Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Odpowiedz na pismo znak: 0T.4351.33.2017.KD.3,

zawierajgce uwagi o niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg

produktéw leczniczych:

1) Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych, w blistrze, kod EAN: 5907636977094;
2) Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych, w blistrze, kod EAN: 5907636977087,
3) Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych, w blistrze, kod EAN: 5907636977070;

stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)", wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r. poz. 388):

l. Przeglad systematyczny badan pierwotnych w ramach analizy klinicznej nie zawiera zesta-
wienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia
do przegladu dla punktow koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporza-
dzenia). W badaniu PALOMA-3 zaplanowano ocene jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza
EQ-5D — natomiast w ramach analizy klinicznej nie zostaty one przedstawione, pomimo tego,

ze sg wykorzystane w ramach analizy ekonomiczne;.

W ramach kryteriow przeglagdu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych w formie petnotekstowej oceniajgce opisywa-
ng interwencje oraz abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane
do witgczonych badan RCT dotyczacych analizowanej interwencji. W odnalezionych materiatach zde-
finiowanych kryteriami przegladu systematycznego odnaleziono wyniki oceny jakosci zycia przepro-
wadzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) oraz jego modutu specyficznego
dla raka piersi — EORTC QLQ-BR23, a takze czasu do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia (ogdlna
jakos¢ zycia wedtug QLQ-C30) oraz czasu do pogorszenia odczuwanego boélu (podskala QLQ-C30). W
ocenie ogdlnej jakosci zycia EORTC QLQ-C30 odnotowano istotne rdznice na korzys¢ palbocyklibu,
podobnie czas do pogorszenia jakosci zycia lub odczuwalnego bdlu byt znamiennie dtuzszy w grupie
palbocyklibu. Analizujgc wyniki w poszczegdlnych podskalach rdznice na korzysé palbocyklibu obser-
wowano w zakresie funkcjonowania fizycznego, w danej roli, emocjonalnego i poznawczego, przy

czym w przypadku funkcjonowania emocjonalnego rdznice osiggnety istotnosc statystyczng, a catg




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Sciowo przetozyty sie na znamienne rdznice w ogdlnej ocenie jakosci zycia. W ocenie objawdéw choro-
by wykazano, ze w grupie palbocyklibu z fulwestrantem obserwowano znamiennie zmniejszenie nasi-

lenia nudnosci i wymiotdw oraz dolegliwosci bélowych.

Tabela 1. Ocena jakosci Zycia, kwestionariusz QLQ-C30; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500; badanie PA-

LOMA-3.
PAL 125 + FUL 500 FUL 500
Element oceny MD (95% CI)*
srednia (SD*) srednia (SD*)
ey g 3,10 (0,31; 5,89)
Ogodlna jakosé zycia 334 -0,90 (14,92) 166 -4,00 (15,12) 0 =0,0294

Funkcjonowanie 334 10,69 (12,95) 166 1,76 (12,78) 1,06 (-1,34; 3,46)

fizyczne? p =0,3845
F‘w?ﬁzj";’:jﬂ'e 334 -1,85 (17,70) 166 -3,75 (18,56) 1’9(; (;1(),;5(5;65;25)
F”e'xzjggﬁ‘;i:ie 334 2,69 (14,92) 166 -1,94 (15,45) 4'?3’%‘172':4)
Fu:g:::;wc"::f'e 334 -1,76 (14,68) 166 -2,96 (14,61) 1’2(:) (;2153’253;731’93)
F”:';g‘;:fr‘:’;"ie 334 0,56 (19,43) 166 -0,56 (18,56) O'O(; (;31’,52)%0365 6)
e
Zmeczenie -1,5(-4,5; 1,5)

-zis ('418; '012);

Nudnosci i wymioty p = 0,0369

-5,3 (-8,5; -2,1)

Bol p = 0,0011
Duszno$¢ -0,5(-3,7; 2,8)
Bezsennos¢ -2,0(-5,5; 1,6)
Utrata apetytu -0,6 (-4,1;2,9)
Zaparcia 0,7 (-2,5;3,9)
Biegunka -0,6 (-2,8; 1,7)
Trudnoéci finansowe 0,3(-3,1;3,6)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane odczytane z wykresu zamieszczonego w publikacji Harbeck 2016.;

w publikacji Harbeck 2016 podano, ze dla réznicy miedzy grupami p = 0,0016;

sposdb prezentacji danych dla podskal oceniajgcych objawy nie pozwolit na przeprowadzenie obliczerr wtasnych, wszystkie prezento-
wane réznice miedzy grupami zostaty podane w publikacji Harbeck 2016.

-+ +H=+ > %

Wyniki te sg spdjne z oceng jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D przedstawiong w materiatach do-

datkowych (por. ponizej).
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W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestiona-
riusza EQ-5D udostepnione przez wnioskodawce wraz z modelem globalnym oraz wzmiankowano
o dostepnosci czeSciowych wynikdw oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D dostep-

nych na stronie clinicaltrials.gov.

W zwigzku z uwagg dotyczacy niezgodnosci, ponizej przedstawiono wyniki badania PALOMA-3
w zakresie oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D, w formie tabelarycznej wraz z po-
daniem Zrddet danych. Nalezy zaznaczyé, ze dane pochodzg z dodatkowych Zrédet — baza clini-
caltrials.gov oraz materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce (wyniki nieopublikowane oraz nie-

upublicznione).

Ponizszg prezentacje wynikéw badania PALOMA-3 w zakresie oceny jakosci zycia przy uzyciu kwe-
stionariusza EQ-5D nalezy traktowac jako uzupetnienie analizy klinicznej w zwigzku przytoczong po-

wyzej niezgodnoscia.
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Tabela 2. Wyniki badania PALOMA-3 w zakresie oceny jakosci zycia przy uZyciu kwestionariusza EQ-5D.

Punkt
koncowy

Definicja punktu koricowego, metodyka oceny punktu koncowego

Wyniki z badania klinicznego
PALOMA-3

Zrédto danych

Zmiana w stosunku
do wartosci wyjscio-
wej wyniku pomiaru
jakosci zycia wedtug
kwestionariusza
EuroQol 5D (EQ-5D)-
Health Index Scores.

Drugorzedowy punkt
koncowy.

Zmiana w stosunku
do wartosci wyjscio-
wej wyniku pomiaru
jakosci zycia wedtug
kwestionariusza EQ-
5D Visual Analog
Scale (VAS).

Drugorzedowy punkt
korcowy.

Kwestionariusz EQ-5D (wersja 3L) zawiera 5 domen: mobilnosé, samoobstu-
ga, codzienne czynnosci, bdl/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdg z tych
domen respondentka moze ocenié na jednym z trzech poziomoéw: 1 = brak
probleméw; 2 = umiarkowane problemy; 3 = znaczne problemy. W ten
sposdb stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 3-cyfrowej liczby: cyfra
kolejno dla kazdej z domen (np. 11223). Dla zbioru mozliwych 3-cyfrowych
domen dostepne s3 opublikowane uzytecznosci/wagi stuzgce wyznaczeniu
wyniku $redniego w populacji EQ-5D - Health Index Scores. Nie podano
szczeg6towych informacji o wykorzystanych opublikowanych wagach.

Wynik $redni przyjmuje wartosci z przedziatu 0 -1, gdzie 1 oznacza idealne
zdrowie, natomiast mniejsze wartosci oznaczaja wiekszy stopien dysfunkcji.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono oddzielnie dla grupy leczonej Palbocy-
klib + fulwestrant i grupy Placebo + fulwestrant.

Pomiary dokonano w 1. dniach cykli 1, 2, 3, 4 a nastepnie w 1. dniach cykli 6,
8, 10 itd. Pomiaru dokonano réwniez w przypadku zakoriczenia leczenia lub
wycofania z badania.

Skala VAS (visual analog scale; EQ-5D VAS). Respondentka zaznacza/ocenia
swoj stan na skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan) do 100 (najlepszy wy-
obrazalny stan).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono oddzielnie dla grupy leczonej Palbocy-
klib + fulwestrant i grupy Placebo + fulwestrant.

Pomiary dokonano w 1. dniach cykli 1, 2, 3, 4 a nastepnie w 1. dniach cykli 6,
8, 10 itd. Pomiaru dokonano réwniez w przypadku zakorczenia leczenia lub
wycofania z badania.

Zmiana EuroQol 5D (EQ-5D)- Health Index
Scores w stosunku do wartosci wyjsciowe;j:

e Palbocyklib + fulwestrant (n = 335)

0,006 (95% Cl: -0,01; 0,03)
e Placebo + fulwestrant (n = 166)

-0,031 (95% Cl: -0,06; 0,00)
Rdéznica zmian dla poréwnania
Palbocyklib + fulwestrant vs Placebo + fulwe-
strant: 0,037 (95% Cl: 0,00; 0,07); p = 0,0308.
Réznica miedzy grupami byta znamienna
statystycznie, na korzysc¢ plabocyklibu.
Nie podano wartosci wyjsciowych (poczat-
kowych).

Zmiana EuroQol 5D (EQ-5D)- Health Index
Scores w stosunku do wartosci wyjsciowej:

o Palbocyklib + fulwestrant (n = 335)
-1,8 (95% Cl: -3,3; -0,3)
e Placebo + fulwestrant (n = 166)
-2,6 (95% Cl: -4,8; -0,4)
Rdéznica zmian dla poréwnania
Palbocyklib + fulwestrant vs Placebo + fulwe-
strant: 0,8 (95% Cl: -1,9; 3,5); p = 0,5523
Nie podano wartosci wyjsciowych (poczat-
kowych).

Przytoczone wyniki zostaty opubliko-
wane na stronie internetowe;j clini-
caltrials.gov:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/res
ults/NCT01942135?sect=Xkl0156&-
view=record#foutcomel4;

data dostepu 11.09.2017

Czestotliwos¢ przeprowadzania po-
miaréow na podstawie opracowania:
Turner 2015 (PALOMA-3) protokot.
Opracowanie zostato zatgczone do
whniosku o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu leku Ibrance
(wchodzito w sktad wykazu publikacji
wykorzystanych w analizie klinicznej).

Przytoczone wyniki zostaty opubliko-
wane na stronie internetowej clini-
caltrials.gov:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/res
ults/NCT01942135?sect=Xkl0156&-
view=record#foutcomel5;

data dostepu 11.09.2017

Czestotliwos¢ przeprowadzania po-
miaréw na podstawie opracowania:
Turner 2015 (PALOMA-3) protokdt.

Opracowanie zostato zatgczone do

whniosku o objecie refundacja i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu leku lbrance
(wchodzito w sktad wykazu publikacji
wykorzystanych w analizie klinicznej).
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Punkt Wyniki z badania klinicznego

e Definicja punktu koricowego, metodyka oceny punktu koncowego PALOMA-3 Zrodto danych
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Il Ponizsza tabela przedstawia dane osobowe ekspertéw (ktdrzy wyrazili zgode na upublicznie-
nie danych osobowych), z ktérych opinii korzystano w ramach opracowywania analizy wpty-

wu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Tytut naukowy Imie i nazwisko Specjalizacja

4.

*Nie otrzymalismy potwierdzenia wyrazenia zgody na upublicznienie danych osobowych do dnia
3.10.2017r.
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