANCE la copii si adolescenti cu varsta <18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.
IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

- Palbociclib se administreaza pe cale orald. Nu se utilizeazd concomitent cu preparate continand
sunadtoare.

- Doza recomandata este de palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7
zile fara tratament (schema 3/1). Tratamentul cu palbociclib trebuie sa fie continuat atat timp cét
pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau pana cand apare toxicitatea inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de letrozol este de 2,5 mg,
administrata pe cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul ciclului de 28 de zile. Tratamentul
femeilor in pre-/perimenopauza cu palbociclib si inhibitor de aromataza trebuie intotdeauna combinat cu
un agonist al LHRH.

Modificarile dozei de PALBOCICLIB - conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

Modificarea dozelor:
Se recomanda modificarea dozei de IBRANCE in functie de profilul de siguranta si de tolerabilitate

al fiecarui pacient. Controlul unora dintre reactiile adverse poate necesita intreruperi/intarzieri
temporare ale dozei si/sau reducerea dozei sau intreruperea permanenta conform schemelor de

reducere a dozei prevazute in Tabelele 1, 2 si 3.

Tabelul 1. Modificarile recomandate ale dozei de IBRANCE pentru reactii adverse

T ™
%
: .|
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Nivelul dozei Doza
Doza recomandati 125 mg/71
Prima reducere a dozei 100 mg/z1
A doua reducere a dozet 75 mg/zi*

Hemograma completa trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu IBRANCE si la

inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri, si asa cum este indicat clinic. Se

recomanda un numar absolut de neutrofile (ANC) = 1000/mm3 si un numar de trombocite > 50000/mm3

pentru administrarea IBRANCE.

Tabelul 2. Modificarile si controlul dozei de IBRANCE — toxicitati hematologice

Gradul CTCAE

Modificari ale dozei

Grad 1sau 2

Nu este necesara ajustarea dozei.

Grad 3a

Ziua 1 a ciclului:

Opriti temporar administrarea IBRANCE, repetati
monitorizarea hemogramei complete peste 1
saptamana. Atunci cand evenimentul se

remite la Grad < 2, incepeti ciclul urmator cu
aceeasi dozd.

Ziua 14 a primelor 2 cicluri:

Continuati IBRANCE cu doza curenta pentru a
finaliza ciclul.

Repetati hemograma completa in ziua 21.

Luati in considerare reducerea dozei in cazuri de
recuperare

prelungitd (>1 saptdamanad) in urma neutropeniei
de Grad 3 sau de

neutropenie de Grad 3 recurentda la ciclurile
ulterioare.

Grad 3 ANCb
(<1000 péna la
500/mm3) +
febra = 38,5 eC
si/sau infectie

Opriti temporar administrarea IBRANCE pana
cand evenimentul se remite la Grad < 2.
Reluati cu urmatoarea doza mai scazuta.

Grad 4a

Opriti temporar administrarea IBRANCE pana
cand evenimentul se remite la Grad < 2.

Reluati cu urmatoarea doza mai scazuta.

Clasificare conform CTCAE 4.0.
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ANC=numar absolut de neutrofile; CTCAE=Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse, LIVN=Ilimita inferioara a valorilor normale

a. Tabelul se aplica tuturor reactiilor adverse hematologice cu exceptia limfopeniei (daca nu este
asociata cu evenimente clinice, de exemplu infectii oportuniste).

b. ANC: Grad 1: ANC< LIVN - 1500/mm3; Grad 2: ANC 1000 - <1500/mm3; Grad 3: ANC 500 - <1000/mm3;
Grad 4: ANC <500/mm3.

Tabelul 3. Modificarile si controlul dozei de IBRANCE - toxicitati non-hematologice

Gradul CTCAE Modificari ale dozei

Grad 1sau2 Nu este necesara ajustarea dozei.

Grad 23 toxicitate non-hematologica Opriti temporar administrarea pana se remit
(daca persista in ciuda tratamentului simptomele la:

medical) -Grad <1;

-Grad £ 2 (daca nu se considera drept risc
de siguranta pentru pacient)
Reluati cu urmatoarea doza mai scazuta.

Clasificare conform CTCAE 4.0.
CTCAE=Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

- Hemograma completa trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu palbociclib si la
inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale regulate.

- Este recomandatd intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de
tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece palbociclib are proprietati

mielosupresive

VI. Criterii de excludere din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH

VIII. Prescriptori

T ™
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Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face

de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

4. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

4.1 Creare adresabilitate pacienti

- Tn acest moment, in cazul aparitiei rezistentei la tratamentul hormonal specific, 1725 de paciente

diagnosticate cu cancer de sdn metastatic HR+/HER2- nu au o alternativa terapeutica optimala (cu cel mai
mare grad de recomandare) conform ghidurilor internationale de tratament (ESMO/ABC4).

-Rezistenta la terapia endocrind este frecvent observatd la pacientele cu cancer de san avansat /
metastatic HR + / HER2 negativ tratate cu terapie hormonala. Desi terapia hormonala este una dintre cel
mai eficiente tratamente pentru cancerul de san metastatic HR +, eficacitatea acesteia este limitata de
ratele ridicate ale rezistentei si rezistentei de novo dobandite in timpul tratamentului®. Aproximativ 30%
dintre pacientele cu boald metastatica au o regresie obiectiva a tumorii cu tratament endocrin initial, si
n jur de 20% au o boala stabila prelungita. Aproximativ 25% dintre pacientele cu boald HR + au rezistenta
endocrin3 intrinsecd?. Tn plus, persoanele care rispund la terapia endocrin initiald vor avea in cele din
urma progresia bolii ca rezultat al rezistentei dobandite.

-SFP-ul evaluat de investigator a fost obiectivul principal in studiul PALOMA-32. Analiza intermediara SFP
urma sa fie efectuatd dupa cel putin 143 evenimente SFP evaluate de investigator (aproximativ 60% din
totalul evenimentelor PFS asteptate la momentul analizei finale). Datoritd ratei ridicate de inrolare in
studiul PALOMA-3, au fost incluse in analiza intermediara un total de 195 de evenimente(82% din totalul
evenimentelor SFP finale planificate)

-Beneficiul clinic al IBRANCE in asociere cu fulvestrant comparativ cu fulvestrant in monoterapie este
consecvent la toate femeile cu cancer de san avansat / metastatic HR + / HER2- care au primit anterior
tratament endocrin indiferent de statusul menopauzei.

-0 analiza ulterioard a demonstrat in bratul IBRANCE + fulvestrant un SFP evaluat de investigator
semnificativ statistic mai mare comparativ cu placebo plus fulvestrant; 11,2 luni fata de 4,6 luni, Hazard
Ratio 0,50, Cl 95%, 0,4 -0,62, P <0,000001.

-Analiza supravietuirii din PALOMA-3 a indicat o tendinta favorabila in bratul IBRANCE plus fulvestrant
comparativ cu placebo plus fulvestrant, dar nesemnificativ statistic. Supravietuirea mediana a fost de 34,9

luni in bratul IBRANCE si 28 de luni in bratul placebo (hazard ratio 0.79 95% Cl (0.63—1.00) P=0.055.

T h TEE .
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- Evenimentele adverse legate de administrarea IBRANCE si fulvestrant sunt in general tolerabile si
usor de gestionat prin intreruperea dozelor, reducerea dozei si / sau terapia medicala standard.

- Cel mai recent ghid ESMO publicat in lulie 2018 recomanda Inhibitor CDK 4/6 (inclusiv IBRANCE) in
combinatie cu Fulvestrant la pacientii tratati anterior cu terapie hormonal3a, fapt ce aduce o imbunatatire
semnificativa a medianei supravietuirii fara progresie (median SFP) de 6-7 luni precum si a imbunatatirii
calitatii vietii, fiind una dintre optiunile preferate, daca anterior nu a fost utilizat un inhibitor CDK 4/6.

- Desi exista numeroase optiuni de tratament, cancerul de san metastatic ramane practic o afectiune
incurabila. Cresterea supravietuirii acestor pacienti este observata in sistemele medicale cu acces la cele
mai bune optiuni de tratament, in special in cazurile cu cancer metastatic de novo. Cancerul de san

metastatic recurent devine progresiv mai dificil de tratat, existand o nevoie medicala in crestere.

4.2 Nivel de compensare similar

DCI palbociclibum, este inclusa in Lista cuprizand DCl corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si DCl-urile corespunzatoare medicamentelor care se acorda in

cadrul programelor nationale de sdanatate in sublista C, sectiunea C2, la punctul P3 Programul National de

Oncologie.

4.3 Dovada compensarii in tarile UE

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe

piata, medicamentul cu DCI Palbociclibum este rambursat in 18 state membre ale Uniunii Europene:
Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,

Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria ,nivelul de rambursare in

statele membre mentionate fiind de 100%.

5. CONCLuzII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat 0.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si
0.M.S. 387/2015, medicamentul cu DCI Palbociclibum intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru
mutare/adaugare automata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI
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Recomanddam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea
protocolului de prescriere al DCI Palbociclibum cu indicatia: ,,tratamentul cancerului mamar avansat local
sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru
factorul uman de crestere epidermala (HER2) in asociere cu fulvestrant la femei carora li s-a administrat
tratament endocrin anterior ,la femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie
combinat cu un agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH)”, astfel incat
medicamentul sa se administreze pacientilor cu cancer mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru
receptorul pentru hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru factorul uman de crestere
epidermala (HER2), la femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un

agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH).
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