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DEL VAISTINIO PREPARATO TRASTUZUMABO-EMTANSINO  (KADCYLA)
PARAISKOS JTRAUKTI | KOMPENSUOJAMUJU VAISTU SARASUS ISSAMAUS
VERTINIMO REZULTATU

Valstybin¢ vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
(toliau — Tarnyba) jvertino UAB Roche Lietuva (toliau — Pareiskéjas) pateiktos vaistinio preparato
trastuzumabo-emtansino (Kadcyla) paraiska (toliau — Paraiska) (Kadcyla monoterapijai yra skirtas
teigiamq HER2 rodmenj turinciu ankstyvuoju kriities véZiu serganciy suaugusiy pacienty
adjuvantiniam gydymui, kuriems po neoadjuvantinio taksany vartojimu pagristo gydymo ir j HER?2
nukreiptos terapijos yra likutiné invaziné krities ir (ar) limfmazgiy liga) jtraukti vaistinj preparatg
kompensuojamuyjy vaisty sarasg [-IV skyriuose pateikta informacijg apie vaistinio preparato
palyginamajj efektyvuma, palyginamajj sauguma, klinikinj veiksmingumag bei atliko paraiskos
farmakoekonominés analizés jvertinima. PraSome papildomai pateikti informacija ir atsakyti
klausimus pagal paraiskos dalis:

1. Palyginamasis efektyvumas:

1.1. 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 isgyvenamumo (angl. overall survival) duomenis.

1.2. Maloniai praSome paaiskinti, kokiais tyrimais (metodais) buvo vertinama gydymo
trastuzumabu-emtansinu efektyvumas (t. y. naviko invazyvumo nebuvima). Taip pat praome pateikti
duomenis apie galimus vertinimo skirtumus tarp klinikinio tyrimo centry bei kaip buvo
kontroliuojamas $iy skirtumy poveikis klinikinio tyrimo rezultatams.

1.3. Pareidkéjas paraiSkoje nepateiké gyvenimo kokybés rezultaty vertinant pagal EQ-5D.
Paraiskoje pateikti teiginiai apie $io klausimyno rezultatus néra paremti pirminiu 3altiniu, nes
publikacijoje Schneeweiss et al. néra duomeny apie EQ-5D klausimyno rezultatus. PraSome pateikti
Parai$koje pateikiamos informacijos Saltinius.

1.4. Parei$kéjas paraisSkoje pateiké grafiskai pavaizduotus (Figure 5) 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 bati taikomas 14 cikly. Maloniai praSome argumentuotai pagrjsti tok]
pasirinkima. Pareiskéjo praSoma paaiskinti, kg atitinka taskai grafike “T DC” ir “TE DC”. Pareisk¢jo
taip pat praSoma patikslinti kokia stebéjimo laikotarpio (angl. follow-up) trukme nuo randomizacijos
atitinka taskai 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 of Cancer
Quality of Life Questionnaire; FU: follow up; GHS: global health status: T: trastuzumab; TE: trastuzumab emtansine.
Source: Schneeweiss et al. 2019

1.5. Taip pat atkreipiamas démesys, kad gauti gyvenimo kokybés klausimyny (QLQ-C30 ir QLQ-
BR23) rezultatai pateikti tik skaitinémis reik§mémis, statistinio palyginimo tarp trastuzumabo ir
trastuzumabo-emtansino grupiy, todél neZinoma, ar $ie duomenys statistikai reik$mingi. Jeigu
imanoma, praSome pateikti statistinj palyginima tarp $iy grupiy. Pateikti paraiskoje gyvenimo
kokybes rezultatai (Figure 5) yra tik po gana trumpo sekimo laikotarpio, galbiit yra ir biity galima
pateikti gyvenimo kokybés duomenis po ilgesnio laikarpio?

1.6. Pasirinkta pagrindiné vertinamoji baigtis yra sudétiné ir visy $ios baigties daliy rezultatai
pateikiami analizéje bendrai. Maloniai praSome pateikti atskirus $ios sudétinés vertinamosios baigties
rezultatus tarp trastuzumabo ir trastuzumabo-emtansino grupiy.

2.Palyginamasis saugumas: klausimai neteikiami.

3.Klinikinis veiksmingumas:

3.1. T 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.3.2. Prasome paaiSkinti, kaip klinikin¢je praktikoje planuojama jgyvendinti trastuzumabo
pakeitima j trastuzumabo-emtansing adjuvantiniam gydymui pacientams, kurie jau gavo dalj gydymo
cikly trastuzumabu, ar trastuzumabas-etamsinas bus pradedamas skirti pacientams, kurie gydymo
néra gave.

4.Farmakoekonominé analizé:

4.1. PraSome pateikti detalia gyvenimo kokybeés vertinimo klinikiniame tyrime KATHERINE
metodika. PraSome detalizuoti kiek karty iSgyvenamumo be invazinés ligos laikotarpiu pacientai
pildé klausimynus aktyvaus gydymo metu ir kiek karty po jo. PraSome pagristi, kad iSgyvenamumo
be invazinés ligos laikotarpiu gyvenimo kokybe skiriasi priklausomai nuo to ar yra taikomas aktyvus
gydymas. Jeigu skirtumas yra tik nominalinis, nesant papildomo pagrindimo, gyvenimo kokybeé
pateiktame modelyje turéty biti vertinama kaip nepriklausoma nuo to ar taikomas aktyvus gydymas,
ar ne.

4.2. Gyvenimo kokybé esant metastazavusiai ligai buvo vertinama pagal Lloyd et al. publikuotus
rezultatus, taip pat yra galimi ir kiti gyvenimo kokybes reikSmiy rinkiniai (Hedden et al., Lindgren et
al., Paracha et al)). PraSome pagrjsti gyvenimo kokybeés koeficienty reikSmiu, naudoty vertinti
gyvenimo kokybei esant metastazavusiai ligai, pritaikomuma ekonominéje analizéje vertintai
klinikinio tyrimo KATHERINE populiacijai.
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4.3. Ekonominéje analizéje daroma prielaida, kad bet koks ligos atsinaujinimas (angl. reccurence)
(lokalus atsinaujinimas arba tolimosios metastazés) bus gydomas kaip metastazavusi liga.
Atsizvelgiant j tai, kad skiriasi lokalaus ligos atsinaujinimo ir metastazavusios ligos gydymas bei |
tai, kad trastuzumabo-emtansino grupéje lyginant su trastuzumabu tarp bet kokio ligos atsinaujinimo
didesng dalj sudaré metastazavusi liga, praSome pagristi kaip tai galéjo paveikti galutinius rezultatus.

4.4. Ekonominiame modelyje taikoma prielaida, kad gydymo trastuzumabo-emtansino gydymo
efektas, lyginant su trastuzumabu, silpnéti pradés tik nuo 84 meén. ir susilygins tik po 120 mén.
Tarnyba sutinka su teiginiu, kad yra didelé tikimybé, kad trastuzumabui-emtansinui biidingas po
vaisto vartojimo besitesiantis gydomasis efektas, ta¢iau atsizvelgiant j tai, kad ekonominéje analizéje
naudojami klinikinio tyrimo 62 mén. duomenys bei | tai, kad analizés rezultatai yra jautriis Siai
prielaidai, praSome argumentuoti pasirinktas gydymo efektyvumo besitesianc¢io po aktyvaus gydymo
trukme. Taip pat praSome jvertinti galimus neapibréztumus kylancius i$ $ios prielaidos.

4.5. Ekonominéje analizéje taikoma prielaida, kad nuo 36 meén. iki 120 men. didés iSgijusiy
pacienty dalis (angl. cure proportion), t. y. daroma prielaida, kad nuo 36 meén. daliai pacienty liga
nebeatsinaujins, 0 nuo 120 mén. liga nebeatsinaujins nei vienam pacientui. Siy pacienty mirtingumas
yra vertinamas atsizvelgiant tik j Lietuvos gyventojy mirtingumo rodiklius. PraSome pagrjsti iy
konkreéiy reik§miy (36 mén. ir 120 mén.) naudojimg ekonominéje analizéje.

4.6. Atkreipiame démesj, kad ekonominés analizés rezultatai yra labai neapibrézti, nes triksta
ilgalaikio stebéjimo duomeny ir didZioji ekonominéje analizéje naudojamy duomeny dalis yra
ekstrapoliuota. Kei¢iant pateikto modelio pasirinktis (iskaitant ir apraSytas 4.4 bei 4.5 punktuose)
stebimi Zymus rezultaty poky¢iai. Taip pat mazinant laiko perspektyva, siekiant sumaZinti
ekstrapoliacijy sukeltus neapibréztumus kasty naudingumo koeficientas didéja eksponentiskai, todél
ivady apie trastuzumabo-emtansino kasty naudinguma formavimas yra apsunktinas didelio
neapibréztumo, kuris gali turéti jtakos farmakoekonominio vertinimo sprendimo pri¢émimui. Praome
Pareiskéjo pasiiilyti kaip turéty biiti vertinami bei valdomi Sie ekonominés analizés neapibréZtumai.

4.7. Ekonomingje analizéje nepageidaujamy reiskiniy (NR) sukelti gyvenimo kokybeés praradimai
bei jy gydymui reikalingi kastai néra jvertinti. Atsizvelgiant j tai, kad trastuzumabo-emtansinui
biidingi daznesni NR, praome jtraukti juos ] analizg.

4.8. Pareiskéjas teigia, kad Lietuvai adaptuotoje ekonominéje analizéje taikoma prielaida, kad
visais atvejais bus naudojamas biologiskai panaSus trastuzumabas, ta¢iau analizés rezultatai yra
jautr@s vaistinio preparato Herceptin kainos poky¢iams (pateiktame modelyje pasirinktis Biosimilar
trastuzumab IV yra 100 proc.). PraSome paaiskinti stebétus rezultaty poky€ius priklausomai nuo
Herceptin kainos. Negalint paaiskinti rezultaty sitilome j modelio pasirinktyse prie Herceptin jvesti
tuos pac¢ius duomenis, kokie yra taikomi biologiskai panasiam trastuzumabui.

4.9. Atkreipiame démesi, kad centralizuotai i§ PSDF 1ésy perkamy vaisty informacijg galima rasti
Centriniame vieSyjy pirkimy portale (www.cvpp.lt) sutar¢iy skiltyje. PraSome atlikti skai¢iavimus
naudojantis $iomis vaistiniy preparaty kainomis.

Atkreipiame démesj, kad Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jra§ymo |
kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto [sakymu, 20'2 punktas numato, kad
iStaisyti nustatytus paraiSky trikumus galite per 60 kalendoriniy dieny nuo Sio rasto gavimo.
Papildomai informuojame, kad Pareiskéjas paraiSkos duomenis gali tikslinti tik vieng kartg. Jeigu
turite papildomy klausimy dél paraiskos tikslinimo. prasome kreiptis el. p.: stv@vvkt.It.
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