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DEL VAISTINIO PREPARATO PALBOCIKLIBO (IBRANCE) PARAISKOS ITRAUKTI I
KOMPENSUOJAMUJU VAISTU SARASUS ISSAMAUS VERTINIMO REZULTATU

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (toliau
— Tarnyba) jvertino Pfizer Luxembourg SARL filialo (toliau — Pareiskéjas) pateiktos vaistinio
preparato palbociklibo (IBRANCE) paraiSkos (toliau — Paraidka) (Palbociklibas skirtas lokaliai
progresavusiam arba metastazavusiam kriities véZiui gydyti, kuriame yra hormony receptoriy (HR),
0 Zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy (HER2) rodmuo neigiamas, vaisto
skiriant: - kartu su aromatazés inhibitoriumi moterims. Moterims, kurioms prasidéjusi premenopauzé
arba perimenopauze, endokrining terapijq reikia derinti su luteinizuojancio hormono issiskyrimg
stimulivojancio hormono (LHAH) agonistu) jtraukti vaistinj preparatg ] kompensuojamyjy vaisty
saraSa [-IV skyriuose pateikta informacijg apie vaistinio preparato palyginamaji efektyvuma,
palyginamajj sauguma, klinikinj veiksminguma bei atliko parai$kos farmakoekonominés analizés
ivertinima. PraSome papildomai pateikti informacija ir atsakyti j klausimus pagal paraiskos dalis:

1. Palyginamasis efektyvumas:

1.1. Pareidkéjo prasSoma pateikti duomenis, kiek i$ jtraukty pacienty j klinikinj tyrimg PALOMA-
2 atitiko kriities vézio potipius, Luminal A ir Luminal B bei kiek pacienty buvo nustatytos
metastazeés kepenyse. Jei tiriamoji ir kontroliné grupé biity nesubalansuotos pagal Siuos
pozymius, Tarnyba praSo pakomentuoti $iy netolygumy jtakg galutiniams tyrimo rezultatams
(bendram i$gyvenamumui ir i§gyvenamumui be ligos progreso), atsizvelgiant j tai, kad
Luminal B pacientai bei pacientai, kuriems nustatomos metastazés kepenyse, pasizymi
blogesne prognoze.

1.2.] vertinimui pateiktus klinikinius tyrimus PALOMA-1 ir PALOMA-2 buvo jtrauktos tik
pomenopauzinio laikotarpio pacientés, o vaista siiloma kompensuoti nepriklausomai nuo
menopauzinio statuso. PraSome pateikti palbociklibo ir aromatazés inhibitoriaus derinio
efektyvumo jrodymus, skiriant jj pre- ir perimenopauziniu laikotarpiu arba, jei tokiy duomeny
néra, sitilome siaurinti siilomg kompensuoti indikacija, t. y. skirti palbociklibo ir aromatazés
inhibitoriaus derinj tik pomenopauziniu laikotarpiu.

1.3. Prasome patikslinti, kiek klinikiniame tyrime PALOMA-2 buvo pacienCiy, kurioms
igyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) buvo jvertintas kaip simptominis
progresavimas. Prasome paaiskinti, kokiais kriterijais remiantis jis buvo vertinamas.

2. Palyginamasis saugumas:

2.1. Klinikiniame tyrime PALOMA-2 10 (2.3 proc.) palbociklibo-letrozolo grupés pacienty mire
skiriamo gydymo metu (t. y. per 28 dienas nuo paskutinés priskirto vaisto dozés), o placebo-
letrozolo grupéje tokiy pacienty buvo 4 (1.8 proc.). Detalesnés informacijos apie su gydymu
susijusius mirties atvejus tyrimo ar stebéjimo (angl. follow up) metu nepateikta. Remiantis
EPAR duomenis, 3/10 mir¢iy palbociklibo-letrozolo grupéje ir 2/4 mir¢iy placebo grupéje
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buvo tiesiogiai susijusios su kriities vézio progresavimo. [$ septyniy mir¢iy palbociklibo-
letrozolo grupéje, kurios buvo ne dél ligos progreso, viena buvo del su gydymo susijusios
pneumonijos ir plau¢iy nepakankamumo, dar viena mirtis — dél kardiogeninio Soko, kuris
buvo vertinamas kaip galimai susij¢s su gydymu palbociklibu. Nurodykite informacijg apie 5
neapraSytus mirties atvejus.

2.2.Pateiktas bendras palbociklibo ir letrozolio derinio saugumo profilis, taciau su gydymu
susijusios (angl. freatment-related) nepageidaujamos reakcijos nepateiktos. PraSome, jei
imanoma, pateikti trikstamus saugumo duomenis.

3.Klinikinis veiksmingumas:

3.1. PraSome, jei jmanoma, pateikti naujesnius BI tarpinés analizés duomenis. Jeigu tokiy
duomeny néra, praSome pateikti koreliacija tarp IBLP ir BI.

3.2. Siuo metu j kompensuojamy vaisty A sara$a metastazavusiam kriities véZiui gydyti yra
jtrauktas abemaciklibas, su skyrimo sglyga: “Skiriamas motery lokaliai isplitusiam ar
metastazavusiam krities véZiui, kai nustatomas teigiamas hormony recepltorius ir Zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 yra neigiamas, gydyti derinant su fulvestrantu
(nepriklausomai nuo menopauzés statuso) kaip pradiné endokrininé terapija, arba moterims,
kurioms pries tai jau buvo skirta endokrininé terapija lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam
kraties veZiui. Moterims prie§ menopauze ir perimenopauzeés laikotarpiais endokrining
terapijg reikia derinti su gydymu liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono
agonistu® ir ribociklibas derinyje su aromatazés inhibitoriais pre- ir perimenopauziniame
laikotarpyje bei ribociklibas su fulvestrantu pomenopauziniam laikotarpyje. Sitiloma
kompensuoti palbociklibo indikacija ir | PALOMA-2 jtraukty pacien¢iy populiacija atitinka
dal; abemaciklibo ir ribociklibo kompensuojamos indikacijos (apima pomenopauzinj
laikotarpi). Todel Pareiskéjo yra praSoma atlikti netiesioginj palyginimg 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 klinikinj veiksminguma.

3.3. Siuo metu siiilomas kompensuoti vaistinis preparatas ribociklibas (Kisqali skirtas vartoti
derinyje su aromatazés inhibitoriumi skirtas motery po menopauzeés, lokaliai progresavusio
ar metastazavusio krities véZio, kai nustatoma hormony receptoriy ir nenustatoma Zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2, gydymui kaip pradiné endokrininé
terapija. Moterims pries menopauzg arba perimenopauzés laikotarpiu endokrining terapijqg
reikia skirti kartu su liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu).
Sitiloma kompensuoti palbociklibo indikacija ir  PALOMA-2 jtraukty pacien¢iy populiacija
atitinka ribociklibo kompensuojamos indikacijos (palbociklibg galima skirti nepriklausomai
nuo menopauzeés statuso, o ribocikliba — pomenopauziniame laikotarpyje). Todél
rekomenduojame Pareiskéjui atlikti netiesioginj palyginima tarp palbociklibo (skiriant jj su
fulvestrantu bei su letrozoliu) ir ribociklibo (skiriant jj su fulvestrantu bei su letrozoliu), norint
suteikti papildomos informacijos apie palbociklibo klinikinj veiksminguma.

3.4. Prasome pateikti gyvenimo kokybés metodologijos ir rezultaty apraSyma su nuorodomis |
Saltinius.

4. Farmakoekonomine analizé:

4.1. Paraiskoje pateikti EQ-5D duomenys néra pakankamai i§samus jy kokybei ivertinti: néra
aisku, kiek karty pacientai pildé klausimynus, kokie intervalai buvo tarp klausimyny pildymo
bei kiek karty klausimynas buvo pildomas iki ligos progresavimo bei po jo. PraSome pateikti
iSsamesnius EQ-5D klausimyny duomeny rezultatus, jy rinkimo metodikos apraSyma bei
papildyti paraiska $iuos duomenis pagrindZianciais Saltiniais.
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4.2. Pareiskéjas teigia, kad gyvenimo kokybes skirtumas nustatytas PALOMA-2 klinikiniame
tyrime nebuvo statistikai reikSmingas, taciau pagrindinéje analizéje yra taikoma prielaida,
kad gyvenimo kokybé skirsis priklausomai nuo taikomo gydymo. PraSome pagrjsti kodel
taikoma tokia prielaida, arba taikyti prielaida. kad gyvenimo kokybé nesiskirs (bus naudojami
apibendrinti gyvenimo kokybés duomenys (angl. pooled data)).

4.3. Atsizvelgiant | 3.1 punkte i$vardintus argumentus, praSome 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 pagrjsti
letrozolio kaip palyginamojo gydymo pasirinkimg ekonomingje analizéje.

4.4. Atsizvelgiant | 3.2 punkte pateikta pastaba sillome pateikti atnaujinta ekonoming¢ analiz¢
palyginant palbociklibo ir letrozolio derinj su gydymu palbociklibu (skiriant jj su fulvestrantu)
ir ribociklibu (skiriant jj su fulvestrantu bei su letrozoliu).

4.5. Ekonominéje analizéje taikoma prielaida, kad vidutinis palbociklibu kartu su letrozoliu
gydomos populiacijos amzius bus lygus Lietuvos nuolatiniy gyventojy amziui (2019 mety
duomenys). PraSome pagristi prielaida, kad pacienty pradedanc¢iy gydyma amzius sutaps su
Lietuvos populiacijos amziaus vidurkiu. Nesant pakankamo pagrindimo sitlome analiz¢je
naudoti pacienty amziy stebéta klinikiniame tyrime PALOMA-1.

4.6. Modelyje taikoma prielaida, kad ligai progresuojant, apie 75% pacien¢iy gauna aktyvy
sekancios eilés gydyma, o 25% pacienciy bus taikoma geriausia palaikomoji terapija bei
prielaida, kad po dviejy gydymo eiliy visos pacientés gaus geriausig palaikomaja terapija.
PraSome pagrijsti $ias prielaidas.

4.7. Prasome pagrijsti, kuo remiantis nustatytos sekan¢iy terapijy tikimybeés bei pateikti Saltinius,
kuriais remiantis padarytos Sios prielaidos. PraSome jvertinti ir pagristi, ar taikytos sekanciy
terapijy tikimybeés atitinka Lietuvos kliniking praktika.

4.8. PraSome pagrjsti Lloyd et al. 2006 apradyto algoritmo gyvenimo kokybés progresavus ligai
taikyma ekonominéje analizéje argumentuojant $io algoritmo pritaikomuma $ioje analizéje
vertinamai pacienty populiacijai.

4.9. Atkreipiame démes, kad net ir su palbociklibo Lietuvai taikomai kainai pritaikyta nuolaida
pagal prieinamumo gerinimo schema (PGS), Pareiskéjo apskaiCiuotas palbociklibo
inkrementinis kasty naudingumo santykis (angl. incremental cost-effectiveness ratio, ICER)
vir§ija vaistinio preparato referencing naudingumo verte taikoma sunkiai ligos nasStai.
Atkreipiame démesj, kad remiantis Sveikatos apsaugos ministro jsakymo ,,Dél referencinés
kasty naudingumo vertés dydzio™ projekto aiskinamuoju rastu: ..<...> vertinant einamaisiais
metais pateiktas paraiskas, bus naudojama uzpraéjusiy mety BVP reik§me, paskelbta Lietuvos
statistikos departamento internetiniame portale, t. y. vertinant 2020 m. pateiktas paraiSkas
biity naudojama 2018 m. BVP reikdme, kuri Statistikos departamento duomenimis siekia
16.157,5 euro <...>*. Sililome teikti atnaujinta PGS.

4.10. Pagal Pareikéjo pateiktus skai¢iavimus, referencinei naudingumo vertei apskai¢iuoti
buvo naudojama 2019 mety Bendro vidaus produkto tenkancio vienam gyventojui verte, todel
apskai¢iuota didesné nei turéty buti referenciné naudingumo verté. Atkreipiame demesj, kad
net ir taikant didesne referencine naudingumo verte, pateiktoje jautrumo analizéje stebima
ICER reik§mé virsija $ia verte su daugeliu | jautrumo analize jtraukty kintamyjy. PraSome
paaiskinti kaip Pareiskéjas rekomenduoja spresti $iuos neapibréZtumus dél vaistinio preparato
kasty naudingumo. Rekomenduojame pateikti jautrumo analizes skaiCiavimus atliktus
mazinant vaistinio preparato kaing taip parodant ties kokia kaina sumaz¢ja jautriy kintamuyjuy,
su kuriais vaistinio preparato ICER virsija referencing naudingumo verte, skaicius. Esant
galimybei rekomenduojama pateikti papildoma tikimybing jautrumo analizg.

4.11. Ekonominéje analizéje naudoti klinikinio tyrimo PALOMA-I1 duomeny:.s,
atsizvelgiant j tai, kad PALOMA-1 ir PALOMA-2 klinikiniy tyrimy jtraulfimo kriterijal ir
palyginamieji gydymai buvo vienodi bei | tai, kad PALOMA-1 klinikinis tyrimas buvo antros
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fazés, o PALOMA-2 tre€ios fazés klinikinis tyrimas, praSome pagristi kodel nebuvo naudoti
PALOMA-2 duomenys.

4.12. Atkreipiame démesj, kad PALOMA-1 klinikiniame tyrime triiko statistinés galios
bendrojo iSgyvenamumo duomeny skirtumo jrodymui, todél sveikatai sukuriama nauda
ilgalaikeje perspektyvoje yra neapibrézta. PraSome pateikti galimus $io neapibréZtumo
valdymo pasitlymus.

Atkreipiame démesj, kad Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jra§ymo |
kompensavimo sgradus ir jy keitimo tvarkos apra$o, patvirtinto [sakymu, 20'? punktas numato, kad
iStaisyti nustatytus paraisky trikumus galite per 60 kalendoriniy dieny nuo $io rasto gavimo. Jeigu
per 60 kalendoriniy dieny PareiSkéjas nepateikia papildomos informacijos arba rastiSkai nepranesa
apie poreikj pratgsti § termina, Tarnyba tesia vertinimg ir i$vadas bei rekomendacijg formuoja
remiantis priimant Parai$ka gauta informacija. Papildomai informuojame, kad Pareiskéjas paraiskos
duomenis gali tikslinti tik vieng karta. Jeigu turite papildomy klausimy dél paraiskos tikslinimo,
prasome kreiptis el. p.: stv@vvkt.It.
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