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preparato duomenis ir pateikia rekomendacija Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministerijos
Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy kompensavimo komisijai.

1. INDIKACIJA

Kadcyla monoterapijai yra skirtas teigiama HER2 rodmenj turiniu ankstyvuoju krities véZiu
serganc¢iy suaugusiy pacienty adjuvantiniam gydymui, kuriems po neoadjuvantinio taksany vartojimu
pagristo gydymo ir | HER2 nukreiptos terapijos yra likutiné invazine krities ir (ar) limfmazgiy liga.

2. DOZAVIMAS

Rekomenduojamoji trastuzumabo emtansino doz¢e yra 3,6 mg/kg kiino mases, leidziama j veng
infuzijos biidu kas 3 savaites (21 dienos ciklas).

Pradin¢ doz¢ skiriama 90 minuciy trukmés infuzija  veng. Infuzijos metu ir dar bent 90 minuciy po
pirmosios infuzijos pacientus reikia stebéti, ar neatsiras kar§¢iavimas, Saltkrétis ar kitos su infuzija
susijusios reakcijos. Infuzijos vieta reikia atidZiai stebeti dél galimos poodinés infiltracijos atsiradimo
infuzijos.

Jeigu ankstesné infuzija buvo gerai toleruojama, kitas trastuzumabo emtansino dozes galima sulasinti
per 30 minuciy. Pacientus reikia stebéti infuzijos metu ir dar bent 30 minuciy po infuzijos.

Jeigu pacientui atsiranda su infuzija susijusiy simptomy, trastuzumabo emtansino infuzijg reikia
sulétinti arba laikinai sustabdyti. Pasireiskus pavojy gyvybei kelianCioms reakcijoms j infuzija,
trastuzumabo emtansino infuzijg reikia nutraukti.

Gydymo trukmé
Ankstyvasis kriities vézys (AKV): pacientai turi gauti 14 cikly gydyma, nebent pasireiksty ligos
atkrytis arba nebepriimtinas toksinis poveikis.

3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS



Registravimo data: 2013-11-15
4. INFORMACIJA APIE BUKLE

Krities vézys (TLK-10-AM kodas C50) yra dazniausia motery onkologiné liga pagal sergamumag ir
motery mirciy skai¢iy nuo vézio tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje.

Tai patvirtina 2016 mety duomenys (Causes of death — standardised death rate, EU-28, 2016 (per
100 000 inhabitants) HLTH19-LT.png). Apie 14 % ankstyvuoju kriities véziu (aKV) serganciy
pacienty, kuriy liga dar lokalizuojasi tik kriities audinyje ir regioniniuose limfmazgiuose, navikuose
yra padidéjusi HER2 (angl. - human epidermal growth factor receptor 2) raiSka [2]. Tokie navikai
klasifikuojami kaip HER2-teigiami kriities véziai. Negydomi, jie biina didesni, dazniau atsikartoja ir
yra sunkesnés klinikinés eigos negu HER2-neigiami krities véziai [3-7].

Ankstyvojo KV gydymo tikslai yra iSgydymas, ir aKV progresavimo j neiSgydoma metastating
kriities vézio (mKV) liga prevencija. Metastatinés KV ligos klinikinés iSeitys salygoja prasta sveikata,
dideles i3laidas sveikatai ir socialing nasta visuomenei [8-9]. Siuolaikinis HER2-tegiamo aKV
gydymas apima HER2 taikiniy terapijos, chemoterapijos, chirurgijos, radioterapijos ir hormony
terapijos kombinacijas. Sistemin¢ HER2 taikiniy terapija gali buti skiriama kaip neoadjuvantiné ir
adjuvantin¢ dalis bendro aKV gydymo, siekiant sumazinti ligos atsikartojimo rizikg. Po standartinés
neoadjuvantinés terapijos UK (pastaba — cituojamose publikacijose i$ esmés sutampanti su §iuo metu
LT taikoma neoadjuvantine) , mazdaug 60% pacientams fiksuojamas patologinis pilnas atsakas (pPA)
[10-17]. Mazdaug 40% pPA pasiekti nepavyksta ir fiksuojama likutiné invaziné liga (LIL), kurios
didesné¢ atsikartojimo rizika ir prastesné klinikiné prognozé (bendrasis i§gyvenamumas), lyginant su
pPA pasiekusiais atvejais, yra aiSkiai pademonstruota [18-21]. Bitent $iai daliai (LIL po $iuo metu
taikomo adjuvantinio gydymo) pacienty Lietuvoje néra taikomas atsakui-adaptuotas (atsakui j jau
taikyta neoadjuvantinj gydyma adaptuotas) gydymas, t.y. pPA pasieke¢ ir pPA nepasieke toliau
gydomi vienodali, neatsizvelgiant j skirtingas $iy dviejy sveikatos biikliy (pPA ir likutinés invazinés
arba mikrometastatinés) eigos rizikas ir iS§gyvenamumo prognozes (mazesn¢ bendrojo i§gyvenamumo
tikimybé) [18-21].

Pilno patologinio atsako (pPA) pasiekimas yra reikSmingo ilgalaikio bendrojo iSgyvenamumo,
iSgyvenamumo be ligos jvykio (angl. event-free survival - EFS), ir iSgyvenamumo be tolimojo ligos
ivykio (angl. distant disease-free survival (DDFS)) tikimybés padidéjimo prediktorius butent HER2-
teigiamo KV atveju [36,37]. Pilno patologinio atsako (pPA) pasiekimas yra FDA ir EVA pripaZinta
surogatiné gydymo efektyvumo vertinamoji baigtis, kuria vadovaujantis priimami §iy institucijy
reguliaciniai/licencijuojantys sprendimai [40-42]. Be to, keletas metaanaliziy ir HER2-taikiniy
terapijos klinikiniy tyrimy rodo, kad pacienty, kuriems po neoadjuvantinio gydymo nustatoma LIL,
bendrojo iSgyvenamumo prognoze (mirties jvykio daznis) reikSmingai prastesné, o atkryc¢io dazniai
reikSmingai didesni [36-39].

Savalaikis ir nuoseklus jrodymais pagristo gydymo taikymas kuo tiksliau individualizuotoms (ligos
eigos prasme) klinikinéms situacijoms aKV atveju yra galimybé padidinti iSgydyty atvejy dalj ir taip
sumazinti klinikine, socialing ir ekonoming mKYV nasta.

Kriities vézio stadija nustatoma vadovaujantis Tarptautinés vézio draugijy sajungos patvirtinta TNM
klasifikacija.



Kruties vézio stadijos:

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

2 stadija — naviko skersmuo yra tarp 2 ir 5 c¢cm, gali buti paZeisti atitinkamos pusés paZasties
limfmazgiai, néra metastaziy kituose kiino organuose.

3 stadija — navikas didesnis nei 5 cm, gali bati suauges su aplinkiniais audiniais, tokiais kaip oda,
kriitinés raumenimis, gali buti pazeisti pazasties limfmazgiai, néra metastaziy kituose organuose.

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

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA

KATHERINE — tarptautinis, daugiacentris, 1:1 randomizuotas, atviras, 3 fazés klinikinis tyrimas. |
§] tyrimg jtrauktos teigiamg HER2 rodmenj turin¢ios ir ankstyvuoju kriities véziu sergancios
suaugusios pacientés, kurioms po neoadjuvantinio taksany ir trastuzumabo (su ar be antraciklinais)
vartojimu pagrjsto gydymo ir | HER2 nukreiptos terapijos buvo nustatyta likutiné invaziné kriities ir
(ar) limfmazgiy liga, adjuvantiniam gydymui. Pav.1 KATHERINE studijos schema.

= Centrally confirmed HERZ2-positive breast cancer

= c¢T1-4/NO-3/MO at presentation (cT1a-b/NO excluded) T-DM1
» Received neoadjuvant therapy consisting of 3.6 mglkg IV Q3W
— Minimum of 8 cycles of chemotherapy g
+ Al chemotherapy as neoadjuvant therapy
+ Minimum of 8 weeks of taxane N=1486 Trastuzumab
« Anthracyclines and alkylators allowed 6 mg/kg IV Q3W
— Minimum of 9 weeks of trastuzumab 14 cycles
+ Second HER2-targeted agent allowed = Radiation and endocrine therapy per

. . . . . . rotocol and local guidelines
= Pathologic residual invasive tumor in breast or axilla P g

= Switch to frastuzumab permitted if
* Randomization within 12 weeks of surgery T-DM1 discontinued dua to AEs

Stratification factors:
= Clinical presentation: Inoperable (stage cT4 or cN2-3) vs operable (stages cT1-3NO-1)
* Hormone receptor: ER or PR positive vs ER negative and PR negative/unknown
* Preoperative therapy: Trastuzumab vs trastuzumab plus other HER2-targeted therapy
= Pathological nodal status after neoadjuvant therapy: Positive vs negative/not done

Pav.1 KATHERINE studijos schema.

I tyrimg buvo jtrauktos suaugusios moterys, teigiamg HER2 rodmenj turin¢ios ir ankstyvuoju
kriities véziu sergancios suaugusios pacientés, kurioms po neoadjuvantinio taksany ir trastuzumabo
(su ar be antraciklinais) vartojimu pagristo gydymo ir | HER2 nukreiptos terapijos buvo nustatyta
likutiné invazing krities ir (ar) limfmazgiy liga. Tokia populiacija atitinka vertinama indikacija.

Pagrindiniai jtraukimo j KATHERINE tyrima kriterijai:
1. Amzius > 18 m.
2. HER? teigiamas krities véZys

3. Histologiskai patvirtinta invazin¢ karcinoma
4. Ligos stadija: T1-4, NO-3, MO (isskyrus T1a/bNO0)



5. Pabaigtas prieSoperacinis sisteminis gydymas susidedantis i§ chemoterapijos ir gydymo nukreipto
pries HER2. Sisteminis gydymas turé¢jo susidéti bent i§ 6 chemoterapijos cikly. Sisteminio gydymo
trukmé turéjo biiti bent 16 sav. Sisteminio gydymo metu trastuzumabas turéjo biiti skiriamas bent 9
savaites, bent 9 savaites turéjo biti skiriama ir chemoterapija taksany pagrindu. Pacientéms taip pat
galéjo buti taikoma intensyvi chemoterapija (angl. dose-dense chemotherapy), tokiu atveju minimali
gydymo trukmé taksanais ir trastuzumabu yra 8 sav. Pacientéms taip pat galéjo buti skiriama
padidinty doziy (angl. dose-escalated) 225mg/m2 intensyvi chemoterapija paklitakseliu per 6 sav.

6. Kliniskai matomos ligos chirurginis pasalinimas i§ kriities ir limfmazgiy

7. Nustatyta liekamoji liga (angl. residual disease) limfmazgiuose arba kriityje

8. Intervalas nuo operacijos iki randomizacijos <12 sav.

9. Zinomas hormony receptoriy statusas

10. ECOG O arba 1

11. Prognozuojama gyvenimo trukmé > 6 mén

Pagrindiniai atmetimo j KATHERINE tyrima Kriterijai:
1. IV st. Kruties vézys
2. Makroskopiskai matoma lickamoji liga arba atsinaujinusi liga (angl. recurrent disease) po
prieSoperacinio gydymo ir operacijos
3. NYHA > II arba kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija < 40 proc.
4. Anamnezgje buvusi ekspozicija antraciklinams virsijanti:
e Doksorubicinui > 240 mg/m2
e Epirubicinui arba Liposominiam Doxorubicino Hydrochloridui (Myocet®) > 480 mg/m2
Kitiems antraciklinams virsijant dozes ekvivalentines doksorubicino > 240mg/m2

Tyrimo metu taikytas gydymas:
Trastuzumabo emtansinas (3,6 mg / kg) ir trastuzumabas (6 mg / kg) buvo skiriami ] veng kas 3

savaites 14 cikly. Buvo paskirta jsotinamoji trastuzumabo doz¢ (8 mg / kg), jei nuo ankstesnés dozés
pra¢jo daugiau nei 6 savaités. Pacientai, kurie anksti nutrauké gydyma trastuzumabu emtansinu dél
1Sryskéjusio toksinio poveikio galéjo testi gydyma trastuzumabu 14 cikly pagal tyréjo diskrecija.

Rezultatai KATHERINE tyrimo:

Veiksmingumo rezultatai vertinti visy randomizuoty pacienty populiacijoje (angl. Intention-to-treat
population). Preparato saugumas buvo vertintas pacientams, kurie gavo bent vieng trastuzumabo
emtansino dozg.

Pradinés tiriamyjy charakteristikos pateiktos lenteléje (Lentelé 1). Tiriamyjy charakteristikos gana
homogeniskos abiejose grupése. Taciau pateiktoje lenteléje nesimato, kiek pacienty pries tai
neoadjuvantiniam gydymui buvo skirta taksany grupés medikamenty

Lentelé 1. Pradinés tiriamyjy charakteristikos klinikiniame tyrime KATHERINE

Trastuzumab Trastuzumab
Characteristics (N=743) emtansine
(N=743)
Age, years
Median (range) | 49 (23-80) | 49 (24-79)
Age group, n (%)




Trastuzumab Trastuzumab

Characteristics (N=743) emtansine
(N=743)

<40 153 (20.6) 143 (19.2)
40-64 522 (70.3) 542 (72.9)
65-74 61 (8.2) 56 (7.5)
>75 7 (0.9) 2 (0.3)
Region, n (%)
North America 164 (22.1) 170 (22.9)
Western Europe 403 (54.2) 403 (54.2)
Rest of world 176 (23.7) 170 (22.9)
Race or ethnic group?, n (%)
American Indian® or Alaska Native 50 (6.7) 36 (4.8)
Asian 64 (8.6) 65 (8.7)
Black or African American 19 (2.6) 21 (2.8)
White 531 (71.5) 551 (74.2)
Multiple/Unknown/Other 79 (10.6) 70 (9.4)
Prior use of anthracycline, n (%0) 564 (75.9) 579 (77.9)
Clinical stage at presentation, n (%)
Inoperable (Stage T4 Nx MO or Tx N2-3 M0) 190 (25.6) 185 (24.9)
Operable (Stages T1-3 NO—1 MO) 553 (74.4) 558 (75.1)
Hormone receptor status, n (%)
ER-negative and PR-negative or status unknown 203 (27.3) 209 (28.1)
ER-positive, PR-positive, or both 540 (72.7) 534 (71.9)
Menopausal status at screening, n (%)
Pre-menopausal 413 (55.6) 399 (53.7)
Post-menopausal 330 (44.4) 344 (46.3)
Neoadjuvant HER2-targeted therapy, n (%)
Trastuzumab alone 596 (80.2) 600 (80.8)
Trastuzumab + pertuzumab 139 (18.7) 133 (17.9)
Trastuzumab + other HER2-targeted therapy® 8(1.1) 10 (1.3)
Primary tumour stage (at definitive surgery), n (%)
ypTO, ypT1la, ypT1lb, ypT1lmic, ypTis 306 (41.2) 331 (44.5)
ypT1%ypTic 184 (24.8) 175 (23.6)
ypT2 185 (24.9) 174 (23.4)
ypT3 57 (7.7) 51 (6.9)
ypT4, ypT4a, ypT4b, ypT4c 9(1.2) 7 (0.9)
ypT4d 1(0.1) 5(0.7)
ypTX 1(0.1) 0
Regional lymph node stage (at definitive surgery), n (%o)
ypNO 335 (45.1) 344 (46.3)
ypN1 213 (28.7) 220 (29.6)
ypN2 103 (13.9) 86 (11.6)
ypN3 30 (4.0) 37 (5.0)
ypNX® 62 (8.3) 56 (7.5)
Pathological nodal status evaluated after neoadjuvant therapy, n (%)
Node-positive 346 (46.6) 343 (46.2)
Node-negative/not done 397 (53.4) 400 (53.8)




Trastuzumab Trastuzumab
Characteristics (N=743) emtansine
(N=743)
RID <1 cm and negative axillary lymph nodes
(ypT1la, ypTlb, ypT1lmic and ypNO) 161 (21.7) 170 (22.9)

i. Footnotes: Please note that staging at initial diagnosis refers to clinical staging, staging at definitive surgery refers to
pathologic staging. aRace or ethnic group was reported by the investigators. bincludes North, Central and South American
Indians. cOther HER2-targeted agents were neratinib, dacomitinib, afatinib and lapatinib. dFive patients had ypT1 disease
without further subspecification. elf extensive axillary evaluation was done prior to neoadjuvant therapy or if sentinel lymph
nodes were evaluated before neoadjuvant therapy and were found not to involve tumour or had only micrometastases, further
axillary evaluation was not required and the patient was classified as “not done” with respect to this variable.

ii. Abbreviations: ER: oestrogen receptor; HER2: human epidermal growth factor receptor 2; PR: progesterone receptor; RID:
residual invasive disease.

Pagrindiné vertinamoji baigtis tyrime:
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be invazinés ligos (angl. invasive disease-free
survival, IDFS). [ Sia vertinamgja baigtj nebuvo jtraukti pirminiai ne kriities navikai. Pagrindiné
vertinamoji baigtis apibréziama kaip laikas nuo randomizacijos iki jvykiy:
e ipsilateralinio invazinio krities tumoro recidyvas;
ipsilateralinio vietinio-regioninio invazinio kriities vézio recidyvas;
tolimieji recidyvai;
kontralateralinio invazinio kriities vézio nustatymas
mirtis dél bet kokios priezasties.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be invazinés ligos (angl. invasive disease-free
survival, IDES). Pirminé veiksmingumo analiz¢ atlikta jvykus 256 IDFS jvykiams, laikantis i§ anksto
nurodyto statistinés analizés plano. Klinikiné $ios analizés pabaigos data buvo 2018 m. liepos 25 d.,
Tada vidutiné stebéjimo trukmeé ITT populiacijoje trastuzumabo emtansino grupéje buvo 41,4
ménesio (0,1-62,7) ir 40,9 ménesio (0,1-62,6) trastuzumabo grup¢je. Nustatyta, jog trastuzumabo
emtansinas sumazino IDFS reiskinio rizika 50 proc., palyginti su trastuzumabu (HR = 0,50; 95 proc.
PI: 0,39-0,64; p <0,001)

Invaziné liga nustatyta 91 pacientui (12,2 proc.) trastuzumabo emtansino grupéje ir 165 pacientui
(22,2 proc.) trastuzumabo grupéje. Trejy mety trukmés IDFS rodikliai buvo 77,0 proc. (95 proc. PI:
73,8-80,3) trastuzumabo grupéje iki 88,3 proc. (95 proc. PI: 85,8-90,7) trastuzumabo emtansino

grupgje.

IDFS rezultatai pateikiami apacioje Lentelé Nr. 2.
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No. at risk Time (months)

Trastuzumab emtansine 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4
Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4

Abbreviations: Cl: confidence interval; HR: hazard ratio; IDFS: invasive disease-free survival; ITT: intention-to-treat.
Source: von Minckwitz G et al. 2019

Taip pat pateikiami lenteléje antriniy vertinamyjy baig€iy rezultatai (Lentelé Nr. 3). Gauti bendrojo
iSgyvenamumo (angl. overall survival, OS) duomenys buvo nebrandis, jvyko tik 26,7 proc. jvykiy,
reikalingy galutinei OS analizei, t.y. 98 mirtys i$ 367 mir¢iy, numatyty atliekant galuting OS analizg,
HR = 0,70, 95 proc. PI: 0,47-1,05; p = 0,0848 Trejus metus trastuzumabo emtansino grupéje OS
buvo 95,2 proc., palyginti su 93,6 proc. trastuzumabu Antroji tarpiné OS analizé planuojama atlikti
galutinés IDFS analizés metu, o treCioji tarpiné analizé planuojama tada, kai jvyks ~ 279 mirciy
(mazdaug po dvejy mety po antrosios OS tarpinés analizés). Galutiné OS analiz¢ bus atlikta 10 mety
steb¢jimo pabaigoje nuo pirmojo paciento atsitiktinés atrankos dienos, kai jvyks ~ 367 mirciy.

Lentelé Nr. 3. Antriniy vertinamyjy baig€iy rezultatai KATHERINE tyrime



Secondary endpoint Tr?ls\lt:;zg ab em-tr;r?:itr?:L(ll(lnf;) 43)
IDFS (STEEP definition)

Patients with an event, n (%) 167 (22.5) 95 (12.8)
3-year event-free rate, % (95% CI) 76.9 (73.7-80.1) 87.7 (85.2-90.2)
HR (95% ClI) 0.51 (0.40-0.66)

p-value (log-rank) <0.0001

DFS

Patients with an event, n (%) 167 (22.5) 98 (13.2)
3-year event-free rate, % (95% CI) 76.9 (73.6-80.1) 87.4 (84.9-89.9)
HR (95% ClI) 0.53 (0.41-0.68)

p-value (log-rank) <0.0001

DRFI

Patients with an event, n (%) 121 (16.3) 78 (10.5)
3-year event-free rate, % (95% CI) 83.0(80.1-85.9) 89.7 (87.4-92.0)
HR (95% ClI) 0.60 (0.45-0.79)

p-value (log-rank) 0.0003

0sS

Patients with an event, n (%) 56 (7.5) | 42 (5.7)

HR (95% ClI) 0.70 (0.47-1.05)

p-value (log-rank)® 0.0848

Footnotes: 2No statistical adjustments were made for multiple comparisons. "The boundary for statistical significance in
this prespecified interim analysis was p<0.000032 or HR<0.43.

Abbreviations: Cl: confidence interval; DFS: disease-free survival; DRFI: distant recurrence-free interval; HR:
hazard ratio; IDFS: invasive disease-free survival; OS: overall survival; STEEP: standardized definitions for efficacy
endpoints

6. PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

Apskritai 133 pacientai nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcijy abiejose grupése bendrai. 15
pacienty nutrauké gydymg trastuzumabo grupg¢je, like trastuzumabo-emtansino grupéje. Mazdaug
pusé (n = 71) pacienty, nutraukusiy gydyma trastuzumab-emtansinu, toliau vartojo trastuzumaba, 18
kuriy 63 1§ viso uzbaige 14 tikslinio gydymo cikly.

Bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiSké trastuzumabo-emtansino grup¢je
nei trastuzumabo grupéje (atitinkamai 98,8 proc. ir 93,3 proc.): dazniausios nepageidaujamos
reakcijos abiejose grupése buvo nuovargis 366 pacientai (49,5 proc.) trastuzumabo-emtansino
grupéje, 243 pacientai (33,8 proc.) trastuzumabo grupéje ir pykinimas 308 pacientai (41,6 proc.)
trastuzumabo- emtansino grupéje, 94 pacientai (13,1 proc.) trastuzumabo grupéje. Bet kokio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios >10% daugiau pacienty, gavusiy trastuzumabg-emtansing
buvo: nuovargis, pykinimas, burnos dziiivimas, galvos skausmas, periferiné sensoriné¢ neuropatija,
padidéjusi aspartato aminotransferazé¢ (AST), sumazgjes trombocity skaicius, padid€jes alanino
aminotransferazés (ALT) kiekis, ir kraujavimas i$ nosies. Lentelé Nr. 4.

Lentelé Nr. 4. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos pagal KATHERINE tyrima



MedDRA Preferred Term, n (%) Trastuzumab Trastuzumab emtansine
(IN=720) (N=740)
Any AE 672 (93.3) 731 (98.8)
Fatigue 243 (33.8) 366 (49.5)
Nausea 94 (13.1) 308 (41.6)
Platelet count decreased 17(2.4) 211(28.9)
AST increased 40 (5.6) 210(28.4)
Headache 122 (16.9) 210(28.4)
Arthralgia 148 (20.6) 192 (25.9)
Radiation skin injury 199 (27.6) 188 (25.4)
ALT increased 41 (5.7) 171 (23.1)
Epistaxis 25 (3.3) 159 (21.5)
Peripheral sensory neuropathy 50 (6.9) 138(18.6)
Constipation 59 (8.2) 159 (21.5)
Myalgia 80(11.1) 138 (18.6)
Vomiting 37(5.1) 108 (14.6)
Insomnia 86(11.9) 101 (13.6)
Cough 86(11.9) 100 (13.5)
Dry mouth 9(1.3) 100 (13.5)
Influenza-like illness 87(12.1) 100 (13.5)
Hot flush 146 (20.3) 95 (12.8)
Pain 92(12.8) 93 (12.6)
Diarrhoea 90 (12.5) 91(12.3)
Pain in extremity 70(9.7) 86 (11.6)
Stomatitis 27(3.8) 80 (10.8)
Pyrexia 29 (4.0) 77(10.4)
Anaemia 60 (8.3) 74 (10.0)

Tyrimo metu i§ viso jvyko 98 mirties atvejai: miré 42 pacientai (5,7 proc.) trastuzumabo-emtansino
grupéje ir 56 pacientai (7,8 proc.) trastuzumabo grupéje. Daugiausiai tokiy atvejy jvyko dél kruties
vezio progresavimo: 39 pacientai (5,3 proc.) trastuzumabo emtansino grupégje ir 52 pacientai (7,2
proc.) trastuzumabo grupéje. Trastuzumabo emtansino grup¢je vienas pacientas, kurio trombocity
skaiCius sumazéjo 55 000/mm3, miré nuo intrakranijinés kraujavimo, kuris jvyko po kritimo, kurj

tyr¢jas jvertino kaip susijusj su gydymu trastuzumabo emtansinu. Lentelé. Nr. 5.

Lentele Nr. 5. Mirties jvykiai KATHERINE tyrimo metu

Cause of death Trastuzumab Trastuzumab emtansine
(N=720) (N=740)

Total deaths, n (%) 56 (7.8%) 42 (5.7%)

Cause of death, n (%)

Breast cancer 52 (7.2%) 39 (5.3%)

AE 1 (0.1%)? 1 (0.1%)
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Other® 3 (0.4%) 2 (0.3%)

7. KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA

7.1. ESMINES PASTABOS IR NEAISKUMAI PAREISKEJO PATEIKTIEMS
DUOMENIMS
e Pateikti KATHERINE klinikinio tyrimo duomenys yra daugiau nei 2 mety senumo.
Atsizvelgiant | tai, PareiSkéjo yra praSoma pateikti atnaujintus iSgyvenamumo be invazinés
ligos (angl. invasive disease-free survival) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl. overall survival)
duomenis.
Si pastaba buvo pateikta Pareiskéjui, kuris nurodé, kad pats savaime (biitent 2 mety) duomeny
neatnaujinimo laikotarpis negali biiti pagrindas atlikti bet kokia papildoma i§ anksto nesuplanuota
klinikinio tyrimo duomeny analize, kadangi vertinamosios baigtys buvo laiko-iki-jvykio analizés
rezultatas, nes stebimy jvykiy skaicius yra esminé tokiy analiziy informacijos dalis, kuri gali bati
planuojama tik preliminariai.
e Atsizvelgdamas j auk$¢iau pateikta pastebéjima, Pareiskéjas pateiké, kaip nurodo, véliausius
turimus i§gyvenamumo be invazinés ligos ir bendrojo iSgyvenamumo duomenis.

=
=
=
S
>
3
@

Pateiktame
tyrime nebuvo nurodyta, kokiais tyrimais (metodais) buvo vertinama gydymo trastuzumabu-
emtansinu efektyvumas (t. y. naviko invazyvumo nebuvimas). Taip pat nebuvo aiSku ir
nurodoma, kaip buvo kontroliuojamas efektyvumo rezultaty skirtumy poveikis klinikinio
tyrimo rezultatams tarp skirtingy tyrimy centry, kuriuose ir buvo atlickamas KATHERINE
tyrimas.

Pareiskéjas pateiké paaiskinima, kokiais tyrimais (metodais) buvo vertinama gydymo trastuzumabu-
emtansinu efektyvumas (t. y. naviko invazyvumo nebuvimas).

dokumentuojama kas 3 ménesius tyrimo metu ir iki 2 mety, kas 6 ménesius nuo 3 iki 5 mety ir kasmet
nuo 6 iki 10 mety. Kai tik jmanoma, ligos pasikartojimg reikia patvirtinti patologisSkai. Ligos
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pasikartojimo atvejais, kurie diagnozuojami bet kuriuo tyrimo metu, pacientai bus nejtraukti j tyrimo
grafika ir bus stebimi kartg per metus (pradedant vieneriais metais po pirmojo atkrycio) iki 10 mety
dél isgyvenamumo, vaisty nuo vézio ir naujy recidyvy. Steb¢jimo metu bent kartg per metus reikia
atlikti likusio krtties audinio mamogramas

Taip pat PareiSkéjas nurodé, jog duomeny apie galimus vertinimo skirtumus tarp klinikinio tyrimo
centry bei kaip buvo kontroliuojamas Siy skirtumy poveikis klinikinio tyrimo rezultatams pateikti
neturi galimybés, nes jais nedisponuoja.

o Pareiskéjas paraiskoje nepateike gyvenimo kokybes rezultaty vertinant pagal EQ-5D. ParaiSkoje
pateikti teiginiai apie $io klausimyno rezultatus néra paremti pirminiu Saltiniu, nes publikacijoje
Schneeweiss et al. néra duomeny apie EQ-5D klausimyno rezultatus.

Po Sio pastebéjimo, PareiSkéjas pateiké pacienty pildyty EQ-5D vizualinés analoginés skalés
instrumento ITT populiacijos rezultatus originaliame Saltinyje

POPULATION: Randomized Patient Population
ENDPOINT: EQ-5D (VAS)

MODEL: --

STUDY: BO27938

Plot of Mean and 95% Cl by Visit, planned treatment
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Pateiktuose grafikuose matoma, jog vizualiai vertinant gydymo pradzioje pacienty gyvenimo kokybé
pagal EQ-5D (VAS) klausimyg buvo geresné trastuzumabo grupéje, taiau véliau (12 mén.) vizualiai
matoma Siek tiek geresni rezultatai trastuzumabo emtansino grupéje. Taciau statistinio palyginimo tarp
Siy abiejy vaisty grupiy atlikta nebuvo.

e Pareiskéjas paraiSkoje pateike grafiSkai pavaizduotus QLQ-C30 klausimyno rezultatus, taciau
néra aiSku, kodél pasirinkta gyvenimo kokybe vertinti biitent po 5 ir 11 gydymo trastuzumabu
ir trastuzumabo emtansino cikly kai Zinoma, jog tyrimo metodikoje nurodyta, jog gydymas Siais
vaistais turi biiti taikomas 14 cikly. Maloniai praSome argumentuotai pagrjsti tokj pasirinkima.
Pareiskejo praSoma paaiskinti, kg atitinka taskai grafike “T DC” ir “TE DC”. Pareiskéjo taip pat
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buvo praSoma patikslinti kokig stebé&jimo laikotarpio (angl. follow-up) trukme¢ nuo
randomizacijos atitinka taskai grafike 6-month FU ir 12-month FU. Grafikas pateikiamas

apacioje:
=8 Trastuzumab Trastuzumab emtansine

o 4
=
% 3
o
E
2 1
18]
(=3
& 0
=
[
c -1
o
L)
= .2

-3

Cycle 5 Cycle 11 TDC TEDC  6-month FU 12-month FU

Abbreviations: DC: discontinuation; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire; FU: follow up; GHS: global health status; T: trastuzumab; TE: trastuzumab emtansine.
Source: Schneeweiss et al. 2019

PareiSkéjas atsake, jog gyvenimo kokybés vertinimo daznis - prie§ pradedant gydyma, gydymo metu (5
ir 11 ciklo pirmaja dieng, pries susitikimg su gydytoju), per 30 dieny pabaigus aktyvy gydyma, bei po
6 ir 12 ménesiy pabaigus gydyma - sieké uzfiksuoti kuo didesnes pacienty imtis tiek pries nusp¢jama
gydymo nutraukimg, tiek jo momentu, tiek skirtinguose (gyvenimo kokybés prasme) gydymo eigos
perioduose po gydymo nutraukimo, o konkretiis pasirinkimai i§ esmés atitinka §j tiksla.

e Pasirinkta pagrindiné vertinamoji baigtis yra sudétiné ir visy Sios baigties daliy rezultatai
pateikiami analiz¢je bendrai. Maloniai praSome pateikti atskirus Sios sudétinés vertinamosios
baigties rezultatus tarp trastuzumabo ir trastuzumabo-emtansino grupiy.

Pareiskéjas nurodo, jog prasomi duomenys yra pateikti Paraiskoje. Papildomai buvo pateikti norimi
duomenys apacioje:
Table S2. Site of First Invasive-Disease Event’

Trastuzumab T-DM1
Event (n=743) (n=743)
no. of patients (%)
Any invasive-disease eventt 165 (22.2) 91 (12.2)
Category of first invasive-disease event
Distant recurrence 118 (15.9) 78 (10.5)
Central nervous system recurrence 32(4.3) 44 (59)
Locoregional recurrence 34 (46) 8(1.1)
Contralateral breast cancer 10(1.3) 3(04)
Death without previous event 3(04) 2(0.3)
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e [ klinikinj tyrimg nebuvo jtrauktos pacientés su makroskopiskai matoma lickamaja liga (angl.
clinically evident gross residual disease). PareiSkéjo praSoma pateikti duomenis, kurie
parodyty, kokig visy KATHERINE tyrimo pacienty dalj sudaré pacientai su makroskopiskai
matoma liekamaja liga.

Pareiskéjas Siy duomeny pateikti negaléjo.

7.2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI
APIBENDRINIMAS

Klinikiniame tyrime KATHERINE pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be invazinés
ligos (angl. invasive disease-free survival, IDFS). | §ig vertinamajg baigtj nebuvo jtraukti pirminiai
ne krities navikai. Pagrindiné vertinamoji baigtis apibréziama kaip laikas nuo randomizacijos iki
wykiy:

e ipsilateralinio invazinio kriities tumoro recidyvas;
ipsilateralinio vietinio-regioninio invazinio kriities vézio recidyvas;
tolimieji recidyvai;
kontralateralinio invazinio kriities vé€zio nustatymas
mirtis del bet kokios priezasties.

Pirminé veiksmingumo analizé atlikta jvykus 256 IDFS jvykiams, laikantis 1§ anksto nurodyto
statistinés analizés plano. Klinikiné Sios analizés pabaigos data buvo 2018 m. liepos 25 d., Tada
vidutingé stebéjimo trukmé ITT populiacijoje trastuzumabo emtansino grupéje buvo 41,4 meénesio
(0,1-62,7) ir 40,9 ménesio (0,1-62,6) trastuzumabo grupéje. Nustatyta, jog trastuzumabo emtansinas
sumazino IDFS reiskinio rizika 50 proc., palyginti su trastuzumabu (HR = 0,50; 95 proc. PI: 0,39—
0,64; p <0,001)

Invazine liga nustatyta 91 pacientui (12,2 proc.) trastuzumabo emtansino grupé¢je ir 165 pacientui
(22,2 proc.) trastuzumabo grupéje. Trejy mety trukmés IDFS rodikliai buvo 77,0 proc. (95 proc. PI:
73,8-80,3) trastuzumabo grupéje iki 88,3 proc. (95 proc. PI: 85,8-90,7) trastuzumabo emtansino

grupéje.

Gauti bendrojo i§gyvenamumo (angl. overall survival, OS) duomenys buvo nebrands, jvyko tik 26,7
proc. ivykiy, reikalingy galutinei OS analizei, t.y. 98 mirtys i§ 367 mir¢iy, numatyty atliekant galutine
OS analiz¢, HR = 0,70, 95 proc. PI: 0,47-1,05; p = 0,0848 Trejus metus trastuzumabo emtansino
grupéje OS buvo 95,2 proc., palyginti su 93,6 proc. trastuzumabu Antroji tarpiné OS analizé
planuojama atlikti galutinés IDFS analizés metu, o trecioji tarpin€ analizé planuojama tada, kai jvyks
~ 279 mirciy (mazdaug po dvejy mety po antrosios OS tarpinés analizés). Galutiné OS analizé bus
atlikta 10 mety steb¢jimo pabaigoje nuo pirmojo paciento atsitiktinés atrankos dienos, kai jvyks ~
367 mirciy.
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Tyrimo KATHERINE saugumo aspektai: 133 pacientai nutrauké gydyma dél nepageidaujamy
reakcijy abiejose grupése bendrai. 15 pacienty nutrauké gydyma trastuzumabo grupéje, like
trastuzumabo-emtansino grupéje. Mazdaug pusé (n = 71) pacienty, nutraukusiy gydyma trastuzumab-
emtansinu, toliau vartojo trastuzumaba, i$ kuriy 63 i§ viso uzbaigé 14 tikslinio gydymo cikly.

Bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiské trastuzumabo-emtansino grup¢je
nei trastuzumabo grupéje (atitinkamai 98,8 proc. ir 93,3 proc.): dazniausios nepageidaujamos
reakcijos abiejose grupése buvo nuovargis 366 pacientai (49,5 proc.) trastuzumabo-emtansino
grup¢je, 243 pacientai (33,8 proc.) trastuzumabo grupéje ir pykinimas 308 pacientai (41,6 proc.)
trastuzumabo- emtansino grupéje, 94 pacientai (13,1 proc.) trastuzumabo grupéje. Bet kokio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios >10% daugiau pacienty, gavusiy trastuzumabg-emtansing
buvo: nuovargis, pykinimas, burnos dzitivimas, galvos skausmas, periferiné¢ sensoriné neuropatija,

padidéjusi aspartato aminotransferaz¢ (AST), sumazéjes trombocity skaiCius, padidéjes alanino
aminotransferazés (ALT) kiekis, ir kraujavimas i$ nosies.

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
Pateikta nebuvo.
9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pateikta nebuvo.

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Ekonominés analizés tikslas — jvertinti trastuzumabo emtansino skyrimo ekonomine verte lyginant
su palyginamuoju gydymu trastuzumabu, kai vaistai skiriami monoterapijai, adjuvantiniam
gydymui, gydant teigiamg HER2 rodmenj turin¢iu ankstyvuoju kriities véziu sergancius suaugusius
pacientus, kuriems po neoadjuvantinio taksany vartojimu pagristo gydymo ir | HER2 nukreiptos
terapijos yra likutiné invaziné kriities ir (ar) limfmazgiy liga.

Analizéje jtraukiami tiesiogiai su sveikatos sistema susije¢ kastai ir vertinama nauda (rezultatai)
sveikatos apsaugai sukurtais kokybiskais gyvenimo metais (angl. quality adjusted life years
(QALY)). Tai atitinka paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus.

Analizéje naudojama viso gyvenimo (51 mety) laiko perspektyva. Atsizvelgiant j klinikiniame
tyrime KATHERINE jtraukty pacienty amziaus vidurkj (49 metai), pasirinkta laiko perspektyva
laikoma tinkama ankstyvojo krities vézio bukliy modeliavimui.

Palyginamasis gydymas analizéje — trastuzumabas. Tai atitinka esamg praktika Lietuvoje gydant
teigiamg HER2 rodmenj turin¢iu ankstyvuoju kriities véziu sergan¢ius suaugusius pacientus,
kuriems po neoadjuvantinio taksany vartojimu pagrjsto gydymo ir j HER2 nukreiptos terapijos yra
likutiné invaziné krities ir (ar) limfmazgiy liga [11] [14] [15].
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Modeliavimas

Ekonominei analizei atlikti buvo taikomas tikimybinis Markovo modelis. Modelio struktiira
pateikta paveiksle Nr. 2.

Pav. 2. Ekonomingje analizéje taikyto modelio struktiira

Modelyje taikomos 6 sveikatos bukleés:
e Biklé be invazinio ligos progresavimo (angl. invasive disease free survival), papildomai
i§skiriant buklg pagal tai, ar yra taikomas adjuvantinis gydymas ar ne;
Nemetastazinis ligos atsinaujinimas;
Remisija po nemetastazinio ligos atsinaujinimo;
Pirmos eilés metastazinés ligos gydymas;
Paskesniy (antros ir vélesniy) eiliy metastazinés ligos gydymas;
Mirtis — absorbuojanti sveikatos btiklé modelyje.

Modelis naudojamas kiekvienos gydymo alternatyvos sveikatos rezultatams ir iSlaidoms nustatytoje
pacienty populiacijoje jvertinti. Modelio apraS§yme pazZymima, kad peré¢jimas i§ nemetastazinés ligos
buklés | metastazinés ligos pirmos eilés gydymo biiklg néra modeliuojamas dél to, kad
KATHERINE klinikiniame tyrime buvo laikoma, kad pacientai, kuriems nepraéjus 2 ménesiams
nuo nemetastazinés ligos atsinaujinimo i$sivysté metastazin¢ ligos buklé, patiria metastazinés ligos
atsinaujinimg kaip pirmajj kriities véZio atsinaujinimg. Tarnybos vertinimu, $i prielaida yra pagrista,
kadangi ligos diagnozei nustatyti yra reikalingi keletas skirtingy tyrimy, todél tikslios diagnozés
nustatymas ar diagnozeés tikslinimas tam tikrais atvejais gali uztrukti.

Tarnybos vertinimu analizei pasirinktas modelis yra tinkamas, saliSkumas modelyje yra
nejauciamas. Akivaizdziy analizés struktiros trikumu nepastebéta, o dauguma prielaidy
alternatyvy yra analizuojamos jautrumo analizgje.

Klinikiniy jrodymy taikymas

Ekonoming¢je analizéje naudotas klinikiniy jrodymy Saltinis buvo III fazés, atviras, randomizuotas
Klinikinis tyrimas KATHERINE. | §j tyrimg jtraukti teigiamg HER2 rodmenj turin¢ios ankstyvuoju
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kriities véziu sergancios suaugusios pacientés adjuvantiniam gydymui, kurioms po neoadjuvantinio
taksany ir trastuzumabo (su ar be antraciklinais) vartojimu pagristo gydymo ir j HER2 nukreiptos
terapijos yra likutiné invazing kriities ir (ar) limfmazgiy liga.

Pagrindiné vertinamoji $io tyrimo baigtis buvo iSgyvenamumas be invazinés ligos (angl. invasive
disease-free survival, IDFS). Sios baigties duomenys bei jy ekstrapoliacijos buvo naudotos
farmakoekonominéje analizéje. Klinikinio tyrimo KATHERINE palyginamasis vaistas sutampa
su ekonominés analizés palyginamuoju vaistu, todél taikomas tiesioginis palyginimas.

Kadangi KATHERINE klinikiniame tyrime pacientai buvo stebimi i§ viso 62 ménesius, bendrojo
1Sgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys buvo ekstrapoliuoti iki numatytos maksimalios 51
duomenys, gauti KATHERINE klinikinio tyrimo metu, buvo modeliuojami pagal nustatytas
Kaplan-Maier (KM) kreives i$skiriant labiausiai tinkantj parametrinj modelj. Parametrinés
ekstrapoliacijos kreives buvo koreguotos siekiant atkartoti ligos atsinaujinimo tendencija, kuri buvo
stebéta panasiuose Herceptin klinikiniuose tyrimuose lyginant KATHERINE tiksling populiacija su
pries tai atlikty klinikiniy tyrimy tikslinémis grupémis. Si korekcija modelyje buvo pritaikyta
modeliuojant ligos atsinaujinimg nuo 3 iki 10 mety laikotarpyje. Toliau buvo taikoma prielaida, kad
model). Nuo 10 mety laikoma, kad visi pacientai, kurie neatkrito per 10 mety, yra laikomi
pasveikusiais ir po to jiems taikoma bendra Salies mirtingumo rizika.

Duomeny ekstrapoliacijoms buvo vertinti $ie parametriniai modeliai: Exponential, Weibull, Log-
logistic, Log-normal, Generalized Gamma ir Gompertz. Siekiant jvertinti proporcingumo rizikos
(angl. proportional hazard) prielaidg buvo atliktas logaritminés kumuliacinés rizikos kreivés (angl.
log-cumulative hazard plot) vertinimas (pav. 3). Remiantis $iuo vertinimu, proporcingumo rizikos
prielaida yra paZeista ir negali biiti taitkoma, todel pareiSkéjas parametrinius modelius taiké atskirai
kiekvienai tyrimo populiacijai.

log[-log(Survival Probability)]

log(Analysis Value)

Treatment group
1: Trastuzumab Emtansine (N=743) S 2: Trastuzumab (Herceptin) (N=743)

Pav. 3. PareiSkejo pateiktos logaritminés kumuliacinés rizikos vertinimo kreivés

Siekiant atrinkti tinkamiausius parametrinius modelius, buvo naudojamas pagrindimas Akaike
informacijos kriterijumi (angl. Akaike information criterion, AIC) ir Bajeso informacijos kriterijumi
(angl. Bayesian information criterion, BIC) (lentelé Nr. 6), taip pat buvo taikomas vizualinis
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vertinimas (angl. visual fit). Tarnyba pazymi, kad parametriniy modeliy tinkamumo vertinimas
yra tinkamas [4] [5].

Lentelé Nr. 6. Pareiskejo pateiktas parametriniy funkceijy tinkamumo vertinimas pagal AIC ir BIC
Kriterijus

AIC BIC

Parametric distribution Karm Harm Karm Harm
Exponential 71891 (1) = 110556 | 72352(1)  1110.17
Weibull 720.52 1107.55 729.74 1116.77
Log-logistic 720.35 1104.06 729.57 1113.28
Log-normal 725.23 1098.36 (1) 734.45 1107.58 (1)
Generalized Gamma 722.49 1099.83 736.33 1113.67
Gompertz 720.82 1107.56 730.04 1116.78

PareiSkéjas nurodo, kad exponential arba log-normal parametriniai modeliai yra tinkamiausi
priklausomai nuo klinikinio tyrimo $akos, o atlikus vizualinj vertinimg tolimesniam taikymui buvo
pasirinktas log-normal parametrinis modelis (pav. 4). Pareiskéjas pazymi, kad buvo siekiama
pasirinkti vieng parametrinj modelj siekiant i$laikyti nuoseklumg. Tarnyba sutinka su $ia pozicija,
taciau jautrumo analizéje testuoja galimg scenarijy, kai taikomi exponential ir log-normal
parametriniai modeliai atskiroms tyrimo Sakoms.

1.000 A = == = Model iDFS KAD Log-normal
== = = Model iDFS H Log-normal
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s KM iDFS H
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o
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Pav. 4. Pareiskéjo pateiktas log-normal parametrinio modelio pritaikymo vizualinis vertinimas

Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, gauti klinikinio tyrimo pirminés rezultaty analizés metu, buvo
nebrandds ir nebuvo ekstrapoliuoti iki ekonominéje analizéje taikomos laiko perspektyvos [1] [2].
Tarnyba sutinka, kad i§gyvenamumo be invazinés ligos duomenys ir jy ekstrapoliacijos yra
tinkamos ekonominéje analizéje, kadangi teikiama vaistinio preparato indikacija yra ankstyvasis
kriities vézys.
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Atsizvelgiant | HERA ir BCIRGOOG6 klinikiniy tyrimy ilgalaikiy steb&jimy duomenis, ligos
atsinaujinimo rizika laikui einant po adjuvantinio gydymo stipriai sumaz¢ja. Remdamasis iy tyrimy
duomenimis pareiskéjas, atlikdamas ekstrapoliavimo korekcijas, taiko prielaida, kad nuo 36
meénesio ligos atsinaujinimo rizika pradeda greitai mazéti ir pasiekus 120 ménesj ligos atsinaujinimo
rizika iSnyksta — taikoma bendro mirtingumo rizika. Parei$kéjas panasios tendencijos pritaikymag
trastuzumabo emtansino grupéje grindzia teigiamo HER?2 rodmens ankstyvojo kriities vézio
adjuvantinio gydymo ,,Perjeta“ sveikatos ekonominio vertinimo iSvadomis.

Prielaida, jog nuo 3 mety vis didesné dalis pacienty atkrycio nepatirs, o nuo 10 mety pacientai, iki
tol nepatyre ligos atkrycCio jo niekada nebepatirs, Tarnyba vertina kaip tinkamg. Galimas
neapibréztumas vertinamas kaip priimtinas atsizvelgiant j jautrumo analizés rezultatus testuojant
scenarijus, kai pasveikusiyjy dalis yra maZinama.

PareiSkéjas paraiskoje nurodo, kad modelyje taikoma prielaida, kad Kadcyla gydymo efektas,
lyginant su trastuzumabu, silpnéti pradés tik nuo 84 mén. ir susilygins tik po 120 mén. PareiSkéjas
savo prielaida grindzia ilgalaikiais HERA ir BCIRG-006 tyrimy stebéjimy duomenimis, kurie rodo
trastuzumabo iSliekantj veiksminguma laikui bégant ir tuo, kad trastuzumabo emtansino molekulé
susideda i§ trastuzumabo ir citotoksiniu poveikiu pasizyminc¢iu DM1, todé¢l trastuzumabo
emtansinas iSlaiko trastuzumabo HER2 supresinj poveikj, o DM1 suteikia citotoksinj poveikji HER2
teigiamoms vezio 1gsteléms. Ilgalaikis trastuzumabo emtansino poveikis taip pat grindZziamas
EMILIA Klinikinio tyrimo duomenimis stebint trastuzumabo emtansino ilgalaikj poveikj gydant
pazengusi, metastazavusj kriities véZj. Tarnybos nuomone, dél skirtingy lyginamyjy vaisty BCIRG-
006, HERA bei EMILIA klinikiniuose tyrimuose santykinio trastuzumabo emtansino ilgalaikio
veiksmingumo lyginant su trastuzumabu prielaidos taikymas ilgalaikéje perspektyvoje néra aiskus
duomenys, ekstrapoliuoti duomenys vertinami kaip labai neapibrézti. PareiSkéjui buvo pateiktas
trikumy rastas, pabréziantis §] neapibréztumg. Atsakydamas j triikumy rastg ir Tarnybos pateiktas
pastabas pareiSkéjas pakoregavo §ig prielaidg nurodydamas, kad Kadcyla gydymo efektas, lyginant
su trastuzumabu, silpnéti pradés nuo 48 mén. ir susilygins po 84 mén. Tarnyba sutinka, kad yra
labai didelé tikimybé, jog trastuzumabo emtansino gydymo efektas tesiasi ir po stebéjimo
laikotarpio, ir mano, kad minétos prielaidos pakeitimas reik§mingai maZina ekonominés analizés
neapibréZtuma ir atitinka kity Saliy agentiiry pozicija vertinimo metu [2] [3] [4].

Naudojama ankstyvojo ligos atsinaujinimo bei mirties rizika yra gauta remiantis KATHERINE
klinikinio tyrimo rezultatais. Tolimesniy modelyje naudojamy sveikatos bukliy pasikeitimo
tikimybés remiasi kity klinikiniy tyrimy duomenimis. Tarnybos nuomone, visy tolimesniy sveikatos
biikliy pasikeitimo tikimybés yra neapibréztos dél skirtingos tiriamyjy populiacijos Siuose
tyrimuose. Pareiskéjas, sickdamas jvertinti neapibréztumo jtakg analizés rezultatams, atlieka
jautrumo analize vertinant $iy tikimybiy jtaka. Sios jautrumo analizés rezultatai rodo, kad §is
neapibréZtumas nedaro esminés jtakos analizés rezultatams.

Poveikio sveikatai vertinimas

Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusig gyvenimo kokybe (angl.
Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo jvertinta naudojant EQ-5D klausimyna.
Gyvenimo kokybés koeficienty vertés skirtingoms sveikatos biikléms buvo parinktos remiantis
KATHERINE (ansktyvojo kriities vézio bukléms) ir LIoyd et al. (metastazavusio kriities vézio
bukléms) klinikiniy tyrimy metu surinktais duomenimis (7 lentel¢). KATHERINE klinikinio tyrimo
EQ-5D klausimynas buvo pateikiamas atrankos metu, gydymo metu ir kas 6 ménesius iki po 1 mety
po tyrimo pabaigos laikotarpio. Kadangi KATHERINE klinikinio tyrimo metu nustatytos gyvenimo
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kokybés koeficienty vertés tarp skirtingy gydymo Saky reikSmingai nesiskyré, modeliuojant
taikomos bendros gyvenimo kokybés koeficienty vertés abejoms gydymo Sakoms.

Gyvenimo kokybés koeficienty reik§miy pasirinkimas ankstyvojo krities vézio biikkléms yra
vertinamas kaip tinkamas, kadangi gyvenimo kokybé KATHERINE klinikiniame tyrime jvertinta
tinkamai ir tiriamyjy populiacija atitinka modeliuojamg analizéje. Pareiskéjo buvo paprasyta
pagrjsti gyvenimo kokybés koeficienty reikSmiy, naudoty vertinti gyvenimo kokybei esant
metastazavusiai ligai, pritaikomumg ekonomingje analizéje vertintai klinikinio tyrimo
KATHERINE populiacijai. Pareiskéjas atsaké, kad Lloyd et al. gyvenimo kokybés koeficienty
reik§més yra placiai taikomos kasty naudingumo analizése ir yra priimtinos kitose sveikatos
technologijas vertinanc¢iose agenturose. Taip pat pareiskéjas pazymi, kad Sios gyvenimo kokybés
koeficienty reikSmés jau buvo naudotos ir jvertintos kaip tinkamos kitose krities vézio gydymo
paraiskose kity Saliy (NICE ir TLV) STV agentiirose.

Tarnyba gyvenimo kokybés koeficienty reikSmiy Saltinius vertina kaip priimtinus, o galimo
neapibréztumo dél metastaziniy bukliy gyvenimo kokybés koeficienty reikSmiy Saltinio jtaka
analizés rezultatams yra vertinama atliekant jautrumo analize vertinant gyvenimo kokybés
koeficienty Saltiniy alternatyvas. Sios jautrumo analizés rezultatai rodo, kad $is neapibréztumas
nedaro reik§mingos jtakos, kadangi kiti gyvenimo kokybés koeficienty Saltiniai i§ esmés nekeidia
analizés rezultaty.

Lentelé Nr. 7. Pareiskéjo pateikti pagrindingje analizéje naudoti sveikatos bukliy gyvenimo kokybés
jverciai ir jy Saltiniai

Gyvenimo kokybés

Sveikatos biiklé Koeficiento reikime Saltinis
iDFS on treatment/on chemotherapy 0.778 KATHERINE EQ-5D
iDFS on treatment/off chemotherapy 0.778 KATHERINE EQ-5D
iDFS off treatment 0.792 KATHERINE EQ-5D
Non-metastatic recurrence 0.778 Assume equal to iDFS off
Remission 0.792 Assume equa'l to iDFS off
1st line mBC 0.715 Lloyd et al
Further lines in mBC 0.443 Lloyd et al
Dead 0 Assumption
Age adjustment Yes Araetal

Ekonoming¢je analizéje nepageidaujamy reiSkiniy (NR) sukelti gyvenimo kokybés praradimai
nebuvo vertinami.

IStekliy panaudojimas ir kaStai
Pareiskejas tinkamai pateikia vaistiniy preparaty ir sveikatos prieziiiros paslaugy jkainius. Tarnyba,

atsizvelgdama | tai, kad Sios kainos galéjo pasikeisti, 1§ naujo jvertino vaistiniy preparaty ir
sveikatos priezitiros paslaugy kastus ir juos pritaiké analizéje (8 lentelé).
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Lentel¢ Nr. 8. Modelyje naudojamy kity vaistiniy preparaty kainy palyginimas su Tarnybos

jvertintais jkainiais

Vaistinio
preparato

Pareiskéjo modelyje taikoma
vaistinio preparato kaina

Tarnybos jvertinta vaistinio preparato kaina

pavadinimas

Trastuzumabas,
150 mg
Perjeta
(pertuzumabas),
420 mg

Docetakselis 20
mg

Docetakselis 80
mg

Kapecitabinas
500 mg

Kaina ,
Eur

e
s
11,63

41,75

57,84

Saltinis
prrireioror P
prorioesokor s
Kompensuojamyjy
vaisty kainynas (2020 [
ketvirtis)
Kompensuojamyjy
vaisty kainynas (2020 [
ketvirtis)
Kompensuojamyjy

vaisty kainynas (2020 [
ketvirtis)

Kaina, Eur

Saltinis
prtiiokiore]
prockiiore
Kompensuojamyjy vaisty
kainynas (2021 IV ketvirtis)
[17]

Kompensuojamyjy vaisty
kainynas (2021 IV ketvirtis)
[17]

Kompensuojamyjy vaisty

kainynas (2021 IV ketvirtis)
[17]

9 lenteléje pateikiami pareiskejo pateikti ir Tarnybos perskaiciuoti (atnaujinti) gydymo ir stebésenos
tyrimy/procediiry paslaugy jkainiai, kuriuos Tarnyba naudojo perskaiciuojant analizés rezultatus.
Slaugytojo specialisto paslauga yra laikoma vaisty suleidimo paslauga, o tai atitinka dienos
stacionaro paslaugg I ir jos jkainj.

Lentelé Nr. 9. PareisSk¢jo pateikti ir Tarnybos perskai¢iuoti gydymo ir stebésenos tyrimy/procediiry

paslaugy ikainiai

Pareiskéjo pateikti jkainiai

Tarnybos atnaujinti jkainiai

Procediira

Gydytojo onkologo
konsultacija

Mamograma

Seimos gydytojo
konsultacija
ECHO/MUGA
tyrimas
Kompiuterinés
tomografijos
tyrimas

Slaugytojas
specialistas (vaisty
suleidimo kastai)

Vieneto

kaina,
Eur

28.33
23.46
15.86

68.12

71.47

74.94

Vieneto

Komentaras kaina,

Eur
45,20

Saltinis

Tikrinta — 2020
sausis
Tikrinta — 2020
sausis
Tikrinta — 2020
sausis
Tikrinta — 2020
sausis

Tikrinta — 2020
sausis

KAINA laikoma
atitinkanti
Onkologijos
dienos
stacionaro
paslaugos |

VLK
VLK 27.72
VLK

VLK

VLK 86,61

VLK 89,33

Saltinis Komentaras

VLK Tikrinta — 2021 spalis

[21]

Tikrinta — 2021 spalis
VLK [21]

Tikrinta — 2021 spalis
VLK [21]
VLK Tikrinta — 2021 spalis

[21]
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Gydymo ir sveikatos priezitiros istekliy poreikis (10 lentelé) analizéje yra nepakankamai pagristas,
1§ dalies dél to, kad objektyvi ir tiksli informacija yra neprieinama ir negali biiti zinoma. Tarnybos
nuomone, realus sveikatos priezitiros paslaugy poreikis yra jvairesnis ir didesnis, todél tikétina, kad
analizés rezultatai yra neapibrézti. Tarnyba Sio neapibréztumo galimg jtakg rezultatams vertina
jautrumo analizés dalyje didindama gydymo resursy poreikj jvairiose sveikatos biklése. Sios
analizés rezultatai rodo, kad didéjantis sveikatos priezitiros resursy vienety poreikis nedaro
reikSmingos jtakos analizés rezultatams arba (metastaziniy biikliy atveju) gerina trastuzumabo
emtansino kasty naudinguma.

Lentelé Nr. 10. Pareiskéjo nurodyti gydymo ir priezitros iStekliy vieneriy mety poreikiai pagal
sveikatos biikles

Non 1L 1L 2L 1L 2L
iDFS | iDFS | iDFS Remis mc;t' mBC | mBC | mBC | mBC | mBC
MRU Year | Year | Subs. . " | (early | (early | (early | (non- | (non-
sion | recur
1&2 | 3-5 | years r recur | recur | recur | early | early
r rNH r recurr | recur
Gydytojo
onkologo 1 1 0 0 6 8 8 8 8 8
konsultacija
Mamograma 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0
EC.HO/MUGA 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0
tyrimas
Bendros
praktikos 0 0 1 0 0 2 2 12 2 12
gydytojas
Kompiuterinés
tomografijos 0 0 0 0 1 4 4 4 4 4
tyrimas
Slaugytojas 0 0 0 0 15 15 15 15 15 | 15
specialistas

Tarnyba pazymi, kad pareiSkéjo pateiktame modelyje vaistinio preparato Kadcyla kaina
automatiskai taikoma ir tam Kadcyla vaistiniam preparatui, kuris naudojamas vélesniy bukliy
gydymui. Tai neatitinka esamos situacijos, kadangi Kadcyla centralizuoto pirkimo jsigijimo kaina
skiriasi nuo tos, kuri naudojama pagrindinéje analizéje, bei nuo tos, kuri taikoma esant sitilomai
PGS schemai. Tarnyba Sio neapibréztumo, kylancio dél netikslaus modelio, galima jtakg
rezultatams vertina jautrumo analizés dalyje. Sios jautrumo analizés rezultatai rodo, kad $is modelio
netikslumas reik§mingos jtakos analizés rezultatams neturéjo, o tuo atveju, kai yra taikomas PGS,
trastuzumabo emtansino kasty naudingumas didé¢ja

Pareiskejas su nepageidaujamais reiskiniais susijusiy kasty neadaptavo remiantis giminingy
diagnoziy grupiy (DRG) metodika, buvo naudojami hipotetiniai padidinti jkainiai. Tarnyba
suskai¢iavo nepageidaujamy reiskiniy kaStus remiantis giminingy diagnoziy grupiy (DRG)
metodika ir nustaté, kad Tarnybos jvertinti kastai nebuvo didesni nei taikyti modelyje. Atnaujinti
nepageidaujamy reiskiniy kastai buvo naudojami Tarnybai vertinant ir perskai¢iuojant analizés
rezultatus.
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Ekonominés analizés rezultatai

Sioje analizéje vertinami palyginamuyjy gydymo metody kastai ir efektyvumas, isreikstas
papildomais kokybiskais gyvenimo metais (QALY). Vertinant kasty naudinguma, buvo nustatomas
ICER koeficientas.

Pareiskéjas jvertino ligos nastg lygig 0,34, kuo remiantis tiriama kohorta patenka j lengvos ligos
nastos grupe. Pagal Tarnybos atliktus skai¢iavimus liga taip pat priskiriama lengvai ligos nastai
todél referencinés kasty naudingumo vertés dydis yra 1 bendrasis vidaus produktas vienam
gyventojui to meto kainomis. 2019 m. BVP vienam gyventojui buvo 17 463 EUR.

Pagal pareiskéjo atliktus skai¢iavimus (vertintas atnaujintas modelis v2), pacientams skiriant
trastuzumabo emtansing teigiama HER2 rodmenj turin¢iu ankstyvuoju kriities véZiu sergantiems
suaugusiems pacientams adjuvantiniam gydymui, kuriems po neoadjuvantinio taksany vartojimu
pagristo gydymo ir | HER2 nukreiptos terapijos yra likutiné invazin¢ krities ir (ar) limfmazgiy liga,
visos gyvenimo trukmés laiko perspektyvoje yra papildomai laimima [ QALY, lyginant su
trastuzumabu, o gydymo trastuzumabo emtansinu kastai yra [ Eur didesni nei gydymo
trastuzumabu. ICER koeficientas [iinanng (11 lentelé). Atsizvelgiant j Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma ,,Dél Vaistiniy preparaty ir medicinos
pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*
kastai ir nauda diskontuojami 3,5 proc. koeficientu vieniems metams, todél Tarnyba analizéje
pateikia skai¢iavimus naudojant 3,5 proc. diskontavimo koeficienta, taip pat perskai¢iuojant vaisty
ir paslaugy bei su nepageidaujamais reiskiniais susijusius kastus. Sie Tarnybos perskai¢iuoti
analizés rezultatai yra laikomi pagrindiniais. Atlikus $j analizés rezultaty perskai¢iavimg ICER

koeficientas yra [l Eur.

Lentelé Nr. 11. Inkrementinis kasty naudingumas jprastinio atvejo analizéje

Rodikliai Kadcyla Trastuzumabas Inkrementas

Taikomas 5 proc. diskontavimas kastams ir efektyvumui (pateikta pareiskéjo)
Kastai, Eur
QALY

ICER, Eur

Taikomas 3,5 proc. diskontavimas kastams ir efektyvumui, perskaiciuotos paslaugy ir vaisty

kainos (perskaiciuota Tarnybos)
Kastai, Eur

QALY

ICER, Eur

Pareiskejas sitilo . ménesiy prieinamumo gerinimo schemg (PGS) taikant trastuzumabo
emtansinui nuolaida — laikoma, kad galutiné Lietuvai taikoma kaina g Eur (160 mg pakuotei)
ir [ Eur (100 mg pakuotei). Taikant PGS gydymo trastuzumabo emtansinu kastai [ Eur,
o inkrementin¢ kasty verte - Eur (12 lentelé). Tarnybai atlikus perskai¢iavimg naudojant 3,5
proc. diskontavimo metinj koeficients, perskaiciavus kity vaisty, paslaugy, nepageidaujamy
reiskiniy sukuriamus kastus, gydymo trastuzumabo emtansinu kastai [ EUr, 0 inkrementiné
kasty verté [ Eur. Sie rezultatai laikomi pagrindiniais.

Pazymétina, kad pareiskéjo pateiktame modelyje taikant PGS kaing, keiciasi ir palyginamojo
gydymo kastai. Taip yra dél to, kad yra modeliuojamas ir tolimesniy sveikatos biikliy
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(metastazavusio kriities vézio) gydymas trastuzumabo emtansinu, ta¢iau modelyje negalima atskirai
pateikti metastazavusio kriities vézio biikliy gydymui naudojamo trastuzumabo emtansino kainos,
kuriai pagal pareiskéjo PGS siiilyma nebiity tatkoma PGS kaina. Tarnyba §io techninio netikslumo
itaka vertina jautrumo analizés dalyje.

Lentelé Nr. 12. Inkrementinis kasty naudingumas analizéje, kai taitkoma prieinamumo gerinimo
schema (PGS)

Rodikliai Kadcyla Trastuzumabas Inkrementas

Taikomas 5 proc. diskontavimas kastams ir efektyvumui (pateikta pareiskéjo)

Kastai, Eur
QALY
ICER, Eur
Taikomas 3,5 proc. diskontavimas kastams ir efektyvumui, perskaiciuotos paslaugy ir kity
modelyje naudojamy vaisty kainos (perskaiciuota Tarnybos)

Kastai, Eur
QALY
ICER, Eur

Jautrumo analizé

PareiSkéjas pateiké deterministing jautrumo jprastinio atvejo analize lyginant Kadcyla su
trastuzumabu kai néra taikoma PGS. Jautrumo analizé paraiskoje taikant PGS nebuvo pateikta.
Vienpusés analizés rezultatai (tornado analizé) paraiskoje néra pateikiami, remiantis tuo, kad
pateikti jautrumo analizés rezultatai savo turinio apimtimi atitinka Svedijos agentiirai TLK teiktus
vienpusés jautrumo analizés rezultatus.

Pareiskéjas, po trikumy raSto pateikdamas atnaujinta modelj jautrumo analizés neatnaujino. Tarnyba
1§ naujo atliko jautrumo analizg vertinant jvairius scenarijus, taip pat jtrauké papildomus scenarijus
siekiant jvertinti neapibréztumy jtakg analizés rezultatams (13 ir 14 lentelés). Atliktos jautrumo
analizés rezultatai rodo, analizés rezultatai labiausiai jautris laiko perspektyvai, 6 proc. diskontavimo
koeficientui efektyvumui ir kaStams, ilgalaikio trastuzumabo emtansino veiksmingumo prielaidoms,
metastaziniy biikliy kasty esminiam maZinimui. Tarnybos vertinimu, atlikta jautrumo analizé ir jos
rezultatai rodo, kad modelis yra pakankamai tvarus, nes didziausig jtaka analizés rezultatams turintys
scenarijai praktikoje yra mazai tikétini, todél analizés rezultatai i§ esmés yra patikimi.

Lentelé Nr. 13. PareiSkéjo pateikti ir Tarnybos perskaiciuoti (pagal atnaujintg modelj be/su PGS
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kainomis) scenarijy analizés vertinimo duomenys

Pareiskéjo
pateikti jautrumo

Tarnybos atliktas
vertinimas pagal

Tarnybos atliktas

vertinim

as pagal

Parametras analizés rezultatail atnaujinta modelj, | atnaujinta modelj
netaikant PGS taikant PGS
% A % A % A
ICER ICER ICER
< ICER € ICER < ICER

0 URNGER 0 NNRERA HORHGERE
0 NRNEER A0 NRHGRAR RNRERNEG

0 URNGER 0 NNRERH HORHGERE

LI
HARER
HARER
HRRER

|
DNRNEEE N NANNED O ENNANEY ERENNER
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Atsizvelgiant j tai, kad ekstrapoliuojant gydymo naudg laikotarpiu po klinikinio tyrimo stebésenos

pabaigos turi biiti testuojami papildomi scenarijai (jei gydymo nauda gydant toliau nesireiskia (lygi

0), gydymo nauda islieka tokia pati, kaip ir iSmatuota tyrimo laikotarpiu, gydymo nauda po
klinikinio tyrimo stebésenos pabaigos mazéja ilgalaikéje perspektyvoje), Tarnyba atliko Siy ir dar
keliy papildomy scenarijy analizes siekiant jvertinti galimy neapibréztumy jtaka analizés
rezultatams. Papildomai testuoty scenarijy rezultatai pateikiami 20 lenteléje.

14 lentelé. Papildomai testuoti scenarijai Tarnybos atliktoje jautrumo analiz¢je

Parametras

Tarnybos atliktas
vertinimas pagal
atnaujinta modelj,
netaikant PGS

Tarnybos atliktas

vertinimas pagal

atnaujinta modelj
taikant PGS

ICER % A ICER

ICER | % A ICER

NEENIRT
SEENIN

HERRIN]

ARNNIE
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11. ISVADA

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

Klinikinio vertinimo iSvada:

Sitilomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis efektyvumas yra didesnis.

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato klinikinis veiksmingumas yra pagrindZiantis papildomos
naudos pacienty sveikatai sukiirimg lyginant su jprastine klinikine praktika.

Ekonominio vertinimo iSvada:

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato kasty naudingumas taikant PGS atitinka referencing
naudingumo verte.

12. REKOMENDACIJA

Nagrinéta terapiné indikacija: Kadcyla monoterapijai yra skirtas teigiama HER2 rodmenj turinéiu
ankstyvuoju kriities véziu serganciy suaugusiy pacienty adjuvantiniam gydymui, kuriems po
neoadjuvantinio taksany vartojimu pagristo gydymo ir § HER2 nukreiptos terapijos yra likutine
invaziné kraties ir (ar) limfmazgiy liga.

Atsizvelgiant i vertinimo iSvadas rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiskoje
nurodyta indikacija bei taikant PGS.

13. PRIEDAI

Priedas Nr. 1. Literattros saraSas, 6 lapai.
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Priedas Nr. 2. Vaistinio preparato klinikinio ir ekonominio vertinimo protokolas, 64 lapai.

Priedas Nr. 3. Prognozuojamy PSDF biudzeto i$laidy vaistiniam preparatui apskaic¢iavimo
protokolas, 8 lapai.

Priedas Nr. 4. Valstybinés ligoniy kasos prie Sveikatos apsaugos ministerijos rastas dél vaistinio
preparato kainos atitikties deklaruotoms vaistinio preparato kainoms kitose Europos Sgjungos
valstybése, 1 lapas.

Priedas Nr. 5. Valstybinés ligoniy kasos prie Sveikatos apsaugos ministerijos rastas dél
prognozuojamy PSDF biudZeto iSlaidy vaistiniam preparatui apskai¢iavimo (lydrastis), 1 lapas.

VirSininkas Gytis Andrulionis



