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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):
o TN ASOCIERE CU UN INHIBITOR DE AROMATAZA
e 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).

Data depunerii dosarului 6300

Numar dosar 23.11.2017

PUNCTAIJ: 90/75
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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/AI x

21 capsule

2) Ibrance 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 (Lei), conform Canamed publicat inh 9 noiembrie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

1)-3) 18087.31 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1)-3) 861.30 lei

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

Indicatii terapeutice

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului conform
RCP

IBRANCE este indicat in tratamentul

cancerului mamar avansat local sau

metastatic pozitiv pentru receptorul pentru
hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2
pentru factorul de
epidermala (HER2):

4 inasociere cu uninhibitor de aromataza,

uman crestere

4 inasociere 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).

125 mg palbociclib/pe zi timp

de 21 de zile consecutive,

urmate de 7 zile fara tratament

(schema

3/1)- pentru a

cuprinde un ciclu complet de
28 de zile.

7
0‘0

Letrozol+palbociclib, doza
recomandata de letrozol
este de 2,5 mg, oral/z,
pe
ciclului de 28 de zile.

continuu parcursul

Tratamentul femeilor fin
pre-/ perimenopauzd cu
combinatia palbociclib +
letrozol trebuie
intotdeauna combinat cu

un agonist al LHRH.

Tratamentul cu IBRANCE
trebuie sa fie continuat
atata timp cat pacientul
inregistreaza un beneficiu
clinic de la tratament sau
pana apare
toxicitatea inacceptabila.

cand
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< Fulvestrant+palbociclib,
doza recomandata de
fulvestrant este de 500 mg,
administrata intramuscular
in zilele 1, 15, 29 si, ulterior
o data pe luna.

% Tnainte de a fincepe
tratamentul cu palbociclib
si  fulvestrant si pe
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 ora fin
fiecare zi.

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

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/intérzieri temporare ale dozei si/sau reducerea dozei sau intreruperea permanentd conform
schemelor de reducere a dozei previzute 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*

*Dacd este nevoie in continuare de reducere a dozei sub 75 mg/zi, intrerupeti tratamentul.

Hemograma completd trebuie monitorizatd anterior inceperii tratamentului cu Ibrance 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 sdptdménd) in urma neutropeniei de Grad 3 sau de neutropenie de
Grad 3 recurentd in ziua | 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 pand cind evenimentul se

remite la Grad < 2.

Reluati cu urmdtoarea doza 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 aplica 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 necesard ajustarea dozei.
Grad >3 toxicitate non-hematologica Opriti temporar administrarea pand se remit
(daca persistd in ciuda tratamentului simptomele la:
medical) e Grad=l;

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

Clasificare conform CTCAE 4.0.
CTCAE=Criteriile de Terminologie Comuni pentru Evenimente Adverse.
Pacienti vdrstnici: Nu este necesard nicio ajustare a dozei de Ibrance la pacientii cu vdrsta 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 5insuficientd hepaticd severd (Clasa ChildPugh C) - doza recomandatd de Ibrance este de 75 mg/zi
conform schemei 3/1.
Insuficientd renald

e 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. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1.HAS

Medicamentul cu DCI Palbociclibum, 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 epidermald (HER2), in asociere cu un inhibitor de aromatazd sau in asociere cu fulvestrant
la femei cdrora li s-a administrat tratament endocrin anterior, a fost evaluat de autoritatile competente
franceze in vederea stabilirii statutului de rambursare [2].

Necesitatea introducerii medicamentului Palbociclibum in practica medicala curenta din Franta

Cu o incidenta estimata la 54 062 de cazuri noi pe an in 2015, cancerul mamar este cea mai frecventa
boalad tumorala la femei (31,2%) fiind cauza a 18,2% dintre decesele de sex feminin produse de cancer [3,4].

Managementul acestei afectiuni in stadiu avansat local sau metastatic trebuie sa urmareasca
ameliorarea calitatii vietii si a supravietuirii globale [5].

in cadrul strategiei terapeutice se vor considera trdsiturile esentiale, histologice ale tumorii,
tratamentele anterioare primite si toleranta lor, localizarea metastazelor, timpul de recadere si predictori
ai raspunsului la tratament (expresia receptorilor hormonali (HR) si/sau a receptorilor HER2).

n cancerele de san avansate sau metastazate RH +/HER2- (60 pana la 70% din cazuri) cu implicare
viscerala simptomatica, care pun viata in pericol pe termen scurt se utilizeaza chimioterapia. Daca nu au
fost identificate metastaze viscerale, se recomanda terapia cu hormoni. Pentru pacientele aflate la
menopauza se vor utiliza inhibitori nesteroidieni de aromataza (anastrozol sau letrozol), daca nu au fost
anterior administrati ca parte a tratamentului adjuvant din ultimele 12 luni. Cu toate ca superioritatea
inhibitorilor de aromataza fata de tamoxifen a fost demonstrata, in ceea ce priveste rata de raspuns si
supravietuirea fara progresia bolii, tamoxifenul raméane o optiune terapeutica de linia intai.

Daca se inregistreaza progresia bolii, se pot administra: fulvestrant, poate fi reluat tratamentul cu
tamoxifen sau se poate folosi exemestan singur sau in asociere cu everolimus.

La pacientele care nu se afla la menopauza se recomanda administrarea unui agonist LHRH (goserelin
sau leucoprorelin) impreuna cu hormonoterapia.

Cu toate ca exista aceste tratamente, neoplasmul mamar in stadiu local avansat sau metastatic
RH+/HER2- raméane o afectiune incurabild cu o ratd de supravietuire pentru 5 ani, de 23,3%. Sunt in
continuare necesare optiuni terapeutice pentru aceasta patologie.
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Comparatori clinic relevanti pentru Palbociclib

n raportul HAS sunt precizati urmétorii comparatori, relevanti pentru practica medicald din Franta
care pot fi utilizati in tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul
HR si negativ pentru receptorul HER2:

1. Anastrozolum (Arimidex, AstraZeneca), indicat n tratamentul cancerului de san avansat, cu receptori
hormonali pozitivi, pentru pacientele aflate la menopauza — beneficiu terapeutic important; beneficiul
aditional comparativ cu tamoxifenul nu a fost determinat,

2. Letrozolum (Femara, Novartis Pharma), indicat ca terapie de prima linie in cancerul de san
hormonodependent in stadiu avansat, la pacientele aflate la menopauza — beneficiu terapeutic
important si beneficiu suplimentar moderat comparativ cu tamoxifenul,

3. Tamoxifen (Novaldex, AstraZeneca), indicat in tratamentul formelor avansate de cancer care prezinta
progeresie locald si/sau metastazate — beneficiu terapeutic important (nu a fost necesara determinarea
beneficiului aditional),

4. Fulvestrant (Faslodex, AstraZeneca), indicat ca tratament n cancerul mamar, local avansat sau
metastazat, la pacientele aflate la menopauza, care prezentau receptori estrogenici pozitivi, in situatia
unor recidive aparute Tn timpul sau dupa tratamentul adjuvant cu un antiestrogen sau daca se
inregistreaza progresia bolii dupa terapia antiestrogenica,

5. Exemestan (Aromasine, Pfizer), indicat in tratamentul neoplasmului mamar in stadiu avansat, la
pacientele aflate la menopauza care s-a instalat natural sau artificial in urma esecului tratamentului cu
antiestrogeni — beneficiu terapeutic important si beneficiu aditional nu a fost determinat comparativ cu
letrozol,

6. Everolimus (Afinitor, Novartis Pharfma), indicat in tratamentul cancerului de sdn avansat cu receptori
hormonali pozitivi, HER 2 negativi, in asociere cu exemestanul, pentru pacientele aflate la menopauza
care nu prezinta afectiuni viscerale simptomatice, recidive sau progresia bolii si au primit tratament
anterior cu un inhibitor nesteroidian de aromataza — beneficiu terapeutic moderat si beneficiu
terapeutic aditional insuficient,

7. Toremifen (Fareston, Centre Spécialités Pharmaceutiques), indicat ca tratament hormonal de prima
intentie Tn cancerul metastatic de san, hormono-sensibil la pacientele aflate la menopauza — beneficiu
terapeutic important (beneficiul aditional nu a fost determinat).

in cazul pacientelor aflate in peri-/premenopauza, agonistii LHRH (goserelin si leuprorelin) pot fi
asociati hormonoterapiilor dar nu sunt considerati comparatori clinic pertinenti. Palbociclib in asociere cu
hormonoterapia (inhibitor de aromataza sau fulvestrant) nu este indicat pacientelor cu afectiuni viscerale
simptomatice care pun in pericol prognosticul vital pe termen scurt. in consecinta, chimioterapiile nu sunt
considerate ca fiind comparatori clinic relevanti.

Eficacitatea medicamentului Palbociclib
n vederea evaludrii tehnice, producétorul a depus rezultatele obtinute din urmatoarele studii clinice:
- un studiu de faza ll, randomizat, cu design deschis in care asocierea palbociclib+letrozol a fost
comparatd cu letrozol, administrate la 165 de paciente aflate la menopauza care nu au fost tratate
anterior pentru neoplasmul local avansat sau metastatic (studiul clinic PALOMA-1),
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- un studiu de faza Ill, randomizat, cu design deschis, comparativ versus placebo in asociere cu letrozol,
pentru 666 paciente care sunt la menopauza care nu au primit tratament anterior pentru afectiunea
local avansatd sau metastazata (studiul clinic PALOMA-2),

- un studiu clinic de faza lll, randomizat, dublu-orb, comparativ versus placebo in asociere cu un
tratament pe baza de fulvestrant, realizat pentru 521 de paciente aflate la menopauza sau pre-

/perimenopauza la care boala a recidivat sau a progresat dupa o hormonoterapie (studiul clinic
PALOMA-3).

Palbociclib in asociere cu letrozol ca tratament de linia Tntdi pentru pacientele aflate la menopauza

Studiul clinic de faza Il PALOMA -1

Pacientele care au primit anterior un tratament adjuvant cu un inhibitor de aromataza si au
inregistrat recidive pe parcursul tratamentului sau in urmatoarele 12 luni de la finalizarea acestuia nu au
fost incluse in studiu. Initial, au fost incluse doua cohorte in scopul identificarii unor biomarkeri predictivi
pentru ameliorarea raspunsului clinic:

e prima cohorta a inclus pacienti diagnosticati cu neoplasm mamar RH+/HER2-,
e adoua cohorta a cuprins pacienti diagnosticati cu neoplasm mamar RH+/HER2- care prezinta ciclina

D1 amplificata si/sau lipsa lui p16.

Conform analizei intermediare, care nu a fost prevazuta in protocol, nu s-a demonstrat o diferenta
intre cele doua cohorte, protocolul fiind amendat in vederea continuarii analizei de eficacitate pentru
asocierea palbociclib+letrozol in cadrul populatiei incluse.

La momentul analizei finale, valoarea mediana a perioadei de monitorizare a pacientilor a fost 29,6
luni. Supravietuirea fara progresia bolii a fost mai mare in grupul palbociclib/letrozol (20,2 luni), comparativ
cu grupul letrozol (10,2 luni): HR=0,48 (95%Cl [0,319-0,718], p=0.0004).

Nicio diferenta nu a fost evidentiata n acest studiu in ceea ce priveste supravietuirea globala HR=0,81
(95%Cl [0,49-1,34], valoare p nu a fost publicatd) si raspunsul obiectiv OR=1,5 (95%Cl [0,76-2,97], p nu a
fost publicat).

Studiul clinic de faza Ill PALOMA -2

Studiul de superioritate, randomizat, dublu-orb comparativ versus placebo si letrozol pentru
pacientele aflate in postmenopauza diagnosticate cu neoplasm mamar avansat sau metastatic RH+/ HER2-
care nu au fost tratate anterior. S-a urmarit demonstrarea superioritatii asocierii palbociclib+letrozol in
termeni de supravietuire fara progresia bolii, comparativ cu placebo+letrozol.

Recrutarea pacientilor a inceput in 22 februarie 2013 iar colectarea datelor in vederea realizarii
analizei principale s-a realizat in 26 februarie 2016.

Criterii de includere:

= paciente adulte (varsta 218 ani) aflate la menopauza,

diagnostic documentat de adenocarcinomul mamar avansat local sau metastatic

neeligibilitate pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie si pentru care chimioterapia
nu este indicata,

= paciente care nu au fost tratate pentru cancerul de san local avansat sau metastatic,
tumora a fost confirmata prin histologie sau citologie RH +,
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= boald masurabila in conformitate cu criteriile RECIST 1.1 sau doar o leziune osoasa,

= scor de performanta ECOG 0-2,

» neutrofile > 1500/mm3; trombocite > 100.000/mm?3; hemoglobind >9g /dl; creatinind<1,5 x limita
superioara normala sau clearance-ul = 60 ml/min; bilirubina < de 1,5 x limita superioara normala,
ASAT si/sau ALAT < de 3 x limita normala superioara, fosfataza alcalina superioara <2,5 x limita
superioara normala.

Criterii de nonincludere:

tumora HER2+,

afectare viscerala simptomatica care afecteaza prognosticul vital pe termen scurt,

metastaze cerebrale active sau simptomatice,

O O O O

recidiva in timpul unui tratament neoadjuvant cu un inhibitor de aromataza sau in perioada de 12
luni de la oprirea acestuia.
Studiul s-a desfasurat in 186 de centre din 17 tari, dintre care 10 aflate in Franta.
Randomizarea s-a realizat in raport 2:1 pentru tratamentul cu:
» palbociclib 125 mg/zi, administrat timp de 21 de zile consecutive, urmat de 7 zile de pauza (schema
3/1) si letrozol 2,5 mg/zi,
» placebo + letrozol 2,5 mg/zi.
Daca se constata progresia bolii, protocolul nu prevede trecerea pacientelor in bratul palbociclib
Obiectivul principal urmarit a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de investigator
si definita ca perioada cuprinsa intre momentul randomizarii si progresia bolii sau decesul pacientei.
Obiectivele secundare vizate au fost:
e supravietuirea globala (SG),
e SFP evaluta de un comitet independent,
e procentul pacientelor care au prezentat un raspuns global (complet sau partial),
e beneficiul clinic (raspuns complet sau partial sau afectiune stabila pentru cel putin 24 de saptamani),
e durata mediana a raspunsului,
o calitatea vietii (determinata prin chestionarele FACT-B si EQ-5D).

Rezultate

Au fost incluse 666 paciente: 444 in grupul palbociclib si 222 in grupul placebo.

La momentul analizei finale a rezultatelor, valoarea mediana a SFP determinata de investigator a fost
24,8 luni (95%Cl [22,1;nu a fost determinata]) in bratul palbociclib versus 14,5 luni (95%Cl [12,9-17,1]) in
grupul placebo, respectiv un castig absolut de 10,3 luni in favoarea palbociclib+letrozol: HR=0,57 (95%ClI
[0,46-0,71], p<0,00001 (sub valoarea prag stabilita de 0,00135).
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Tabelul 4 — Caracteristici ale pacientelor Tnrolate Tn studiul clinic PALOMA-2

Palbociclib+Letrozol Letrozol+Placebo Total
N=444 N=222 N=666
Varsta (Ani)
Mediana (min-max) 62 (30-89) 61 (22-88) 62,0 (28-89)
2 65 ani (%) 181 (40,8) 81 (36,5) 262 (39,3)
338 (76,1) 171(77,0) 509 (76,4)
Stadiul bolii la momentul diagnosticarii

Isaull 63 (14,2) 46 (20,7) 109 (16,4)

n 41(9,2) 28 (12,6) 69 (10,4)

b 15 (3,4) 7 (3,2) 22 (3,3)

llic 16 (3,6) 4(1,8) 20(3,0)
v 138 (31,1) 72 (32,4) 210 (31,5)

Necunoscut/Altul 44 (9,9) 13 (5,9) 57 (8,6)

Localizarea metastazelor
San 137 (30,9) 74 (33,3) 211 (31,7)
Os 325 (73,2) 162 (73,0) 487 (73,1)
Ficat 75 (16,9) 46 (20,7) 121 (18,2)
Plaman 150 (33,8) 71 (32,0) 221 (33,2)
Ganglion limfatic 212 (47,7) 110 (49,5) 322 (48,3)
Alte 115 (25,9) 64 (28,8) 179 (26,9)
Nr. situsurilor n (%)

138 (31,1) 66 (29,7) 204 (30,6)
117 (36,4) 52 (23,4) 169 (25,4)
112 (25,2) 61 (27,5) 173 (26,0)
77 (17,3) 43 (19,4) 120 (18,1)
257 (57,9) 102 (45,9) 359 (53,9)
178 (40,1) 117 (52,7) 295 (44,3)

9 (2,0) 2 (1,4) 12 (1,8)

Afectare viscerala nonsimptomatica, n
(%) 217 (48,9) 111 (50,0) 328 (49,2)
Perioada in care boala este
asimptomatica dupa tratamentul
(neo)adjuvant, n (%)

Metastatic de la inceput 148 (33,3) 74 (33,3) 222 (33,3)

<12 luni 89 (20,0) 44 (19,8) 133 (20,0)

>12 luni 207 (46,6) 104 (46,8) 311 (46,7)

Hormonoterapie neoadjuvanta, n (%) 253 (57,0) 127 (57,2) 380 (57,1)




o g, MINISTERUL SANATATII

N 4 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) (\\\ ) SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
% § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, < Tel: +4021-317.11.15

\Z, & Fax: +4021-316.34.97

% anmpm N www.anm.ro

Figure 1 : SSP évaluée par I'investigateur, population ITT

100
90
80
70
60
50
40
30
20

— palbociclib+letrozole (N=444)
edian PFS=24.8 months
95% ClI (22.1, NE)
_ &laceboﬂetrozole (N=222)
edian PFS$=14.5 months
95% Cl1(12.9, 17.1)

Hazard Ratio=0.576
10 | 95% CI (0.463, 0.718)
0 1-sided p<0.000001

Progression-Free Survival Probability (%)

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

Number of patients at risk Time (Momh)
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
Analiza realizatda de un comitet independent a indicat o valoare mediana a SFP mai mare in grupul
palbociclib comparativ cu letrozol: 30,5 luni versus 19,3 luni, HR=0,65, 95%Cl [0,50-0,84], p=0,0005).
Analiza SG a fost realizata dupa raportarea a 133 decese (34% din numarul evenimentelor necesare
pentru analiza finald). Nu au fost constatate diferente intre cele doua grupuri de tratament: 21% decese in
bratul palbiciclib versus 17% in bratul placebo.

Tabelul 5 — Rezultatele obtinute pentru alte obiective secundare
Palbociclib+Letrozol Letrozol+Placebo
N=444 N=222
42,1% (37,5 ; 46,9] 34,7 % [28,4 ; 41,3] 1,40 [0,98 ; 2,01]
84,9 % [81,2 ; 88,1] 70,3 % [63,8 ; 76,2] 2,39 (1,58 ; 3,60]
22,51uni[19,8;28,0] 16,8 luni[14,2; 28,5] NA

Calitatea vietii a fost determinata in baza unui chestionar specific pentru neoplasmul mamar FACT-
B (scor 0-164) si a scorului generic EQ-5D (scor maxim=1). Nu s-a constatat nicio diferenta in ceea ce
priveste calitatea vietii pacientelor din cele doua brate:
- chestionarul FACT-B: scor palbociclib=103,4 (95%Cl [102,1-104,7]) versus 103,7 (95%Cl [101,9-
105,6]) in grupul placebo, adica o diferenta de 0,32 puncte (95%Cl [-2,63;1,98]),
- chestionarul EQ-5D: scor palbociclib=0,74 (95%Cl [0,72;0,75]) versus 0,71 (95%Cl [0,69;0,73]) in
grupul placebo, respectiv o diferenta nesemnificativa de 0,023 (95%Cl [-0,04;0,051]).

OR 95%ClI
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Palbociclib in asociere cu fulvestrant ca tratament de linia intdi in cancerul de sdn metastatic pentru
pacientele aflate la menopauza sau in peri-/premenopauza tratate anterior cu hormonoterapie

Studiul clinic de faza Ill PALOMA -3
Studiul de superioritate, randomizat, dublu-orb comparativ versus placebo si fulvestrant (+/-
goserelin) pentru pacientele aflate in postmenopauza sau pre/perimenopauza diagnosticate cu neoplasm
mamar RH+, HER2-, avansat sau metastazat la care boala a recidivat sau a progresat dupa terapia
hormonala.

Recrutarea pacientelor a inceput in 26 septembrie 2013 iar datele au fost colectate pentru analiza
intermediara in 5 decembrie 2014.

Criterii de includere:

= varsta 218 ani,

= paciente la menopauza sau pre/perimenopauza care au urmat un tratament cu goserelin cu 4

saptamani anterior randomizarii,

= cancer de san metastatic sau local avansat confirmat histologic prin examen histologic sau citologic,

neeligibile pentru interventii chirurgicale sau radioterapie,

= tumora ER+ si/sau PR+ documentata de la ultima biopsie realizat3,

= tumora HER 2- documentata de la ultima biopsie,

= tumora care progreseaza:

- Intimpul sauin ultimele 12 luni dupa tratamentul adjuvant cu un inhibitor de aromataza, pentru
pacientele aflate la menopauza sau cu tamoxifen daca nu sunt in menopauza,

- pe parcursul sau in lunile care urmeaza dupa finalizarea tratamentului cu un inhibitor de
aromataza, aflate Tn menopauza sau tamoxifen, daca nu sunt in menopauza, administrat pentru
neoplasmul mamaer metastatic sau avansat,

- o schema de chimioterapie pentru tratamentul afectiunii local avansate sau metastatice dupa
hormonoterapie,

= boald masurabila in conformitate cu criteriile RECIST 1.1 sau doar o leziune osoasa,

= scor de performanta ECOG 0-1,

* neutrofile > 1500/mm?3; trombocite > 100.000/mm?3; hemoglobina >9g /dI; creatinind<1,5 x limita
superioara normala sau clearance-ul > 60 ml/min; bilirubind < de 1,5 x limita superioard normal3,
ASAT si/sau ALAT < de 3 x limita normala superioara, fosfataza alcalind superioara <2,5 x limita
superioara normala.

Criterii de nonincludere:

tratament anterior cu inhibitor CDK, fulvestrant, everolimus sau alt inhibitor PI3K-mTOR,
afectare viscerala simptomatica care afecteaza prognosticul vital pe termen scurt,
metastaze cerebrale active sau simptomatice,

o O O O

interventie chirurgicala sau administrarea chimioterapiei, radioterapiei sau unui alt agent
antineoplazic in ultimele 2 saptamani anterior randomizarii.
Studiul s-a desfasurat in 144 de centre din 17 tari (niciunul din Franta).
Randomizarea s-a realizat in raport 2:1 pentru tratamentul cu:
» palbociclib 125 mg/zi, administrat timp de 21 de zile consecutive, urmat de 7 zile de pauza (schema
3/1) si fulvestrant 500 mg i.m. in zilele 1-15 dintr-un ciclu de 28 de zile,

T ™
%
’ .|
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> placebo + fulvestrant 500 mg i.m. in zilele 1-15 dintr-un ciclu de 28 de zile.
Tabelul 6 — Caracteristicile pacientelor inrolate in studiul clinic PALOMA-3

Palbociclib+Fulvestrant Fulvestrant+Placebo Total
N=347 N=174 N=521

Mediana (min-max) 57 (30-88) 56 (29-80) 57 (29-88)
Menopauza 275 (79,3) 138 (79,3) 413 (79,3)

268 (77,2) 138 (79,3) 406 (77,9)
Stadiul bolii la momentul diagnosticarii

Isaull 146(42,1) 69 (39,7) 215 (41,3)

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

lib 13 (3,7) 7 (4,0) 20 (3,8)

llic 14 (4,0) 11 (6,3) 25 (4,8)
v 86 (24,8) 36 (20,7) 122 (23,4)

Necunoscut 13 (3,7) 8 (4,6) 21 (4,0)

Altul 33(9,5) 14 (8,0) 47 (9,0)

Perioada cuprinsa intre diagnosticare si
prima recidiva

Date disponibile 233 (67) 123 (71) 356 (68)
>24 luni 192 (82) 101 (82) 293 (82,3)

12-24 luni 30 (13) 19 (15) 49 (13,7)

<12 luni 11 (5) 3(2) 14 (3,9)

Localizarea metastazelor
Viscere 206 (59) 105 (60) 311 (59,7)
Os 263 (75,8) 129 (74,1) 392 (75,2)
Torace 61 (17,6) 19 (10,9) 80 (15,4)
Ficat 127 (36,6) 81 (46,6) 208 (39,9)
Pliman 103 (29,7) 44 (25,3) 147 (28,2)
Ganglion limfatic 138 (39,8) 63 (36,2) 201 (38,6)
Alte 109 (31,4) 46 (26,4) 155 (29,8)
Nr. situsurilor n (%)

111 (32,0) 60 (34,5) 171 (32,8)
99 (28,5) 50 (28,7) 149 (28,6)
73 (21,0) 36 (20,7) 109 (20,9)

24 62 (17,9) 26 (14,9) 88 (16,9)

Nu au fost raportate 2 (0,6) 2(1,1) 4(0,8)
Scor ECOG n (%)

0 207 (59,7) 115 (66,1) 322 (61,8)
1 140 (40,3) 59 (33,9) 199 (38,2)
285 (82,1) 148 (85,1) 433 (83,1)
238 (68,6) 130 (74,7) 368 (70,6)
Linii de tratament primite in stadiul 84 (24,2) 45 (25,9) 129 (24,8)
metastatic n (%) 132 (38,0) 70 (40,2) 202 (38,8)
90 (25,9) 43 (24,7) 133 (25,5)

41 (11,8) 16 (9,2) 57 (10,9)

Chimioterapie administrata in cadrul

diagnosticului initial n (%) 96 (27,7) 36 (20,7) 132 (25,3)
NU 251 (72,3) 138 (79,3) 389 (74,7)

DA
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Tipul de tratament/ stadiul bolii in
momentul administrarii chimioterapiei
n (%)

Neoadjuvant 69 (19,9) 33(19,0) 102 (19,6)
Adjuvant 151 (43,5) 91 (52,3) 242 (46,4)
Avansat/metastatic 107 (30,8) 63 (36,2) 170 (32,6)

Lipsa datelor 1 (<1,0) 0 1 (<1,0)

Hormonoterapie administrata la
diagnosticul initial, n (%)

1 linie 133 (38,3) 77 (44,3) 210 (40,3)
>1 linie 214 (61,7) 97 (55,7) 311 (59,7)
Tamoxifen 211 (60,8) 104 (59,8) 315 (60,5)
Inhibitor de aromataza 296 (85,3) 151 (86,8) 447 (85,5)

Daca se constata progresia bolii, protocolul nu prevede trecerea pacientelor in bratul palbociclib
Obiectivul principal urmarit a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de investigator

si definita ca perioada cuprinsa intre momentul randomizarii si progresia bolii sau decesul pacientei.
Obiectivele secundare vizate au fost:

e supravietuirea globala (SG),

e procentul pacientelor care au prezentat un raspuns global (complet sau partial),

o beneficiul clinic (raspuns complet sau partial sau afectiune stabila pentru cel putin 24 de saptamani),

e durata mediana a raspunsului,

e calitatea vietii (determinata prin chestionarele FACT-B si EQ-5D).

Rezultate

Au fost incluse 521 paciente: 347 in grupul palbociclib si 147 in grupul placebo. S-a observat o mare
heterogenitate in ceea ce priveste linia de tratament: 24,8% dintre paciente erau in prima linie, 38,8% in a
doua si 36,4% n a treia sau o linie ulterioara.

SFP evaluata de investigator a fost de 9,2 luni (95%Cl [7,5;NA]) in grupul palbociclib si 3,8 luni (95%Cl
[3,5;5,5]) in grupul placebo, ceea ce iseamna un castig absolut de 5,4 luni pentru palbociclib+fulvestrant:
HR=0,42, (95%CI [0,31;0,56], p<0,00001, pragul fiind stabilit la 0,00135).

Rezultatele obtinute de comitetul independent de evaluare sunt reprezentate in figura 2. Valoarea
mediana a supravietuirii a fost 8,9 luni Tn 16 martie 2015 si 15 luni in 23 octombrie 2015.
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Figure 2 : SSP déterminée par I'investigateur, population ITT
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La momentul analizei finale au fost inregistrate 112 decese: 20,5% in grupul palbociclib si 23,6% in
grupul placebo. Conform protocolului, analiza finala a supravietuirii globale trebuia realizata dupa
raportarea a 198 de evenimente.

n ceea ce priveste procentul pacientelor care au prezentat rispuns global s-a observat o diferentd
de 3,6 luni in favoarea palbociclibului.

Tabelul 7 — Rezultatele obtinute pentru alte obiective secundare

Palbociclib+Fulvestrant  Fulvestrant+Placebo OR 95%ClI
N=347 N=222

10,4% [7,4 5 14,1] 6,3% (3,2 ; 11,0] 1,72[0,84 ; 3,90]

34,0% [29,0; 39,3] 19,0% [13,4 ; 25,6] 2,19 (1,39 ; 3,52]

9,3 mois [4,0 ; NE] 5,7 mois [3,7; 5,7] NA

Calitatea vietii a fost determinata in baza chestionarului EORTC-QLQ-C30 (scor 0-164) si a scorului

generic EQ-5D (scor maxim=1):

- chestionarul EORTC-QLQ-C30: scor palbociclib=66,1 (95%Cl [64,5;67,7]) versus 63,0 (95%ClI
[60,6;65,3]) in grupul placebo, adica o diferenta de 3,1 puncte (95%Cl [0,3;6,0]) in favoarea
asocierii palbociclib+fulvestrant,

- chestionarul EQ-5D: scor palbociclib=0,74 (95%Cl [0,72;0,76]) versus 0,70 (95%Cl [0,67;0,73]) in
grupul placebo, respectiv o diferenta nesemnificativa de 0,03 (95%Cl [0,00;0,0]).
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Informatii privind siguranta medicamentului Palbociclib

n ceea ce priveste siguranta Palbociclibului, rezultatele obtinute au fost urmatoarele:

- in studiul PALOMA-2 s-au raportat evenimente adverse severe (19,6% palbociclib fata de 12,6% placebo),
evenimente de grad>3 (79,8% fata de 27,0%) si evenimente adverse care au condus la intreruperea
tratamentului (9,2% fata de 5,4%);

- In studiul PALOMA-3 au fost observate mai multe evenimente adverse de grad>3 in grupul palbociclib
comparativ cu grupul placebo (71,0% fata de 19,2%); dar numarul evenimentelor adverse severe a
fost mai mare Tn grupul placebo (9,6% fata de 14,0%, palbociclib) iar numarul evenimentelor adverse
care au condus la intreruperea tratamentului a fost comparabil intre cele doua grupuri (3,8% fata de
4,1%).

Principalul risc semnificativ identificat a fost mielotoxicitatea (neutropenie, anemie,
trombocitopenie de gradul 3 sau mai mare).

n general, asocierea palbociclibului la letrozol sau fulvestrant a avut ca rezultat un castig in termeni
de supravietuire fara sprogresia bolii, dar toleranta la palbociclib a fost redusa, in special in termeni
hematologici si nu au fost identificate beneficii Tn ceea ce priveste supravietuirea globala.

Datele care atesta eficacitatea si siguranta administrarii palbociclib la pacientele aflate in
premenopauza sunt limitate. Letrozolul si fulvestrantul nu sunt recomandate in perioada premenopauzei.

Concluziile evaluarii HAS
Beneficiul terapeutic prezentat de medicamentul Palbociclib a fost considerat:
» important in indicatia: tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru
receptorul HR si negativ pentru receptorul HER2

¢ in asociere cu un inhibitor de aromatazd,

¢ inasociere cu fulvestrant la femei cdrora li s-a administrat tratament endocrin anterior,

» insuficient, daca se administreaza pacientelor care nu se afla la menopauza, prezinta sau nu afectare
viscerala simptomatica care pune in pericol viata pe termen scurt.
Beneficiul terapeutic aditional a fost considerat minor (ASMR V) comparativ cu letrozol sau

fulvestrant, in tratamentul cancerului de sdn RH+/HER2-, in stadiu avansat pentru pacientele aflate la

menopauza, considerand urmatoarele informatii:

rezultatele obtinute Tn urma desfasurarii a doua studii de faza Ill care au demonstrat un castig in termeni
de supravietuire fara progresia bolii de 10,3 luni pentru palbociclib comparativ cu letrozol sau de 5,4
luni fata de fulvestrant, la pacientii tratati anterior cu terapie hormonal3,

lipsa unui castig in ceea ce priveste supravietuirea globala (conform datelor rezultate din aceste doua
studii).

Nu a fost observat un beneficiu suplimentar la pacientele care nu se aflau la menopauza, la care

boala prezenta sau nu afectare viscerala simptomatica care influenta prognosticul vital.

n cadrul strategiei terapeutice, palbociclib este recomandat ca terapie de prim4 linie:

- Tn asociere cu un inhibitor de aromataza pentru pacientele care nu au primit tratament anterior,
- in asociere cu fulvestrant, dupa un tratament hormonal anterior pentru boala in stadiu avansat sau ca
tratament adjuvant in cazul recidivei precoce.
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2.2.NICE

Medicamentul Palbociclib a fost evaluat tehnic de autoritatile britanice [6] si a fost recomandat in
vederea rambursarii, in asociere cu un inhibitor de aromataza, ca optiune in tratamentul cancerului de san
local avansat sau metastatic cu receptor HER2-, in tratamentul endocrin de prima linie la pacientele adulte.
Recomandarea este valabila, precizeaza NICE, numai daca producatorul ofera discount-ul pretului negociat.

Tratamentul cu medicamentul inovator palbociclib poate intdrzia administrarea chimioterapiei.
Comitetul de experti a precizat ca sunt necesare terapii clinic eficiente pentru pacientele diagnosticate cu
neoplasm mamar care sa prelungeasca supravietuirea fara progresia bolii. Palbociclib Tn asociere cu un
inhibitor de aromataza poate fi administrat pacientelor cu cancer de san naive la tratament pentru boala
metastatica care, altfel ar primi numai un inhibitor de aromataza.

Dovezi privind eficacitatea clinicd a palbociclibului in asociere cu letrozol comparativ cu terapia cu
letrozol au fost obtinute din studiile clinice PALOMA-1 si -2. Deoarece PALOMA-2 a avut un design dublu-
orb si afinrolat mai multe paciente, comitetul a considerat rezultatele ca fiind mai fiabile in cadrul procesului
decizional.

Analiza finala privind supravietuirea globala a fost depusa numai pentru datele din studiul PALOMA-
1, rezultatele de SG din PALOMA-2 nu au fost disponibile deoarece numarul de evenimente stabilit prin
protocol nu a fost atins. Datele referitoare la SFP au fost disponibile pentru ambele studii. Relevanta pentru
practica medicala din Marea Britanie nu a fost considerata de NICE in cadrul evaluarii.

Rezultatele obtinute au indicat ca palbociclib a ameliorat SFP dar cresterea SG nu a fost demonstrata.
Este de asteptat ca o crestere a SFP sa induca un beneficiu in termeni de SG, dar dimensiunea castigului
este incerta. Nu au fost prezentate grupuri specifice de paciente pentru care tehnologia este in mod
deosebit eficienta clinic. Comitetul a concluzionat ca palbociclib prezinta un beneficiu clar si important in
cresterea SFP. A fost acceptata structura modelului economic propus de companie si considerat potrivit
pentru luarea deciziei.

Compania a utilizat diferite valori ale utilitatii pentru pacientii la care nu s-a inregistrat progresia bolii
dupa administrarea palbociclib+letrozol (0,74) sau numai letrozol (0,71). Aceste valori au provenit din
bratele de tratament incluse in PALOMA-2. Comitetul expertilor evaluatori a estimat o utilitate de 0,72 in
urma valorilor obtinute din chestionarul EQ-5D pentru pacientii din primele 21 de cicluri din PALOMA-2.
Expertii au precizat ca masurarea starii de sdnatate a pacientelor cu ajutorul chestionarului EQ-5D poate
sa nu identifice preferinta pentru evitarea evenimentelor viitoare. S-au observat inconsitente in ceea ce
priveste valorile de utilitate in stadii similare ale bolii si diferite evaluari NICE pentru cancerul mamar.

Comitetul a concluzionat ca utilizarea unui cost mai realistic pentru progresia bolii si aplicarea
discount-ului negociat in cadrul Schemei de Acces pentru Pacienti a determinat un scor ICER care s-a
incadrat in limita considerata cost-eficientad pentru resursele sistemului de sanatate britanic.

Cu toate ca incidenta evenimentelor adverse hematologice a fost mare in studiile clinice cu
palbociclib, aceste s-au dovedit reversibile si manageriabile.

2.3.SMC
Medicamentul Palbociclib a fost evaluat, in vederea rambursarii, de autoritatile competente scotiene
pentru indicatia: tratamentul neoplasmului mamar local avansat sau metastatic HR+, HER2-[7]:
- Tn asociere cu un inhibitor de aromataza,



peamen iy, MINISTERUL SANATATII

N\ 2. .

& 4, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N //) (\\\ S SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, S Tel: +4021-317.11.15

B & Fax: +4021-316.34.97

& ANMDM B www.anm.ro

- inasociere cu fulvestrant la pacientele care au primit anterior tratament endocrin.

Terapia endocrina pentru pacientele aflate in pre-/-perimenopauza, trebuie asociata cu un agonist
LHRH.

S-a recomandat rambursarea pentru asocierea palbociclib/inhibitor de aromataza, ca tratament
de prima linie in neoplasmul mamar HR+, HER2-, local avansat sau metastatic. Rezultatele obtinute dintr-
un studiu clinic de faza Il si un studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo au demonstrat ca palbociclib in
asociere cu letrozol a crescut SFP comparativ cu letrozol pentru pacientele cu neoplasm mamar si receptor
estrogenic pozitiv, HER2-.

Cost-eficacitatea medicamentului palbociclib a fost ameliorata prin negocierea pretului in cadrul
Schemei de Acces pentru Pacienti.

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului Palbociclib

Palbociclib este un inhibitor selectiv si reversibil al kinazelor dependente de ciclina (CDK) 4 si 6.
Aceasta reduce proliferarea celulara prin blocarea progresiei celulei de la G1 la faza S a ciclului celular.
Palbociclib este un medicament care prezinta activitate crescuta in cancerul de san cu receptori estrogenici
ER pozitivi.

Compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piata a solicitat ca SMC sa considere palbociclib
atunci cand este pozitionat pentru utilizare in asociere cu un inhibitor de aromataza pentru tratamentul de
prima linie Tn cancerul mamar local avansat sau metastatic HR+ HER2-.

PALOMA-2 a fost un studiu international, multi-centric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo,
de faza lll in care au fost inrolate paciente aflate in post-menopauza, cu cancer de san recurent HER2- local
avansat sau metastatic, care nu pot fi supuse rezectiei chirurgicale sau radioterapiei cu intentie curativa,
pentru care chimioterapia nu a fost indicata clinic si care nu au primit niciun tratament sistemic anterior
pentru boala avansata. Afectiunea a fost masurabila conform criteriilor de evaluare a raspunsului in cazul
tumorilor solide (RECIST) versiunea 1.1 sau a bolii osoase. Pacientele au prezentat un status de performanta
(ECOG) 0 - 2.

Pacientele au fost randomizate in raport 2: 1 pentru a primi tratament pe cale orala o data pe zi cu
palbociclib 125 mg (n = 444) sau placebo (n = 222) timp de trei sdaptamani in fiecare ciclu de patru
saptamani. Ambele grupe au primit zilnic letrozol 2,5 mg pe zi. Randomizarea a fost stratificata in functie
de locul bolii (visceral versus non-visceral), intervalul de la sfarsitul tratamentului (neo) adjuvant pana la
recurenta bolii (metastatic de novo, <12 luni sau> 12 luni) si (neo) terapii anticanceroase adjuvante (terapie
hormonala anterioara fata de terapia hormonala anterioara). Tratamentul a continuat pana la progresia
bolii, toxicitate inacceptabila sau retragerea consimtamantului.

Rezultatul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii evaluata de investigator, definita ca
perioada cuprinsa intre randomizare si progresia bolii, confirmata radiologic, sau deces in timpul studiului
si evaluata in conformitate cu RECIST versiunea 1.1, pentru populatia aflata in intentie de tratament (ITT).

La momentul analizei primare, au fost raportate 331 cazuri de progresie a bolii sau evenimente de
deces, durata mediana a urmaririi a fost de 23 de luni. Valoarea mediana a supravietuirii fara progresia bolii
a fost de 24,8 luni pentru palbociclib plus letrozol si 14,5 luni pentru placebo plus letrozol. Rata de risc (HR)
a fost de 0,58 (IC 95% [0,46-0,72], p <0,001) in favoarea asocierii palbociclib plus letrozol.

A fost efectuata o evauare a rezultatelor de catre un comitet independent, a supravietuirii fara
progresia bolii care a fost de 30,5 luni in grupul tratat cu palbociclib plus letrozol comparativ cu 19,3 luni in
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grupul placebo plus letrozol (HR 0,65, 95% CI [0,50-0,84], p = 0,001). Datele privind supravietuirea generala
nu au fost disponibile fiind considerate insuficiente.

Tabelul 8 — Rezultate obtinute pentru obiectivele secundare in studiul clinic PALOMA-2

~ Rispunsobiectiv 42% 35%

85% 70%

22.5 luni 16.8 luni
(95% CI [19.8 - 28.0]) (95% CI [14.2- 28.5])

PALOMA-1 a fost un studiu international, multi-centru, deschis, randomizat, de faza | si Il la femei cu

post-menopauza cu cancer de san avansat cu ER-pozitiv, HER-2 negativ avansat.

Analiza rezultatului primar (SFP) a fost initial planificatd pentru a fi efectuata numai in cohorta 2,
fiind modificata ulterior, dupa o analiza intermediara neplanificata, ca sa includa ambele cohorte. La
momentul analizei finale, perioada mediana de urmarire a fost 29,6 luni pentru pacientii din ambele grupuri
care au primit palbociclib plus letrozol si 27,9 luni pentru cei carora li sa administrat letrozol in
monoterapie. Tn grupul tratat cu palbociclib plus letrozol, 23% (19/84) dintre paciente au rdmas in
tratament, comparativ cu 10% (8/81) in grupul cu letrozol. La analiza finald a SFP, au fost identificate 41 de
evenimente in grupul tratat cu palbociclib plus letrozol si 59 in grupul cu letrozol.

SFP a fost de 20,2 luni la pacientele carora li s-a administrat palbociclib plus letrozol comparativ cu
10,2 luni dupa letrozol in monoterapie (HR 0,49, Cl 95% CI [0,32-0,75], p = 0,0004).

in cohorta 1, mediana SFP a fost 26,1 luni in grupul tratat cu palbociclib plus letrozol comparativ cu
5,7 luni in grupul cu letrozol (HR 0,30, IC 95% [0,16 - 0,57], p <0,0001). in cohorta 2, SFP a fost de 18,1 luni
n grupul cu palbociclib comparativ cu 11,1 luni in grupul cu letrozol (HR 0,51, IC 95% [0,30-0,85], p=
0,0046).

Rezultatele obtinute de un comitet independent au identificat o SFP de 25,7 luni in grupul tratat cu
palbociclib plus letrozol comparativ cu 14,8 luni in grupul cu letrozol (HR 0,62, IC 95 [0,38-1,02], p = 0,0286).
Diferenta dintre grupuri nu a fost statistic semnificativa. Au existat diferente notabile Tn numarul de
evenimente de SFP identificate Tn bratele experimentale si de control atunci cand au fost evaluate de catre
investigator si comitetul independent. in cohorta 1, expertii au identificat o proportie mai mare de
evenimente de SFP in grupul tratat cu palbociclib plus letrozol decat in grupul de letrozol (32% fata de 28%).

SG a fost de 37,5 luni in grupul tratat cu palbociclib plus letrozol (30 de evenimente) comparativ cu
33,3 luni (31 evenimente) in grupul cu letrozol. Diferenta dintre grupuri nu a fost semnificativa statistic (HR
0,81, IC95% [0,49-1,34], p = 0,42).

Informatii privind siguranta medicamentului Palbociclib
in studiul PALOMA-2 evenimente adverse au fost raportate la 99% (439/444) respectiv 96%
(212/222) dintre pacientte, iar evenimentele adverse grave au fost raportate la 20% (87/444) versus 13%
(28/222 ) din pacientele tratate cu palbociclib plus letrozol comparativ cu placebo letrozol.
intreruperea temporard a tratamentului cu palbociclib din cauza evenimentelor adverse a fost
constatatd la 75% (332/444) dintre pacientele bratului experimental versus 16% (35/222) in bratul de
control. 9,7% respectiv 5,9% dintre paciente din lotul experimental si cel de control au intrerupt permanent
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tratamentul. Reducerea dozei de palbociclib cauzata de evenimentele adverse a fost constatatad la 36%
(160/444) de paciente versus 1,4% (la care a fost redusa doza de placebo).

Cea mai frecvent raportata reactie adversa la tratament in grupul tratat cu palbociclib plus letrozol
a fost neutropenia- 66% dintre paciente comparativ cu 3,2% dintre pacientele grupului placebo plus
letrozol. Oboseala a fost raportata la 37% si 28%, greata la 35% si 26%, artralgie 33% si 34%, alopecie 33%
si 16%, diaree 26% si 19%, tuse 25% si 19%, leucopenie 24% 0,5% si anemie 23% si 9% dintre pacientii din
grupul tratat cu palbociclib plus letrozol si grupul placebo plus letrozol.2

Evenimentele adverse raportate in PALOMA-1 au fost similare si nu au fost identificate probleme de
siguranta suplimentare. Agentia Europeana pentru Medicamente a concluzionat ca asocierea palbociclib-
letrozol prezinta un risc mai mare de toxicitate, dar tolerabil.

Informatii privind eficacitatea clinica a medicamentului Palbociclib

Cancerul de san este cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat la femei. Formele avansate pot fi
local avansate sau metastatice. Aproximativ 2/3 din cazurile de cancer mamar sunt ER-pozitive, factor
predictiv semnificativ utilizat pentru identificarea pacientelor care pot beneficia de terapia endocrina cu:
letrozol, anastrozol, exemestan, fulvestrant sau tamoxifen. Aceasta este recomandata ca terapie de prima
linie Tn cazul pacientelor aflate in post-menopauza cu cancer de san avansat cu ER-pozitiv, HER2-negativ.

Daca boala este viscerala si progreseaza rapid sau simptomatica sau pentru care rezistenta endocrina
este o problema, chimioterapia va fi utilizata prima linie. Expertii clinicieni au precizat ca letrozolul este
recomandat, atunci cand este necesar, ca prima linie a terapiei endocrine.

Supravietuirea globald mediana in studiul PALOMA-1 a fost de 33 de luni pentru pacientii carora li s-
a administrat standard de ingrijire, terapia cu letrozol.

in studiul de faza Il PALOMA-2, SFP evaluati de investigator a fost cu 10,3 luni mai mare, in grupul
tratat cu palbociclib plus placebo, comparativ cu grupul tratat cu placebo plus letrozol (24,8 luni fata de
14,5 luni). Rezultatele privind SG nu au fost disponibile din cauza imaturitatii datelor, prin urmare nu s-au
putut trage concluzii generale privind supravietuirea.

Tn studiul clinic de faza Il PALOMA-1, SFP evaluatd de investigator a fost cu 10 luni mai lungd in grupul
tratat cu palbociclib plus letrozol comparativ cu grupul de letrozol (20,2 luni fata de 10,2 luni). EMA a
concluzionat ca rezultatele obtinute din studiul PALOMA-1, care includea cohorta 1, au prezentat un risc
ridicat de partinire. Tn cohorta 2, SFP a fost cu 7,1 luni mai lungd in grupul cu palbociclib plus letrozol
comparativ cu grupul cu letrozol (18,1 luni fata de 11,1 luni). SG in PALOMA-1, a fost cu 4,2 luni mai mare
n grupul tratat cu palobociclib plus letrozol comparativ cu grupul de letrozol (37,5 luni fata de 33,3 luni),
cu toate acestea diferenta nu a fost statistic semnificativa.

PALOMA-1 a fost un studiu cu design deschis, sursa potentialda de bias. Evaluarea realizatd de
comitetul independent a aratat ca existau diferente notabile Tn ceea ce priveste numarul evenimentelor de
SFP identificate in bratele experimentale si de control fata de evaluarea investigatorului.

in studiul PALOMA-2, examinarea independentd a determinat o duratd mai lungd a SFP pentru
palbociclib plus letrozol, semnificativa din punct de vedere statistic.

Expertii consultati de SMC au considerat ca administrarea palbociclib prezinta un progres terapeutic
datoritd beneficiului asupra terapiei hormonale. Asocierea palbociclib + letrozol este o optiune de
tratament pentru pacientele cu cancer mamar avansat.
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Informatii de economie sanitara

Compania a prezentat o analiza a utilitatii costurilor care a comparat palbociclib plus letrozol cu
letrozol ca prima linie in tratamentul pacientelor aflate in postmenopauza diagnosticate cu neoplasm
mamar HER2-, receptori hormonali pozitiv, local avansat, care nu au primit tratament sistemic pentru boala
n stadiul avansat/metastatic.

A fost prezentat un model Markov de supravietuire divizat, care contine trei stari primare de
sanatate: pre-progresie, post-progresie si deces. Starea de sanatate post-progresie a fost subdivizata in
continuare pentru a tine seama de liniile de tratament care pot fi administrate ulterior progresiei. Se
presupune ca pacientii pot primi pana la patru linii de tratament. Un orizont de 40 de ani a fost folosit in
analiza.

Datele clinice utilizate in analiza economica au provenit din studiul PALOMA-1. SFP dupa palbociclib
plus letrozol a fost extrapolata folosind o functie exponentiald. Rezultatele privind SFP pentru bratul cu
letrozol au fost complete in studiul PALOMA-1 si, prin urmare, analiza a folosit datele Kaplan-Meier din
studiu fara nicio extrapolare.

in ceea ce priveste SG, compania a extrapolat date de la PALOMA-1 utilizind functia parametrics
Weibull pentru ambele brate de tratament. Pentru comparatie cu capecitabina, analiza economica a utilizat
rezultatele obtinute din autorizatia de punere pe piata.

Valorile de utilitate specifice tratamentului au fost aplicate la starea de sanatate pre-progresie (0,71
si 0,74 pentru bratele letrozol si palbociclib versus letrozol). Aceste valori au fost derivate din studiul
PALOMA-2, prin care EQ-5D a fost utilizat pentru a determina valorile calitatii vietii cu privire la sdnatate.

Utilitatea initiald aplicata stadiului post-progresie a fost de 0,46 si aceeasi valoare post-progresie a
fost utilizata in toate bratele analizei. Starea de sanatate post-progresie include costul liniilor de tratament
ulterioare. Utilizarea resurselor de fond, cum ar fi vizitele la domiciliu ale asistentelor medicale comunitare,
vizitele consultantilor, vizitele la medicii de familie si vizitele de asistenti medicali clinici au fost incluse Tn
model, precum si costul evenimentelor adverse de gradul 3 si 4.

Tabelul 9 — Rezultate obtinute Tn baza Schemei de Acces pentru Pacienti

Letrozol 0,28 £26,706
Comparator 0,51 £19,241
Capecitabina 1,51 £25,306

Tabelul 10 — Analiza de sensibilitate pentru palbociclib si letrozol versus letrozol

Coeficienti de SFP £59,156
(coeficientul inferior)
Durata pana la discontinuare £54,383

(coeficientul superior)
Tabelul 11 — Analiza scenariilor pentru palbociclib+letrozol versus letrozol

~ Comparator  ICERcuPAS

SG: se presupune ca nu exista niciun castig in termeni de £25,870
supravietuire pentru palbociclib+letrozol

Orizont de timp: 5 ani £35,893

Utilitatea pre-progresie initiala, in ambele brate £28,398

Costurile tratamentului pana la progresia bolii £54,274
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n raport au fost precizate urméitoarele deficiente ale analizei:

o estimarea SG pentru palbociclib s-a facut cu date considerate imature, nesemnificative din punct de
vedere statistic; analiza de sensibilitate a evidentiat impactul asumarii unui avantaj global de
supravietuire — scaderea scorului ICER, cauzata de o SG redusa si, prin urmare, de scaderea costurilor in
perioada de supravietuire progresiva,

o datele clinice aflate la baza modelului economic au provenit din studiul de faza Il PALOMA-1 si nu din
studiul de faza Il PALOMA-2;

o SFPin bratul de tratament cu palbociclib a fost extrapolata folosind functia exponentiald; s-a considerat
ca ar fi mai potrivite functii alternative;

o rezultatele au fost sensibile la costurile tratamentului cu palbociclib; acestea au fost calculate pe baza
datelor din momentul intreruperii tratamentului in studiile clinice; in practica medicala s-a observat ca
pacientii pot intrerupe tratamentul din alte motive decat progresia bolii;

o exista unele incertitudini in ceea ce priveste valorile de utilitate initiale atat pentru starea de sanatate
pre-progresiva, cat si pentru cea post-progresie, in cadrul modelului.

2.4 1IQWIG/GBA

Beneficiul terapeutic aditional al medicamentului Palbociclib a fost evaluat de Institutul pentru
Calitate si Eficienta in Sanatate, IQWIG, la solicitarea, Comitetului Federal Comun (GBA), fata de
tratamentul comparator relevant, pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm mamar HR+, HER2- local
avansat sau metastatic, in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant, la pacientele care au
primit anterior tratament endocrin [8].

n functie de linia de tratament si stadiul menopauzei, Comitetul Federal a identificat 4 situatii:

1) paciente in postmenopauza care au urmat tratament endocrin — comparatorul relevant: anastrozol,
letrozol sau tamoxifen, daca inhibitorii de aromataza sunt neadecvati,

2) paciente afltate in pre- si perimenopauza care au urmat tratament endocrin — comparator relevant:
tamoxifen si supresia functiei ovariene,

3) paciente in postmenopauza la care s-a inregistrat progresia bolii dupa tratamentul endocrin (linia a
doua sau urmatoare) — comparator relevant: tamoxifen, anastrozol, fulvestrant (numai pentru
pacientele care prezinta recurente sau progresia bolii dupa tratamentul antiestrogenic), letrozol
(daca se constata recurenta sau progresia bolii dupa tratamentul antiestrogenic), exemestan
(numai dupa progresia bolii constatata in urma tratamentului antiestrogenic), everolimus +
exmestan (doar daca nu au fost identificate metastaze viscerale simptomatice care au progresat
dupa tratamentul cu un inhibitor de aromataza nesteroidian),

4) paciente aflate in pre- si perimenopauza la care s-a coonstatat progresia bolii dupa tratamentul
endocrin (a doua si urmatoarele linii de tratament) — comparatorul relevant: terapia endocrina.

in vederea evaluirii beneficiului terapeutic, compania care detine autorizatia de punere pe piatd a
depus rezultatele studiilor clinice PALOMA-1 si -2 pentru primul caz, paciente in postmenopauza, care au
primit tratament endocrin. A fost analizat tratamentul asociat palbociclib + inhibitor de aromataza.

Pentru pacientele aflate in post-, pre- si perimenopauza, la care s-a inregistrat progresia bolii dupa
terapia endocrina, compania a depus studiul clinic PALOMA-3 in care a fost analizata asocierea palbociclib
+ fulvestrant. Nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar pentru asocierea palbociclib + fulvestrant.

Asocierea palbociclib + letrozol prezinta un beneficiu terapeutic redus.
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Tabelul 12 — Beneficiul terapeutic aditional al medicamentului palbociclib versus letrozol

37,5 vs. 33,3 luni Beneficiu aditional minor/
21,4 -35,7%vs. 17,1-38,3% Beneficiul suplimentar nu a fost
Heterogenitatea rezultatelor demonstrat

Nu a fost identificat niciun efect semnificativ

statistic Tn niciunul din cele 2 studii relevante

Modificarea dupa finalizarea tratamentului Beneficiu aditional minor/
-3,4(21,2) vs. -0,6 (17,9) Beneficiul suplimentar nu a fost
Diferenta: -0,18 [-2,29;-1,93], p=0.869 demonstrat

Perioada pana la deteriorare Beneficiu aditional minor/

(scaderea cu = 7 puncte) Beneficiul suplimentar nu a fost
7,6 vs. 9,2 luni demonstrat
59,7% vs. 54,1%
p=0,601
Modificarea la finalul terapie vs. valorile initiale Beneficiu aditional minor/
-4,8 (17,8) vs. -2,3 (16,6) Beneficiul suplimentar nu a fost
Diferenta medie: -0,33 [-2,63;1,98] demonstrat
p=0,869
Valoarea mediana a duratei pana la aparitia Rezultat: reactii adverse severe
evenimentului nu a fost determinata 0,90 < Cls< 1,00
19,6% vs. 12,6% Probabilitatea unui prejudiciu mai
HR=1,63 [1,06;2,49] mare: minora
HR=0,61 [0,40;0,94]
p=0,023
1,0-1,4 luni vs. Nu a fost determinata Rezultat: reactii adverse severe
77,1-77,5% vs. 20,8-25,2% Cls< 0,75
HR=5,49 [4,26;7,08] Probabilitatea unui prejudiciu mai
HR=0,18 [0,14;0,23] mare: crescuta
p<0,001
Valoarea mediana a duratei pana la aparitia Un prejudiciu mai mare sau mai mic
evenimentului nu a fost determinata nu a fost demonstrat

6,1-14,5% vs. 2,6-5,0%
Nu a fost identificat un efect statistic semnificativ
in niciunul din cele doua studii

Valoarea mediana a duratei pana la aparitia Un prejudiciu mai mare sau mai mic
evenimentului nu a fost determinata nu a fost demonstrat
9,2% vs. 5,4%
HR=1,74 [0,92;3,32]
p=0,087
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI
Palbociclibum este rambursat in procent de 100% 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.

4, RECOMANDARILE GHIDULUI ESMO SI JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI OBTINUT

Conform ghidului ESMO actualizat ca urmare a publicarii rezultatelor studiului clinic PALOMA-2 [9],
tratamentul recomandat ca prima linie in neoplasmul mamar HR+, HER2- este terapia endocrina, chiar daca
exista boala viscerald, cu exceptia cazului in care exista o criza viscerala sau pacienta prezinta rezistenta la
terapia endocrina. Medicamentele utilizate sunt: inhibitorii de aromataza, tamoxifen sau fulvestrant;
alegerea se face in functie de tipul si durata tratamentului.

Asocierea medicamentului Palbociclib la un inhibitor de aromataza, ca terapie de prima linie, pentru
pacientii post-menopauza (cu exceptia pacientilor care au recidivat <12 luni de la sfarsitul inhibitorului
adjuvant de aromatazd), este recomandata ca optiune de tratament (nivel de recomandare |, grad de
evidenta A). Aceasta terapie dubld a produs o Tmbunatatire semnificativa a supravietuirii fara progresia
bolii prezentand, in acelasi timp, un profil de toxicitate acceptabil. Rezultatele privind supravietuirea
generala nu au fost publicate. Pentru pacientii aflati in pre/perimenopauza, trebuie utilizat un agonist
LHRH.

in prezent, nu existd biomarker predictiv altul decat statutul de receptor hormonal pentru a
identifica pacientii care vor beneficia de acest tip de agenti, iar eforturile de cercetare in domeniu, trebuie
sa continue. Secventa optima de agenti endocrini utilizati in tratamentul (neo) adjuvant si in prima linie a
cancerului de san avansat nu a fost stabilita.

Medicamentele administrate Tn neoplasmul mamar sunt: inhibitori de aromataza, tamoxifen,
fulvestrant, palbociclib, everolimus, megestrol acetat si estradiol.

Justificarea punctajului obtinut
Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Palbociclib a solicitat
evaluarea acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul
bolilor rare sau a stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
publicate conform OMS 487/2017.
DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni
Speranta privind supravietuirea pentru pacientele ER+/HER2- este de 24,8 luni, conform unui studiu
clinic publicat in anul 2013 [10]. Palbociclib nu indeplineste acest criteriu.

DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni
Conform rezultatelor studiului clinic PALOMA 1, publicate in anul 2017, incepand cu decembrie 2016

au existat 116 evenimente referitoare la supravietuirea generald. Media SG a fost 37,5 luni (95%Cl
[31,4;47,8].
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Tn cadrul studiului clinic PALOMA 2, asocierea palbociclib+letrozol a determinat o ameliorare statistic
semnificativa a SFP de 24,8 luni (95%Cl [22,1;Nu a fost determinatd]), comparativ cu 14,5 luni, dupa letrozol
(95%Cl [12,9;17,1]); HR=0,576 (95%CI [0,46;0,71], p<000001). Din cauza numarului redus de evenimente
inregistrate la momentul analizei, SG nu a putut fi calculata.

Cresterea SFP a fost de 10,3 luni, astfel ca, medicamentul Palbociclib indeplineste acest criteriu si
obtine punctajul aferent.

DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din
UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului

Numarul de cazuri de cancer de san este de aproximativ 9000 in Romania [11]. Pragul de 5 cazuri
raportat la 10 000 de persoane pentru este 19 638 309, echivalentul a 9819 cazuri incidente [12]. Cancerul
de san metastatic reprezinta 30-40% din numarul total de cazuri incidente [13,14]. Populatia eligibila

pentru Palbociclib este sub pragul cazurilor incidente, astfel ca medicamentul Palbociclib indeplineste acest
criteriu si poate primi punctajul aferent.

5. PUNCTAJ
Palbociclib + Inhibitor de aromataza
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA -a fost evaluat 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 18 tari 25 25
4, Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta 0 0
medie de supravietuire sub 12 luni
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 10 10
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 10 10
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAIJ 90
T p T .
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Palbociclib + Fulvestrant
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC — nu recomanda rambursarea 0 0
2.2. IQWIG/GBA —a fost evaluat 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 18 tari 25 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta 0 0
medie de supravietuire sub 12 luni
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 10 10
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 10 10
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAIJ 75

6. CONCLuzIl
Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Palbociclibum intruneste punctajul de

admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, aprobata prin Hotarare de Guvern, pentru
tratamentul cancerului de san avansat local sau metastatic HR+, HER2-, in asociere cu un inhibitor de
aromataza.

Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Palbociclibum intruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, aprobata prin Hotarare de Guvern, pentru
tratamentul cancerului de san avansat local sau metastatic HR+, HER2-, in asociere cu fulvestrant.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Palbociclibum
indicat: “tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic pozitiv pentru receptorul pentru
hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru factorul uman de crestere epidermald (HER2):
¢ inasociere cu un inhibitor de aromatazd,
¢ in asociere cu fulvestrant la femei cdrora li s-a administrat tratament endocrin anterior.

La femeile in pre- sau perimenopauzd, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un agonist al
hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH)".
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