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DEL VAISTINIO PREPARATO PALBOCIKLIBO (IBRANCE) PARAISKOS ITRAUKTI I
KOMPENSUOJAMVJU VATSTU SARASUS TSSAMAUS VERTTNIMO REZULTATU

Valstybine vaisq kontroles tamyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (toliau
- Tamyba) ivertino Pfizer Luxembourg SARL filialo (toliau - Parei5kejas) pateiktos vaistinio
preparato palbociklibo (IBRANCE) parai5kos (toliau - ParaiSka) (Palbociklibas skirtas lokaliai
progresavusiam arba melastazavusiam krfities veiiui gtdyti, kuriame yra hormonq receptoriry (HR),
o imogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptori\ (HER2) rodmuo neigiamas, vaisto
skiriant; - kartu su uromutazes i molerims. Moterims, kur io ms pras idej us i pre menopauzi
arba perimenopauz€, endokrining teropiq reikia derinti su luteinizuojaniio hormono iisislqtrimq
stimuliuojaniio hormono (LHAH) agonistz/ itraukti vaistini preparat4 i kompensuojamqjq vaistq
s4raS4 I-lV skyriuose pateiktq informacij4 apie vaistinio preparato palyginamqii efektyvum4,
palyginamqii saugumq, ktinikini veiksmingum4 bei atliko paraiSkos farmakoekonomines analizes

ivertinim4. Pra5ome papildomai pateikti informacij4 ir atsakyti lklausimus pagal paraiSkos dalis:
i . Palyginamasis efektylumas:
1.1 . PareiSk6jo praSoma pateikti duomenis, kiek i5 itrauktq pacientq i klinikini tyrim4 PALOMA-

2 atitiko kruties veZio potipius, Luminal A ir Luminal B bei kiek pacientq buvo nustaty,tos

metastazes kepenyse. Jei tiriamoji ir kontroline grupe biitq nesubalansuotos pagal Siuos

poZymius, Tamyba pra5o pakomentuoti Siq netolygumq itak4 galutiniams tyrimo rezultatams
(bendram i5gyvenamumui ir iSgyvenamumui be ligos pro$eso), atsiZvelgiant i tai, kad
Luminql B pacientai bei pacientai, kuriems nustatomos metastazds kepenyse, pasiZymi
blogesne prognoze.

1.2. I vertinimui pateiktus klinikinius tyrimus PALOMA-I ir PALOMA-2 buvo itrauktos tik
pomenopauzinio laikotarpio pacientes, o vaist4 siflloma kompensuoti nepriklausomai nuo

menopauzinio statuso. Pra5ome pateikti palbociklibo ir aromatazes inhibitoriaus derinio
efektyvumo irodymus, skiriant ji pre- ir perimenopauziniu laikotarpiu arba, jei tokiq duomenq
ndra, siiilome siaurinti siiilom4 kompensuoti indikacij4, t. y. skirti palbociklibo ir aromatazes

inhibitoriaus derini tik pomenopauziniu laikotarpiu.
1 .3. Pra5ome patikslinti, kiek klinikiniame tyrime PALOMA-2 buvo paciendiq, kurioms

iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) buvo lvertintas kaip simptominis
progresavimas. Pra5ome paaiSkinti, kokiais kriterijais remiantis jis buvo vertinamas.

2. Palyginamasis saugumas:
2.1 . Klinikiniame tyrime PALOMA-2 l0 (2,3 proc.) palbocikliboJetrozolo grupes pacientq mire

skiriamo gydymo metu (t. y. per 28 dienas nuo paskutines priskirto vaisto dozes)' o placebo-

letrozolo grupeje tokiq pacientq buvo 4 (1,8 proc.). Detalesnes informacijos apie su gydymu

susijusius mirties atvej us tyrimo ar stebejimo (angl..follow r.rp) metu nepateikta. Remiantis

EPAR duomenis, 3/10 mirdiq patbociklibo-letrozolo grupeje ir 2/4 mirdiq placebo grupeje
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buvo tiesiogiai susijusios su kr[ties veZio progresavimo. I5 septyniq mirdiq palbociklibo-
letrozolo grupeje, kurios buvo ne del ligos progreso, viena buvo del su gydymo susijusios
pneumonijos ir plaudiq nepakankamumo, dar viena mirtis - del kardiogeninio Soko, kuris
buvo vertinamas kaip galimai susijgs su gydymu palbociklibu. Nurodykite informacij4 apie 5
neapraSltus mirties atvejus.

2.2.Pateiktas bendras palbociklibo ir letrozolio derinio saugumo profilis, tadiau su gydymu
susijusios (angl. treatment-related) nepageidaujamos reakcijos nepateiktos. Pra5ome, jei

imanoma, pateikti trukstamus saugumo duomenis.

3. Klinikinis veiksmingumas:
3.1. Pra5ome, jei imanoma, pateikti naujesnius BI tarpines analizes duomenis. Jeigu tokiq

duomenq ner4 praSome pateikti koreliacij4 tarp IBLP ir BI.
3.2. Siuo metu ! kompensuojamq vaistq A s4ra5q metastazavusiam krtities veZiui gydlti yra

itrauktas abemaciklibas, su skyrimo s4lyga: "Skiriamas moterq lokaliai i1plitusiam ar
metastazavusiam kr ties viiiui, kai nustatomas teigiamas hormonq receptorius ir Zmogaus

epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 yra neigiamas, gtdyti derinant su fulvestrantu
(nepriklausomai nuo menopauzes stutuso) kaip pradin€ endol<rininO terapija, arba molerims,
kurioms priei tai jau buvo skirta endolvininA krapija lokaliai iiplitusiam ar metastazavusiam
l(ruties veiiui. Moterims priei menopauzg ir perimenopauz€s laikotarpiais endol<rining

terapijq reikia derinti su gtdymu liuteinizuojantj hormonq atpalaiduojaniio hormono
agonistu" ir ribociklibas derinyje su aromatazds inhibitoriais pre- ir perimenopauziniame
laikotarpyje bei ribociklibas su fulvestrantu pomenopauziniam laikotarpyje. Silloma
kompensuoti palbociklibo indikacija ir i PALOMA-2 ftraukq paciendiq populiacija atitinka
dali abemaciklibo ir ribociklibo kompensuojamos indikacijos (apima pomenopauzini
laikotarpi). Todel PareiSkejo yra pra5oma atlikti netiesiogini palyginim4 tarp palbociklibo (su

fulvestrantu ir su letrozoliu), abemaciklibo (tik su fulvestrantu), ribociklibo (su letrozoliu prie-
ir perimenopauziniame laikotarpyje bei su fulvestrantu pomenopauziniame laikotarpyje) bei
gydymo fulvestranto monoterapija, norint pagristi palbociklibo klinikini veiksmingumq.

3.3. Siuo metu sillomas kompensuoti vaistinis preparatas ribociklibas (Kisqali skirtas vartoti
derinyje su aromotqzis inhibitoriumi skirtas moterq po menopauze1 loktliai progresavusio
ar metastazavusio kr ties v|iio, kai nustaloma hormonq receptoriq ir nenustatoma Zmogaus

epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2, gtdymui kaip pradine endokrinini
terapia. Moterims priei menopauzg arba perimenopauzis laikotarpiu endolcrining terapijq
reikia skirti kartu su liuteinizuojanti hormonq atpalaiduojaniio hormono (LHAH) agonistu).

Siiiloma kompensuoti palbociklibo indikacija ir ! PALOMA-2 itrauktq paciendiq populiacija
atitinka ribociklibo kompensuojamos indikacijos (palbociklib4 galima skirti nepriklausomai

nuo menopauzes statuso, o ribociklib4 - pomenopauziniame laikotarpyje). Todel

rekomenduojame Parei5kejui atlikti netiesiogini palyginim4 tarp patbociklibo (skiriant ji su

fulvestrantu bei su letrozoliu) ir ribociklibo (skiriantji su fulvestrantu bei su letrozoliu), norint
suteikti papildomos informacijos apie palbociklibo klinikini veiksmingum4.

3.4. Pra5ome pateikti gyvenimo kokybes metodologijos ir rezultatq apra5ym4 su nuorodomis !
ialtinius-

4. Farmakoekonomine analize:
4.1. Parai5koje pateikti EQ-5D duomenys nera pakankamai i5samls jq kokybei lvertinti: nera

aiSku, kiek kartq pacientai pilde klausimynus, kokie intervalai buvo tarp klausimynq pildymo
bei kiek kartq klausimynas buvo pildomas iki ligos progresavimo bei po jo. Pra5ome pateikti
iSsamesnius EQ-5D klausimynq duomenq rezultatus, jq rinkimo metodikos apra5ymq bei
papildlti paraiSkq Siuos duomenis pagrindZiandiais Saltiniais.
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4.2. Parei5kejas teigia, kad gyvenimo kokybes skirtumas nustatltas PALOMA-2 klinikiniame
tyrime nebuvo statisti5kai reikSmingas, tadiau pagrindineje analizeje yra taikoma prielaida,
kad gyvenimo kokybe skirsis priklausomai nuo taikomo gydymo. PraSome pagristi kodel
taikoma tokia prielaida. arba taikJti prielaid4, kad gyvenimo kokybe nesiskirs (bus naudojami
apibendrinti gyvenimo kokybes duomenys (argl. pooled data)).

4.3. AtsiZvelgiant i 3.1 punkte iSvardintus argumentus, pra5ome pateikti palbociklibo (su
letrozoliu) ir palbociklibo (su fulvestrantu), abemaciklibo (tik su fulvestrantu), ribociklibo (su
letrozoliu prie- ir perimenopauziniame laikotarpyje bei su fulvestrantu pomenopauziniame
laikotarpyje) bei gydymo fulvestranto monoterapija ekonominius palyginimus arba pagristi
letrozolio kaip palyginamojo gydymo pasirinkim4 ekonomineje analizeje.

4.4. AtsiZvelgiant [ 3.2 punkte pateikt4 pastabq sillome pateikti atnauj int4 ekonoming analizg
palyginant palbociklibo ir letrozotio derin! su gydymu palbociklibu (skiriantji su fulvestrantu)
ir ribociklibu (skiriantji su fulvestrantu bei su letrozoliu).

4.5. Ekonomineje analizeje taikoma prielaida, kad vidutinis palbociklibu kartu su letrozoliu
gydomos populiacijos amZius bus lygus Lietuvos nuolatiniq gyventojq amZiui (2019 metq
duomenys). Pra5ome pagristi prielaid4, kad pacienq pradedandiq gydymq amZius sutaps su
Lietuvos populiacijos amZiaus vidurkiu. Nesant pakankamo pagrindimo sillome analizeje
naudoti pacientq amZiq stebetq klinikiniame tyrime PALOMA- l .

4.6. Modelyje taikoma prielaida, kad ligai progresuojant, apie 7 5%o paciendiq gauna aktyrq
sekandios eiles gydym4, o 25%o paciertiq bus taikoma geriausia palaikomoji terapija bei
prielaida, kad po dviejq gydymo eiliq visos pacientes gaus geriausi4 palaikom4j4 terapijq.
Pra5ome pagristi Sias prielaidas.

4.7. Pra5ome pagr!sti, kuo remiantis nustatltos sekandiq terapijq tikimybes bei pateikti Saltinius,
kuriais remiantis padarlos Sios prielaidos. Pra5ome ivertinti ir pagristi, ar taikltos sekandiq
terapijq tikimybes atitinka Lietuvos kliniking praktik4.

4.8. PraSome pagristi Lloyd et al. 2006 apraS).to algoritmo glwenimo kokybes progresavus ligai
taikym4 ekonomineje analizeje argumentuojant Sio algoritmo pritaikomum4 Sioje analizeje
vertinamai pacientq populiacijai.

4.9. Atkeipiame demesi, kad net ir su palbociklibo Lietuvai taikomai kainai pritaikyta nuolaida
pagal prieinamumo gerinimo schem4 (PGS), Parei5kejo apskaidiuotas palbociklibo
inkrementinis kaStq naudingumo santykis (utgl. incremental cost-effectiveness ralio, ICER)
vir5ija vaistinio preparato referencing naudingumo vertE taikom4 sunkiai ligos na5tai.
Atkeipiame demesi, kad remiantis Sveikatos apsaugos ministro isakymo ,,Del referencines
ka5tq naudingumo vertes dydZio" projekto ai5kinamuoju ra5tu: ,,<...> vertinant einamaisiais
metais pateiktas paraiSkas, bus naudojama uZpraejusiq metq BVP reik5me, paskelbta Lietuvos
statistikos departamento intemetiniame portale, t. y. vertinant 2020 m. pateiktas parai5kas

bltq naudojama 2018 m. BVP reikSme, kuri Statistikos departamento duomenimis siekia
16.157,5 euro (...)". Sifrlome teikti atnauj int4 PGS.

4.10. Pagal PareiSkejo pateiktus skaidiavimus, referencinei naudingumo vertei apskaidiuoti

buvo naudoiama 2019 metq Bendro vidaus produkto tenkandio vienam gyventojui verte, todel

apskaidiuota didesne nei turetq blti referencind naudingumo verte. Atkeipiame demesi, kad

net ir taikant didesng referencing naudingumo vertg, pateiktoje jautrumo analizeje stebima

ICER reikime virSija Siq vertg su daugeliu !jautrumo analiz9 itrauktq kintamqjq. PraSome

paaiSkinti kaip Parei5kejas rekomenduoja sprgsti Siuos neapibreZtumus del vaistinio preparato

La5tq naudingumo. Rekomenduojame pateikti jautrumo analizes skaidiavimus atliktus

maZinant vaisiinio preparato kain4 taip parodant ties kokia kaina sumaZeja jautriq kintamqjq.

su kuriais vaistinio preparato ICER virsija referencing naudingumo vertE, skaidius. Esant

galimybei rekomenduojama pateikti papildomq tikimybinq jautrumo analizg'

4.1 1 . Ekonomineje analizeje naudoti ktinikinio tyrimo PALOMA- l duomenys,

atsiZvelgiant itai. kad PALOMA-1 ir PALOMA-2 klinikiniq tyrimq [traukimo kriterijai ir

palyginamiejigydymai buvo vienodi bei itai, kad PALOMA-l klinikinis tyrimas buvo antros
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fazes, o PALOMA-2 tredios fazes klinikinis tyimas, praSome pagristi kodel nebuvo naudoti
PALOMA-2 duomenys.

4.12. Atkreipiame demesi, kad PALOMA-I klinikiniame tyrime triiko statistines galios
bendrojo iSgyvenamumo duomenq skirtumo irodymui, todel sveikatai sukuriama nauda
ilgalaikeje perspektyvoje yra neaprbrdLta. Pra5ome pateikti galimus Sio neapibreZtumo
valdymo pasitilymus.

Atkeipiame demesi, kad Vaistiniq preparatq ir medicinos pagalbos priemoniq iraSymo i
kompensavimo sqraSus ir jq keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto lsakymu, 2012 punktas numato, kad
i5taislti nustatytus paraiSkq trukumus galite per 60 kalendoriniq dienq nuo Sio ra5to gavimo. Jeigu
per 60 kalendoriniq dienq PareiSkejas nepateikia papildomos informacijos arba raSti5kai neprane5a
apie poreiki pratgsti Si termin4, Tamyba tgsia vertinim4 ir i5vadas bei rekomendacij4 formuoja
remiantis priimant Parai5k4 gauta informacija. Papildomai informuojame, kad Parei5kejas parai5kos
duomenis gali tikslinti tik vien4 kart4. Jeigu turite papildomq klausimq del parai5kos tikslinimo,
pra5ome kreiptis el. p.: stv@vvkt.lt.

Viriininkas Gvtis Andrulionis


