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Valstybine vaistq kontroles tamyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
(toliau Tamyba) fvertino UAB Roche Lietuva (toliau - Parei5kejas) pateiktos vaistinio preparato
trastuzumabo-emtansino (Kadcyla) paraiSk4 (toliau - ParaiSka) (Kadcyla monoterapijai yra skirtas
leigiamq HER2 rodmenj turiniiu ankstyvuoju lcruties veiiu serganiiy suaugusiq pacienhl
adjuvantiniam gtdymui, kuriems po neoadjuvantinio taksarul vartojimu pagristo gldymo ir j HER2
nul<reiptos terapios yra likutin€ invazin€ krfities ir (ar) limfmazgity hga) itraukti vaistini preparat4 j

kompensuojamqjq vaistq sqraS4 I-lV skyriuose pateikt4 informacijq apie vaistinio preparato
palyginamqji efektJwum4, palyginam4jI saugum4, klinikini veiksmingum4 bei atliko paraiSkos
farmakoekonomines analizes lvertinim4. PraSome papildomai pateikti informacij4 ir atsakyti i
klausimus pagal paraiSkos dalis:

I . Palyginamasis efektyvumas:
1.1. Pateikti KATHERINE klinikinio tyrimo duomenys yra daugiau nei 2 metq senumo.

AtsiZvelgiant i tai, PareiSkejo yra praSoma pateikti atnaujintus i5gyvenamumo be invazines ligos
(angl. invasive disease-free survival ir bendrojo i5gyvenamumo (angl. overall survival) duomenis.

1.2. Maloniai pra5ome paai5kinti, kokiais tyrimais (metodais) buvo vertinama gydymo
trastuzumabu-emtansinu efektyvumas (t. y. naviko invazyvumo nebuvim4). Taip pat pra5ome pateikti
duomenis apie galimus vertinimo skirtumus tarp klinikinio tyrimo centrq bei kaip buvo
kontroliuojamas 5iq skirtumq poveikis klinikinio tyrimo rezultatams.

1.3. Parei5kejas parai5koje nepateike gyvenimo kokybes rezultatq vertinant pagal EQ-5D.
ParaiSkoje pateikti teiginiai apie Sio klausimyno rezultatus nera paremti pirminiu Saltiniu, nes

publikacijoje Schneeweiss e, al nera duomenq apie EQ-5D klausimyno rezultatus. PraSome pateikti
Parai5koje pateikiamos informacijos Saltinius.

1.4. PareiSkejas paraiSkoje pateike grafiSkai pavaizduotus (Figure 5) QLQ-C30 klausimyno
rezultatus, tadiau nera aiSku, kodel pasirinkta gyvenimo kokybg vertinti b[tent po 5 ir 1l gydymo
trastuzumabu ir trastuzumabo emtansino ciklq kai Zinoma. jog tyrimo metodikoje nurodyta, jog
gydymas Siais vaistais turi b[ti taikomas 14 ciklq. Maloniai praSome argumentuotai pagristi toki
pasirinkim4. Parei5kejo pra5oma paai5kinti, kq atitinka taSkai grafike "T DC" ir "TE DC". Parei5kejo

taip pat praSoma patikslinti koki4 stebejimo taikotarpio (angl .follow-up) trukrng nuo randomizacijos
atitinka ta5kai grafike 6-month FU ir 12-month FU. Figure 5: Mean change from baseline over time
in EORTC QLQ-C30 GHS
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Abbreviations; DC: discontinuation; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment ofCancer
Qualitl of Life Questionnaire: FU: lbllou up: GHS: global health status: T: trastuzumab: TE: trastuzumab emransine.
Source: Schneeweiss et al. 2019

1.5. Taip pat atkreipiamas demesys, kad gauti gyvenimo kokybes klausimynq (QLQ-C30 ir QLe-
BR23) rezultatai pateikti tik skaitinemis reik5memis, statistinio palyginimo tarp trastuzumabo ir
trastuzumabo-emtansino grupiq. todel neZinoma, ar Sie duomenys statistiSkai reikSmingi. Jeigu
imanoma, prasome pateikti statistini palyginimq tarp siq grupiq. Pateikti parai5koje gyvenimo
kokybes rezultatai (Figure 5) yra tik po gana trumpo sekimo laikotarpio, galblt yra ir bfq galima
pateikti gyvenimo kokybes duomenis po ilgesnio laikarpio?

1.6. Pasirinkta pagrindine vertinamoji baigtis yra sudetine ir visq Sios baigies datiq rezultatai
pateikiami analizeje bendrai. Maloniai pra5ome pateikti atskirus Sios sudetines vertinamosios baigties
rezultatus tarp trastuzumabo ir trastuzumabo-emtansino grupiq.

2. Palyginamasis saugumas: klausimai neteikiami.

4. Farmakoekonomine analize:
4.1. Pra5ome pateikti detali4 gyvenimo kokybes vertinimo klinikiniame tyrime KATHERINE

metodikE. Pra5ome detalizuoti kiek kartq iSgywenamumo be invazines ligos laikotarpiu pacientai
pilde klausimynus aktyvaus gydymo metu ir kiek kartq po jo. Pra5ome pagdsti, kad iSgyvenamumo
be invazines ligos laikotarpiu gyvenimo kokybe skiriasi priklausomai nuo to ar yra taikomas aktyvus
gydymas. Jeigu skirtumas yra tik nominalinis. nesant papildomo pagrindimo, gyvenimo kokybe
pateiktame modelyje turetll biiti vertinama kaip nepriklausoma nuo to ar taikomas aktyvus gydymas,
ar ne.

4.2. Gyvenimo kokybe esanl metastazavusiai ligai buvo vertinama pagal Lloyd el al. publikuotus
rezultatus, taip pat yra galimi ir kiti gyvenimo kokybes reikSmiq rinkiniai (Hedden et al., Lindgren et
al., Paracha el a/.). PraSome pagrlsti gyvenimo kokybes koeficientq reik5miq, naudotq vertinti
gyvenimo kokybei esant metastazaursiai ligai, pritaikomumq ekonomineje analizeje vertintai
klinikinio tyrimo KATHERNE populiacijai.
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3. Klinikinis veiksmingumas:
3.1. I klinikini tyrim4 nebuvo itrauktos pacientes su makroskopi5kai matoma liekam4ja liga (angl.

clinically evident gross residual disease). Parei5kejo pra5oma pateikti duomenis, kurie parodyq,
kokiq visq KATHERNE tyrimo pacientq dali sudare pacientai su makroskopiSkai matoma liekamqja
liga.3.2. Pra5ome paaiSkinti, kaip klinikineje praktikoje planuojama igyvendinti trastuzumabo
pakeitim4 i trastuzumabo-emtansin4 adjuvantiniam gydymui pacientams, kurie jau gavo dali gydymo
ciklq trastuzumabu, ar trastuzumabas-etamsinas bus pradedamas skirti pacientams, kurie gydymo
n6ra gavg.
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4.3. Ekonomineje analizeje daroma prielaida, kad bet koks ligos atsinaujinimas (angl . reccurence)
(lokalus atsinaujinimas arba tolimosios metastazes) bus gydomas kaip metastazavusi liga.
AtsiZvelgiant itai, kad skiriasi lokalaus ligos atsinaujinimo ir metastazavusios ligos gydymas bei i
tai, kad trastuzumabo-emtansino grupeje lyginant su trastuzumabu tarp bet kokio ligos atsinaujinimo
didesng dali sudard metastazavusi liga, pra5ome pag4sti kaip tai galejo paveikti galutinius rezultatus.

4.4. Ekonominiame modelyje taikoma prielaida, kad gydymo trastuzumabo-emtansino gydymo
efektas, lyginant su trastuzumabu, silpneti prades tik nuo 84 mdn. ir susilygins tik po 120 men.
Tamyba sutinka su teiginiu, kad yra didele tikimybe, kad trastuzumabui-emtansinui btdingas po
vaisto vartojimo besitgsiantis gydomasis efektas, tadiau atsiZvelgiant itai, kad ekonomineje analizeje
naudojami klinikinio tyrimo 62 men. duomenys bei i tai, kad analizes rezultatai yra jautrus Siai

prielaidai, praSome argumentuoti pasirinktas gydymo efekryvumo besitgsiandio po aktyvaus gydymo
trukmg. Taip pat pra5ome [vertinti galimus neapibreZtumus kylandius i5 Sios prielaidos.

4.5. Ekonomineje analizeje taikoma prielaida, kad nuo 36 men. iki 120 men. dides i5gijusiq
pacientq dalis (angl. cure proportion), t. y. daroma prielaida, kad nuo 36 men. daliai pacientq liga
nebeatsinaujins, o nuo 120 men. liga nebeatsinaujins nei vienam pacientui. Siq pacienq mirtingumas
yra vertinamas atsiZvelgiant tik i Lietuvos gyventojq mirtingumo rodiklius. Pra5ome pagristi 5iq
konkrediq reik5miq (36 men. ir 120 men.) naudojim4 ekonomineje analizeje.

4.6. Atkeipiame demesi, kad ekonomines analizes rczrltatai yra labai neapibreZti, nes tr[ksta
ilgalaikio stebejimo duomenq ir didZioji ekonomineje analizije naudojamq duomenq dalis yra
ekstrapoliuota. Keidiant pateikto modelio pasirinktis (iskaitant ir apraSltas 4.4 bei 4.5 punktuose)
stebimi Zymts rezultatq pokydiai. Taip pat maZinant laiko perspektyv4, siekiant sumzriinti
ekstrapoliacijq sukeltus neapibreZtumus kaStq naudingumo koeficientas dideja eksponentiSkai, todel
i5vadq apie trastuzumabo-emtansino ka5tq naudingum4 formavimas yra apsunktinas didelio
neapibreZtumo, kuris gali tureti itakos farmakoekonominio vertinimo sprendimo priemimui. Pra5ome
PareiSkejo pasillyti kaip turetq biiti vertinami bei valdomi Sie ekonomines analizes neapibreZtumai.

4.7. Ekonomineje analizeje nepageidaujamq reiSkiniq (NR) sukelti glvenimo kokybes praradimai
bei jq gydymui reikalingi ka5tai nera ivertinti. AtsiZvelgiant i tai, kad trastuzumabo-emtansinui
biidingi daZnesni NR, pra5ome itraukti juos I analizg.

4.8. Parei5kejas teigia, kad Lietuvai adaptuotoje ekonomineje analizeje taikoma prielaida, kad
visais atvejais bus naudojamas biologi5kai pana5us trastuzumabas, tadiau analizes rezultalai yra
jautrls vaistinio preparato Herceptin kainos pokydiams (pateiktame modelyje pasirinktis Biosimilar
trastuzumab IV yra 100 proc.). Pra5ome paaiSkinti stebetus rezultatq pokydius priklausomai nuo
Herceptin kainos. Negalint paaiSkinti rezultatq siiilome ! modelio pasirinktyse pie Herceptin ivesti
tuos padius duomenis, kokie yra taikomi biologiSkai panaSiam trastuzumabui.

4.9. Atkeipiame demesl, kad centralizuotai i5 PSDF leSq perkamq vaistq informacijE galima rasti
Centriniame vieSqjq pirkimq portale It sutarair] skiltyie. PraSome atlikti skaidiavimus
naudojantis Siomis vaistiniq preparatq kainomis

Atkeipiame demesi, kad Vaistiniq preparatq ir medicinos pagalbos priemoniq iraiymo i
kompensavimo s4raSus ir jq keitimo tvarkos apra5o, pawirtinto lsakymu, 20r2 punktas numato, kad
istaislti nustatltus paraiskq triikumus galite per 60 kalendoriniq dienq nuo Sio rasto gavimo.
Papildomai informuojame, kad PareiSkejas parai5kos duomenis gali tikslinti tik vien4 kart4. Jeigu
turite papildomq klausimq del paraiSkos tikslinimo, praSome keiptis et. p.: stv kr.lr.
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