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1. INDIKACIJA

Ribociklibas (Kisqali), 200 mg, plévele dengtos tabletés

Kisqgali skirtas vartoti derinyje su aromatazés inhibitoriumi skirtas motery po menopauzés, lokaliai
progresavusio ar metastazavusio kriities vézio, kai nustatoma hormony receptoriy (HR) ir
nenustatoma zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth
factor receptor 2 — HER2) rodmens, gydymui kaip pradiné endokrininé terapija

TLK-10-AM C50

Skyrimo salygos nesitilomos, sitiloma kompensuoti pagal dalj registruotos indikacijos.

2. DOZAVIMAS

Rekomenduojama dozé yra 600 mg (po tris 200 mg plévele dengtas tabletes) ribociklibo karta per
para, skiriant 21 dieng paeiliui, o véliau darant 7 dieny trukmés pertrauka; tai sudaro visg 28 dieny
trukmes gydymo cikla. Gydyma reikia testi tol, kol pacientei nustatoma klinikiné gydymo nauda arba
kol nepasireisSkia nepriimtinas toksinis poveikis. Kisqali reikia skirti kartu su 2,5 mg letrozolo ar kitu
aromatazes inhibitoriumi. Kai Kisqali skiriamas kartu su aromatazés inhibitoriumi, aromatazés
inhibitoriaus reikia vartoti per burng kartg per parg nepertraukiamai viso 28 dieny trukmés gydymo
ciklo metu.

3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS
Registravimo data: 2017-08-24.

Tiekimo Lietuvos rinkai pradzios data nenurodyta.

4. INFORMACIJA APIE BUKLE

Vézys yra antroje vietoje mirties priezasCiy struktiiroje po Sirdies ir kraujagysliy ligy [1].
Motery navikiniy susirgimy tarpe, krities vézys (TLK-AM-10 kodas C50) yra daZniausia mirties
priezastis tiek Europoje, tiek Lietuvoje. Europoje 2012 metais buvo registruota 464100 naujy kriities
vézio susirgimo bei 142980 mirciy atvejy [2]. Lietuva patenka tarp 15 pasaulio Saliy, kuriose
mirtingumas nuo kriities vézio yra didziausias [3].

GLOBOCAN duomenimis [4] Lietuvoje naujy susirgimy daznis 100000-iy gyventojy siekia
59,6 atvejus, o mirCiy — 16,0. Naujy susirgimy daznis registruojamas Lietuvoje yra didesnis nei
prostatos ir storzarniy vézio. Esant pazengusioms ligos stadijoms §i liga sunkiai pasiduoda gydymuli,
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o0 pacienty iSgyvenamumo mediana siekia 2-3 metus, o 5 mety iSgyvenamumas vos 25 proc. [5, 6].

Siuolaikinés sisteminio kriities vézio gydymo gairés numato Sias gydymo alternatyvas
moterims sergancioms kriities véziu: chemoterapija, biologiné terapija ir hormonoterapija. Kriities
vézio gydymas parenkamas jvertinus prognostinius ir predikcinius veiksnius, vézio stadijg, ligos
iSplitima, rizikos grupe, bendra paciento biikle pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) pasitilyta pacienty funkcinés buklés vertinimo skalg,
ir numatomga gyvenimo trukme. Estrogeny (ER) ir progesterony (PR) receptoriy raiska bei HER2/
neu geno ekspresija arba amplifikacija yra kriities vézio predikciniai veiksniai, kuriy vertinimas yra
reikalingas gydymui parinkti ir atsakui j jj jvertinti.

Numatomas tikslinés kruties vézio populiacijos, kuriai galéty biiti taikomas gydymas
ribociklibu derinyje su aromatazés inhibitoriumi, skaiCius pateikiamas pagal VLK 2019-11-06 d.
prognozuojamy PSDF biudzeto islaidy vaistiniam preparatui Ribociclib (Kisqali), siilomam jrasyti
Kompensuojamyjy vaisty saraSus, apskaic¢iavimo protokola, kuriame remiamasi Lietuvos onkology
chemoterapeuty draugijos 2019-07-02 d. rastu Nr. 2019/007/01 pateikta informacija apie
prognozuojama pacienty skaiciy. Taip pat laikoma, jog 80 proc. pacienciy bity gydomos
pomenopauziniu laikotarpiu. Remiantis Kisqali preparato charakteristiky santraukoje (PCS) esancia
informacija apie iSgyvenamuma be ligos progresavimo, laikoma, jog viena pacienté bus gydoma
vidutiniskai 25,3 mén. (2 metus ir 1 ménesj).

Lietuvoje kriities véZiui gydyti skirty vaisty skyrimo tvarka reglamentuoja 2011 m. liepos 22
d. SAM jsakymas Nr. V-713 D¢l kriities piktybinio naviko ambulatorinio gydymo
kompensuojamaisiais vaistais tvarkos apraso patvirtinimo™ [7]. Metastazavusiam krties véziui
Lietuvoje gali biti taikomos jvairios irodymais pagristos chemoterapijos schemos, skiriant skirtingas
doksorubicino, ciklofosfamido, metotreksato, fluorouracilo, docetakselio, paklitakselio, vinorelbino,
kapecitabino, cisplatinos dozes ir kombinacijas. Chemoterapijos schemos parenkamos atsizvelgiant |
tai, kokios chemoterapijos schemos pacientui buvo paskirtos anksciau, kaip toleravo gydyma, kiek
laiko truko remisija. Esant didelei HER-2 receptoriy raiskai (HER2 receptoriumi vadinamas
baltymas, aptinkamas ant piktybinio naviko lgstelés pavirSiaus), galima skirti biologing terapija
trastuzumabu ar lapatinibu kartu su gydymu pagal chemoterapijos schema arba baigus gydyma pagal
chemoterapijos schemg. Atsakas ] skiriamg gydyma monitoruojamas vadovaujantis RECIST (angl.
Response evaluation criteria in solid tumors) solidiniy naviky gydymo poveikio Kkriterijais.
Metastaziy iSplitimo jvertinimas butinas kiekvieng karta prie§ skiriant tolesnj gydyma, po 3-6
chemoterapijos cikly, kei¢iant pradéta gydyma, jtariant, kad liga progresuoja bei planuojant nutraukti
gydyma, atsiradus vaisty netoleravimo pozymiy [8].

Kraties véziu sergancios pacientés Lietuvoje gydomos hormonoterapija antiestrogenais
(tamoksifenu, fulvestrantu), fermenty inhibitoriais (letrozolu, anastrozolu), progestinais ir
gonadotroping atpalaiduojanciais hormony analogais (GAH analogais) kaip pirmaeiliais vaistais, iki
ligai progresuojant. Ligai progresuojant skiriami kaip antraeiliai kity fermenty inhibitoriy vaistai
moterims po menopauzes, kuriy anks¢iau nebuvo skirta. Jei kaip adjuvantiniai ar pirmaeiliai vaistai
metastazavusiam krities véziui gydyti buvo skirti fermenty inhibitoriai, tai kaip antraeilis vaistas iki
ligai progresuojant gali buti skiriamas kitas fermenty inhibitorius ar tamoksifenas. Jei kaip
adjuvantinis ar pirmaeilis vaistas metastazavusiam kriities veéZiui gydyti buvo skiriamas
tamoksifenas, tai kaip antraeilis vaistas iki ligai progresuojant gali biiti skiriamas fermenty
inhibitorius ar fulvestrantas [9].

Hormonoterapija esant metastazavusiam kriities véZiui skiriama tik nustacius teigiamus ER
ir/ar PR ar nenustacius hormony receptoriy ir nesant galimybés juos nustatyti, jeigu stebima ilgalaiké
remisija po pirminio gydymo, ar jei buvo atsakas j ankstesnj gydyma tamoksifenu [8-9].

Krities véziu sergancius pacientus rekomenduojama pakartotinai tirti kas 3—4 ménesius
pirmuosius dvejus metus, kas 6 ménesius — treCiaisiais ir ketvirtaisiais metais, véliau — kartg per
metus. Testi gydytojy specialisty skirta gydyma kompensuojamaisiais vaistais, iSrasyti sisteminio
gydymo ir hormony terapijos kompensuojamyjy vaisty, jei liga neprogresuoja ir néra gydymo
netoleravimo pozymiy, gali Seimos gydytojas. Jtares, kad liga progresuoja, Seimos gydytojas turi
siysti pacientg | asmens sveikatos prieziiiros jstaigg, kurioje yra galimybés nuodugniai iStirti ligos



18plitimg ir taikyti kompleksinj gydyma [8].

Esant lokaliai progresavusiam ar metastazavusiam kraties véziui, kai nustatomi HR ir
nenustatomi HER2 rodmenys, 2017 m. NCCN (Nacionalinis iSpléstinis vézio tinklas) gairés
pacientéms, kaip pirmo pasirinkimo gydyma rekomenduoja CDK4/6 inhibitorius kombinacijoje su
aromatazés inhibitoriais (1 kategorija). Pacientéms, kurioms jvykusi menopauzé ir nustatomas
rezistentiSkumas endokrininei terapijai, NCCN gairés rekomenduoja skirti everolimusa su
eksemestanu (remiantis BOLERO-2 klinikinio tyrimo duomenimis) [10].

ESMO/ABC4 gairés [11], taip pat, rekomenduoja kaip pirmo pasirinkimo gydymg CDK4/6
inhibitoriais kartu su aromatazés inhibitoriumi, esant pazengusiam HR-+/HER2 kriities véziui.
Chemoterapija rekomenduojama tik esant visceralinei krizei arba esant rezistentiSkumui endokrininei
terapijai. 2017 m. NICE gairés [12] rekomenduoja ribocikliba kombinacijoje su aromatazés
inhibitoriumi kaip pirmo pasirinkimo gydymo metodg esant pazengusiam HR+/HER2 motery kriities
véziui po menopauzes gydyti.

SIUO METU LIETUVOJE PRIEINAMI GYDYMO BUDAI

Moterims pomenopauziniu laikotarpiu, serganc¢ioms lokaliali
i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu, kai nustatomi teigiami HR, o HER2 yra neigiamas, kaip
pradiné__endokrininé terapija lokaliai i$plitusiam ar metastazavusiam kraties véziui gali buti
skiriama:

e Nepriklausomai nuo menopauzés statuso:

a. Abemaciklibas ir fulvestrantas (jei CDK4/6 inhibitorius nebuvo skirtas pirmaeiliam
gydymui)

b. Aromatazés inhibitorius (anastrazolas, letrozolas, eksemestanas) (jei nebuvo skirti pirmaeilei
endokrininei terapijai)

c. Tamoksifenas (jei nebuvo skirtas pirmaeilei endokrininei terapijai)

e Tik pomenopauziniu laikotarpiu:
Ribociklibas ir fulvestrantas (jei CDK4/6 inhibitorius nebuvo skirtas pirmaeiliam gydymui)
e. Fulvestrantas (jei nebuvo skirtas pirmaeilei endokrininei terapijai)

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA

MONALEESA-2

MONALEESA-2 buvo 3 fazés, dvigubai-aklas, daugiacentris, randomizuotas, placebo
kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame ribociklibo ir letrozolio derinys buvo palygintas su

placebo ir letrozolio deriniu.

Schema 3.1.1: Tyrimo MONALEESA-2 dizainas
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Tyrimo metu taikytas gydymas

Gydymo ciklas truko 28 d.

Ribociklibo gr. pacientéms buvo skirtas gydymas ribociklibu 600 mg 21 d. (darant 7 d. pertrauka) ir
letrozolis 2,5 mg 28 d.

Placebo gr. pacientéms buvo skirta placebo tableté 600 mg 21 d. ir letrozolis 2,5 mg 28 d.

Letrozolio doz¢ negal¢jo buti mazinama, o ribociklibo dozé¢ gal¢jo biiti mazinama, atsizvelgiant |
nepageidaujamus reiskinius.

Jtraukimo kriterijai:

o Moterys pomenopauziniu laikotarpiu, kurioms nustatyta HR, bet nenustatyta HER?2;
Lokaliai progresaves ar metastazaves kriities vézys;
Neskirtas sisteminis pazengusio kriities vézio gydymas;
ECOG 0-1;
ISmatuojama liga pagal RECIST 1.1 kriterijus arba bent vienas lizinis paZeidimas kauluose;
Adekvati kauly ¢iulpy ir kity organy funkecija.

O O O O O

Neitraukimo kriterijai:

o Pacientés, kurioms buvusi Sirdies liga arba kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija <50 proc.,
bradikardija, tachikardija, PER intervalas >220 ms, QRS intervalas >109 ms arba QTc
intervalas >450 ms;

o Ankstesnis gydymas CDK4/6 inhibitoriumi arba sistemine chemoterapija arba endokrinine
terapija pazengusiai ligai;

o Siuo metu skiriamas prie§vézinis gydymas arba sisteminiai kortikosteroidai dél kriities
uzdegimo;

o Pasikartojanti piktybine liga;

o Centrinés nervy sistemos metastazes;

O Sutrikusi gastrointestinalin¢ funkcija

Pagrindiné vertinamoji baigtis

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP). Naviko
vertinimas kompiuterinés tomografijos arba magnetinio rezonanso btidu buvo atliekamas atrankos
metu, po to kas 8 savaites pirmuosius 18 ménesiy ir kas 12 savaiciy véliau, jskaitant pacientus, kurie
nutrauké gydyma ir tuos, kuriems liga progresavo. Vertinta vadovaujantis RECIST 1.1 kriterijais.
Nepriklausomas vertinimo komitetas perzitréjo visg radiologing medziagg, nezinodami, kuriai
tirlamajai grupei priklausé tiriamasis.

Esminé antriné vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI), kitos antrinés
vertinamosios baigtys — bendras atsako daznis (OAD), apibréztas kaip visiskai arba dalinis, klinikinés
naudos daznis (KND), apibréztas kaip OAD ir stabili liga, trunkanti 24 savaites ar daugiau.

Statistinés analizés ypatumai

Efektyvumas buvo vertinamas visy randomizuoty pacienty populiacijoje.

Saugumas buvo vertinamas pacienty populiacijoje, kurie gavo bent vieng ribociklibo arba
placebo dozg ir buvo atliktas bent vienas saugumo vertinimas.

Pirminé efektyvumo analizé buvo atlikta lyginant IBLP abejose grupése, naudojant log-rank
testg, stratifikuojant pagal kepeny ar plauciy metastaziy buvimg. Numatyta, kad jei bus nustatyti 302
IBLP ar mirties jvykiai, jy pakaks jrodyti rizikos santykiui (RS) 0,67 su tyrimo galia 93,5 proc.,
taikant vienpuse alfa 0,025 su Haybittle-Peto efektyvumo sustabdymo riba. I$ anksto numatyta
tarpiné analizé, kai bus nustatyti 211 i§ 302 (70 proc.) IBLP ar mirties jvykiai. Ribociklibo ir
letrozolio derinio pranasumas (angl. superiority) pries placebo ir letrozolio derinj buvo apibtudintas
kaip RS 0,56 ar maziau su p reik§me <1,29x 10°.




Pacienty pasiskirstymas

I klinikinj tyrima jtrauktos 668 pacientés, kurios randomizuotos j dvi grupes santykiu 1:1: ribociklibo
gr. (n=334) ir placebo gr. (=334).

Pav. 3.5.1.1. Pacienty pasiskirstymas klinikiniame tyrime MONALEESA-2.

Screened (n = 958)

Excluded
30.3% (n=290)

A4
Randomised
69.7% (n =668)

A 4

Randomised to placebo + letrozole (n =334)
» Received treatment 98.8% (n =330)
+ Did not receive treatment 1.2% (n =4)
- Physician decision 75% (n = 3)
- Patient decision 25% (n = 1)

Randomised to ribociclib + letrozole (n =334)
* Received treatment 100% (n =334)

A 4 A 4

Discontinued treatment (n =139) Discontinued treatment (n = 180)
+ Disease progression 62.6% (n =87) + Disease progression 81.1% (n = 146)
+ Adverse events 18% (n =25) * Adverse events 3.9% (n=7)
+ Patients decision 8.6% (n =12) + Patients decision 7.2% (n =13)
» Physician decision 7.2% (n =10) * Physician decision 7.2% (n =13)
* Protocol deviation 2.2% (n =3) » Protocol deviation 0.6% (n=1)
* Death 1.4% (n=2) * Death 0% (n=0)
A 4 A4
Intent-to-treat population (n =334) Intent-to-treat population (n =334)
+ Safety set 100% (n =334) » Safety set 98.8% (n =330)

Tiriamyjy charakteristika
Pradinés charakteristikos buvo panasios.

Lentelé 3.5.3.1. Pradinés pacienty charakteristikos klinikiniame tyrime MONALEESA-2.

Baseline characteristics Ribociclib group Placebo group
N=334 N=334

Age, years

Median (range) 62 (23-91) 63 (29-88)




Baseline characteristics

Ribociclib group

Placebo group

N=334 N=334
Race, n (%)?
White 269 (80.5) 280 (83.8)
Asian 28 (8.4) 23 (6.9)
Black 10 (3.0) 7(2.1)
Others or unknown 27 (8.1) 24 (7.2)
ECOG PS, n (%)
0 205 (61.4) 202 (60.5)
1 129 (38.6) 132 (39.5)
Disease stage, n (%)
i 1(0.3) 3(0.9)
v 333(99.7) 331(99.1)
Disease-free interval, n (%)
Newly diagnosed 114 (34.1) 113 (33.8)
Existing disease 220 (65.9) 221 (66.2)
<12 months 4(1.2) 10 (3.0)
>12 to <24 months 14 (4.2) 15 (4.5)
>24 months 202 (60.5) 195 (58.4)
Unknown 0 1(0.3)
HER?2 receptor status, n (%)
Positive 1(0.3) 1(0.3)
Negative 333 (99.7) 333 (99.7)
Oestrogen receptor positive, n (%) 332 (99.4) 333 (99.7)
Progesterone receptor positive, n (%) 271 (81.1) 278 (83.2)
Number of metastatic sites, n (%)
0 2 (0.6) 1(0.3)
1 100 (29.9) 117 (35.0)
2 118 (35.3) 103 (30.8)
>3 114 (34.1) 113 (33.8)
Site of metastases, n (%)
Breast 8 (2.4) 11 (3.3)
Bone
Any 246 (73.7) 244 (73.1)
Only 69 (20.7) 78 (23.4)
VisceralP 197 (59.0) 196 (58.7)
Lymph nodes 133 (39.8) 123 (36.8)
Other 35 (10.5) 22 (6.6)
Prior therapy, n (%)°
Radiotherapy 178 (53.3) 167 (50.0)
Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy 146 (43.7) 145 (43.4)
Neoadjuvant or adjuvant endocrine therapy 175 (52.4) 171 (51.2)
Tamoxifen 140 (41.9) 145 (43.4)
Anastrozole 47 (14.1) 42 (12.6)
Letrozole 34 (10.2) 25 (7.5)




Baseline characteristics Ribociclib group Placebo group
N=334 N=334
Exemestane 19 (5.7) 25 (7.5)
Goserelin 6 (1.8) 3(0.9)
Other 2 (0.6) 4(1.2)

Pareiskéjo paprasyta pateikti duomenis apie Luminal A ir Luminal B krities vézio potipiy
pasiskirstymg jtraukty pacienty populiacijoje. Pareiskéjas pateiké visy MONALEESA III fazés
tyrimy duomenis, i$skirstant pagal potipius.

Palyginti su pacientais, turin¢iais luminalinj A potipj, kuris yra labiausiai paplites ir pasizymi
geriausia prognostine iSeitimi, pacientams, turintiems luminalinj B, HER2E ir bazalinj potipius,
auglio progresavimo rizika buvo didesné¢ atitinkamai 1,39, 2,19 ir 2,46 karto. Kalbant apie gydymo
nauda, visy potipiy, iSskyrus bazalinj, atveju buvo nustatyta reikSminga IBLP nauda gydant
ribociklibu.

Pav. 3.5.3.1. Pasiskirstymas pagal kriities vézio potipius.

Treatment | Distribution, | Median PFS, months,
| Subtype e n (%) (95% Cl) HR P Value
| RIB | 342(45) |  24.9(22.5-NA)
Luminal A + : {  0.636 < .001
PBO 247 (45) 19.4 (16.5-24.6)
RIB 155 (21) 22.2 (18.8-NA)
Luminal B 0.530 < .001
PBO 126 (23) 12.9 (10.9-14.8)
RIB 100 (13) 16.4 (12.9-22.1)
HER2-
Chad 0.398 < .001
enrnc PBO 56 (10) 5.6 (3.5-9.2)
RIB 37 (5) 7.3(3.7-12.5)
Basal 1.740 .096
PBO 27 (5) 17.5 (7.2-NA)
RIB 121 (16) 22.4 (18.5-NA)
Normal 1 T i 0.507 < .001
PBO 92 (17) 13.0 (10.0-16.6)

NA, not achieved.

Pacientams su HER2E potipiu (HR, 0,398; P <0,0001), luminaliniu B potipiu (HR, 0,530; P
= 0,0001), luminaliniu A potipiu (HR, 0,636; P = 0,0004) ir panasiu j normaly (normal-like) potipiu
(HR, 0,507; P = 0,0004) yra nauda, gydant ribociklibu, kuri didZiausia esant HER2E potipiui.
Pacientams su bazaliniu potipiu nauda nebuvo nustatyta (HR, 1,740; P =0,096), tac¢iau tokiy pacienty
buvo mazai. Laikoma, kad klausimas iSsprestas.

Rezultatai

IBLP mediana ribociklibo gr. nebuvo pasiekta (95 proc. Pl 19,3 — nepasiekta), o placebo gr.
— 14,7 mén. (95 proc. PI 13,0 — 16,5), RS 0,56 (95 proc. P1 0,43 — 0,72), p=3,29x10°®. Atsizvelgiant j
tai, kad p reikSmé buvo mazesné nei alfa reik§mé paskirta $iai tarpinei analizei (0.0000129), skirtumas
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tarp grupiy buvo traktuojamas kaip statistiSkai reikSmingas. Nepriklausomas vertinimo komitetas
patvirtino IBLP pirminés efektyvumo analizés rezultatus, nustatydami RS 0,59 (95 proc. PI 0,41 —
0,85), p=0,002. Po 26,4 mén. steb¢jimo medianos IBLP mediana ribociklibo gr. buvo 25,3 mén. (95
proc. P1 23,0 — 30,3), o placebo gr. — 16,0 mén. (95 proc. PI 13,4 — 18,2), RS 0,568 (95 proc. P1 0,457
—0,704), p=9,63x10°8,

Schema 3.5.4.1: IBLP Kaplan-Meyer kreivés po 26,4 mén. stebé&jimo

V¥ Censoring Times

Ribocidib (N = 334)
Placabo (M = 334)

Log-rank p-walue =9.63°10%-8)

B

4 B B 10 12

4 ] B 10 12
257 240 227 207

100
a0 -
£
=
E B0 u
2 R
(=8
@ MNo. of evenis
-E 40 - Ribociclib: 140, Placebo: 205
c
2z Hazmrd Ratio = 0,568
95 % CI[0.457.0.704]
204 HKaplan-Meier median
Ribodiclib: 253 Months
Placebo: 16.0 Months
oA
T T
i} 2
Mumber of patients still atrisk
Time a 2
Ribociclib 334 294 277
Flacebo 334 279 265

2339 219 196 178

14 16 18
Time (Months)

14 16 i8
196 188 176
156 138 124

Remiantis atliktomis centrinémis analizémis,
Apibendrinantys vietinio vertinimo (taikyto pagrindinei vertinamajai baig¢iai) ir centrinio vertinimo
rezultaty palyginimas yra pateiktas lenteléje 3.5.4.2

20 22 24 26

20 22
164 132
110 23

24 26
a7 46
63 34

28
17
10

30 a2 a4
30 az 34
11 1 1]
7 2 1]

IBLP medianos iSlieka nepasiektos.

Lentel¢ 3.5.4.2: IBLP rezultatai skirtingy tarpiniy analiziy metu

Assessment HR (95% CI) p-value Median PFS, months

Ribociclib + Placebo +
letrozole letrozole
N=334 N=334

Data cut off January 2016 (15.3 months follow up)

Local 0.56 (0.43-0.72) 3.29x10°® NR 14.7

Central 0.59 (0.41-0.85) p=0.002 22.9 NR

Data cut off June 2016 (20.1 months follow up)

Local 0.559 (0.443, 0.706) 3.73x 107 22.4 15.3

Central 0.597 (0.430, 0.830) 9.62 x 10* NR NR

Data cut off January 2017(26.4 months follow up)

Local 0.568 (0.457, 0.704) 9.63 x 10" 25.3 16.0

Central 0.564 (0.415, 0.767) 1.07 x 1074 NR NR

Esminés antrinés vertinamosios baigties — Bl medianos nebuvo pasiektos nei ribociklibo gr.,

nei placebo gr. (po 15,3 mén. stebéjimo medianos jvykusios 43 mirtys — 23 ribociklibo gr. ir 20
placebo gr.). Publikacijoje po 26,4 mén. stebéjimo medianos Bl duomenys nebrandiis — jvyke 116
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miréiy — 50 ribociklibo gr. ir 66 placebo gr. Atlikus log-rank testag nepasieckta O-Brien-Fleming
sustabdymo riba.

Lentel¢ 3.5.6.1: BI duomeny apibendrinimas

Parameter Data cut-off, January 2016 Data cut-off, January 2017

Ribociclib + Placebo + Ribociclib + Placebo +
letrozole letrozole letrozole letrozole
N=334 N=334 N=334 N=334

Deaths, n (%) 23 (6.9) 20 (6.0) 50 (15.0) 66 (19.8)

Hazard ratio (95% 1.128 (0.619-2.055), 0.746 (0.517, 1.078),

Cl), p=0.653 p=0.059

p-value

Median OS, NR NR NR 33.0

months

12-month OS,% 94.4 95.0 94.2 94.8

24-month OS,% - - 86.7 84.8

Kitos antrinés baigtys:

OAD ribociklibo gr. buvo 40,7 proc. ir placebo gr. 27,5 proc., vertinant visus randomizuotus
pacientus ir 52,7 proc. bei 37,1 proc., atitinkamai, vertinant pacientus su iSmatuojama liga (p<0,001
abiems palyginimams). Po 26,4 mén. steb¢jimo medianos OAD ribociklibo gr. buvo 42,5 proc. ir
placebo gr. 28,7 proc. (p=9,18x10%), vertinant visus randomizuotus pacientus ir 54,5 proc. bei 38,8
proc., atitinkamai, vertinant pacientus su i$matuojama liga (p=2,54x10%).

KND ribociklibo gr. buvo 79,6 proc. ir placebo gr. 72,8 proc., vertinant visus randomizuotus
pacientus ir 80,1 proc. bei 71,8 proc., atitinkamai, vertinant pacientus su iSmatuojama liga (p=0,02
abiems palyginimams).

Pacienty pranestos baigtys

Gyvenimo kokybé MONALEESA-2 klinikiniame tyrime buvo vertinama naudojant tris
klausimynus: QLQ-C30, QLQ-BR23 ir EQ-5D-5L. QLQ-C30 bendras jvertis buvo pagrindinis
gyvenimo kokybés kintamasis (angl. the primary PRO variable of interest). Pradinis QLQ-C30
bendro jvercio vidurkis tarp tiriamyjy grupiy nesiskyre, ribociklibo grupéje jis buvo 64,5 (SN 20,25),
o placebo grupéje 64 (SN 21,07). Tyrimo metu QLQ-C30 pokytis nuo pradinio tarp ribociklibo ir
placebo grupiy reikSmingai nesiskyré zr. Schema 3.5.7.1

Schema 3.5.7.1: QLQ-C30 pokytis nuo pradinio jver¢io tyrimo eigoje

LSM + SEM

Threshold for clinically meaningful ____
improvement from baseline

Ribociclib + letrozole —&—

Baseline

Change from baseline
i
N
|

~10 4

T T T T T T T
C3D1 C7D1 C11D1 C15D1 C19D1 C25D1 EOT

Time point
No. of patients assessed

Ribociclib + letrozole 285 262 249 232 223 205 189 180 161 151 139 87 148
285 254 248 219 193 180 161 140 127 103 95 60 201
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Vertinant EORTC-QLQ-C30 klausimyng po 10 mén. 10 proc. pablogéjimas buvo nustatytas
21,4 proc. ribociklibo gr. pacienty ir 25,3 proc. placebo gr. pacienty, RS 0,89 (95 proc. PI 0,670 —
1,182), alfa nebuvo priskirta, taip pat, atkreipiamas démesys | platy pasikliautinj intervala, t. y.
skirtumo tarp grupiy nestebima.

Pareiskéjo teigimu kliniskai reik§mingy skirtumy tarp atskiry QLQ-C30 skaliy, QLQ-B23 ir
EQ-5D-5L VAS jver¢iy nebuvo. Paprasyta pateikti §j teiginj patvirtinancius Saltinius. Pareiskéjas
pateiké Verma et al., 2018 publikacija, kurioje aprasytos pacienty pranestos baigtys klinikiniame
tyrime MONALEESA-2. Publikacijoje nenustatyta statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp grupiy,
vertinant gyvenimo kokybe, iSskyrus pagal VAS skale. Autoriai jvertino, kad kliniSkai reikSmingy
skirtumy tarp grupiy nebuvo. Pazymétina, kad nebuvo situacijy, kai placebo gr. buvo statistiskai
reikSmingai pranasesné pagal gyvenimo kokybés klausimynus uz ribociklibo grupe.

Testiniai tyrimai

Parciskéjas pateiké konfidencialius treciosios tarpinés analizés duomenis. Pareiskéjo prasyta
Sios tarpinés analizés rezultaty, tikintis, jog bus pasiektos BI medianos.

Po 38,6 mén. steb¢jimo abejose grupése buvo 148 pacientai: 97 ribociklibo gr. ir 51 placebo
gr. Vidutiné BI trukmé dar pasiekta nei vienoje grupéje. Taciau pasiektas I kvartilis (25 procentilé):
ribociklibo gr. 34,3 mén. (30,1 — 38,6), 0 placebo gr. — 29,7 mén. (27,1 — 33,0). Atsizvelgiant | tai,
kad nebuvo atliktas statistinis palyginimas, Tarnyba negali pasakyti, ar iSgyvenamumo rezultatai tarp
grupiy skiriasi. Laikoma, kad nesiskiria. Ilgalaikés perspektyvos duomenys leisty jvertinti tiksliau.

2021 m. rugséjo 29 d. Pareiskéjas pateiké atnaujintus klinikinio tyrimo MONALEESA-2
bendrojo i§gyvenamumo bei iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenis. Rezultatai parod¢, jog
Bl ribociklibo ir letrozolio grupéje buvo 63,9 mén., o letrozolio ir placebo gupéje 51,4 mén., p =
0,004. Taip pat buvo nustatyta statistiSkai geresni IBLP rezultatai ribociklibo ir letrozolio grupéje
lyginant su letrozolio ir placebo grupe: 25,3 mén. vs. 16,0 mén., p = 9,63 x 10® Naujy su vaisto
saugumu susijusiy reiskiniy nebuvo fiksuota (ribociklibo gydymo trukmé >6,5 mety). Tarnyba
atkreipia démesj, jog Sie duomenys gauti i§ klinikinio tyrimo MONALEESA-2, kur ribociklibo ir
letrozolio derinys lygintas su letrozolio monoterapija, kuomet letrozolio monoterapija néra laikoma
optimaliu palyginamuoju gydymu.

6. PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

I saugumo populiacija buvo jtraukti 334 pacientai i§ ribociklibo gr. ir 330 pacienty i placebo
gr. Bet kokio laipsnio nepageidaujami jvykiai, kurie pasireiské bent 35 proc. pacienty bet kurioje
grupéje buvo neutropenija (74,3 proc. ribociklibo gr. ir 5,2 proc. placebo gr.), pykinimas (51,5 proc.
ir 28,5 proc., atitinkamai), infekcijos (50,3 proc. ir 42,4 proc., atitinkamai), nuovargis (36,5 proc. ir
30,0 proc., atitinkamai) ir viduriavimas (35,0 proc. ir 22,1 proc., atitinkamai). Pykinimas, infekcijos,
nuovargis ir viduriavimas daugiausiai buvo 1 arba 2 laipsnio.

Lentelé 3.7.1.1. Bendras ribociklibo saugumo profilis klinikiniame tyrime MONALEESA-2.

Events Ribociclib + letrozole Placebo + letrozole
N=334 N=330
All grades | Grade 3 Grade 4 | All grades | Grade 3 Grade 4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
All deaths? 23 (6.9) 20 (6.1)
On-treatment 3(0.9) 1(0.3)
deaths®
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drug related

AEs 329 (98.5) | 221 (66.2) | 50 (15.0) | 320 (97.0) | 105 (31.8) | 3(0.9)
Suspected to be | 319 (95.5) | 199 (59.6) | 43 (12.9) | 249 (75.5) | 27 (8.2) 1(0.3)
drug related

SAEs 71(21.3) | 42(12.6) | 16(4.8) | 39(11.8) | 27(8.2) 2 (0.6)
Suspected to be 25 (7.5) 11 (3.3) 10 (3.0) 5(1.5) 3(0.9 0
drug related

AEs leading to 50 (15.0) | 27(8.1) 11 (3.3) 10 (3.0) 6 (1.8) 0
discontinuation

Suspected to be | 44 (13.2) | 21(6.3) 11 (3.3) 5(1.5) 1(0.3) 0
drug related

AEs requiring

dose 244 (73.1) | 182 (54.5) | 32(9.6) | 52(15.8) | 20(6.1) 0
interruption

and/or change

Suspected to be | 228 (68.3) | 173 (51.8) | 30 (9.0) 28 (8.5) 9(2.7) 0
drug related

AEs requiring 297 (88.9) | 96 (28.7) | 18(5.4) | 267 (80.9) | 56 (17.0) 3(0.9
additional

therapy

Suspected to be | 211 (63.2) | 49 (14.7) | 15(4.5) |121(36.7) | 15(4.5) 1(0.3)

Dazniausi 3 ir 4 laipsnio (=5 proc. pacienty bet kurioje gr.) nepageidaujami jvykiai buvo
neutropenija (59,3 proc. ribociklibo gr. ir 0,9 proc. placebo gr.), leukopenija (21,0 proc. ir 0,6 proc.,
atitinkamai), hipertenzija (9,9 proc. ir 10,9 proc., atitinkamai), padidéjes alanino aminotransferazés
lygis (9,3 proc. ir 1,2 proc., atitinkamai), limfopenija (6,9 proc. ir 10,9 proc., atitinkamai) ir padidéjes
aspartato aminotransferazes lygis (5,7 proc. ir 1,12 proc., atitinkamai).

Lentelé 3.7.2.1. Dazniausi nepageidaujami jvykiai klinikiniame tyrime MONALEESA-2.

Ribociclib + letrozole

Placebo + letrozole

AEs N=334 N=330?
Any grade | Grade 3 Grade 4 | Anygrade | Grade 3 | Grade 4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Any AE 329 (98.5) | 221 (66.2) | 50 (15.0) | 320 (97.0) 105 3(0.9)
(31.8)
Neutropenia® 248 (74.3) | 166 (49.7) | 32(9.6) 17 (5.2) 3(0.9) 0
Nausea 172 (51.5) 8 (2.4) 0 94 (28.5) | 2(0.6) 0
Infections 168 (50.3) | 12(3.6) 2(0.6) |140(424) | 7(2.2) 1(0.3)
Fatigue 122 (36.5) 7(2.1) 1(0.3) 99 (30.0) | 3(0.9) 0
Diarrhoea 117 (35.0) 4(1.2) 0 73(22.1) | 3(0.9) 0
Alopecia 111 (33.2) NA NA 51 (15.5) NA NA
Leukopenia 110 (32.9) | 66 (19.8) 4(1.2) 13 (3.9) 2 (0.6) 0
Vomiting 98 (29.3) 12 (3.6) 0 51 (15.5) | 3(0.9) 0
Arthralgia 91 (27.2) 2 (0.6) 1(0.3) 95(28.8) | 3(0.9) 0
Constipation 83 (24.9) 4(1.2) 0 63 (19.1) 0 0




12

Headache 74 (22.2) 1(0.3) 0 63 (19.1) | 1(0.3) 0
Hot flush 70 (21.0) 1(0.3) 0 78 (23.6) 0 0
Back pain 66 (19.8) 7(2.1) 0 58 (17.6) | 1(0.3) 0
Cough 65 (19.5) 0 NA 59 (17.9) 0 NA
Anaemia® 62 (18.6) 3(0.9) 1(0.3) 15 (4.5) 4(1.2)
Decreased 62 (18.6) 5(1.5) 0 50 (15.2) | 1(0.3)

appetite

Rash 57 (17.1) 2 (0.6) 0 26 (7.9) 0 0
Increased ALT | 52 (15.6) 25 (7.5) 6 (1.8) 13 (3.9) 4(1.2) 0
Increased AST | 50 (15.0) 16 (4.8) 3(0.9) 12 (3.6) 4(1.2) 0

7. KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
1. ESMINES PASTABOS IR NEAISKUMAI PAREISKEJO PATEIKTIEMS
DUOMENIMS

Esminés pastabos ir neaiSkumai pateikti PareiSkéjui po iSsamaus vertinimo, visi klausimai
iSspresti, kadangi PareiSkéjas pateiké trukstamus duomenis.

2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI
APIBENDRINIMAS

Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai, ATC kodas
— LO1XE42.

Veikimo mechanizmas

Ribociklibas yra selektyvusis nuo ciklino priklausan¢iy kinaziy (angl. cyclin-dependent
kinase — CDK) 4 ir 6 inhibitorius, kurio biologiniuose méginiuose nustatomos 50 % slopinamosios
koncentracijos (IC50) reik§més atitinkamai yra 0,01 pM (4,3 ng/ml) ir 0,039 uM (16,9 ng/ml). Sios
kinazés aktyvuojamos po prisijungimo prie D cikliny ir jos yra ypatingai svarbios signaly perdavimo
mechanizmams, kurie lemia lgstelés ciklo progresavimo ir lgsteliy proliferacijos procesus. Ciklino D
CDK4/6 kompleksas lastelés ciklo progresavima reguliuoja per pRb fosforilinima.

Ribociklibas néra pirmas vaistinis preparatas farmakoterapinéje grupéje. Sitlomai
kompensuoti indikacijai §iuo metu kompensuojamas kitas CDK4/6 inhibitorius — abemaciklibas su
fulvestrantu, ribociklibas su fulvestrantu. Svarbu, kad $iuo metu vertinimui tokiai paciai indikacijai
pateiktas kitas CDK4/6 inhibitorius — palbociklibas (su aromatazés inhibitoriumi arba fulvestrantu).

Papildomai informacija validacijai

Pareiskejas pateike dvi publikacijas, sickdamas parodyti, jog IBLP koreliuoja su BI.

2018 m. Lei Li ir bendraautoriai atliko analizg, i kurig jtrauké 37 klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 14,996 i$plitusiu kriities véziu sergancios pacientés, gydytos chemoterapija, endokrinine
terapija arba taikiniy terapija. Sios analizés tikslas buvo parodyti, ar IBLP ir laikas iki ligos
progresavimo (angl. time to progression, LLP) koreliuoja su Bl. Rezultatai: Spearmano koeficientas
tarp IBLP/LLP ir Bl mediany buvo 0,405 (95% PI, 0,191 —0,582; P = 0,003) (vidutiniSkai koreliavo),
o tarp IBLP/LLP ir BI rizikos santykiy buvo 0,555 (95% CI, 0,277-0,748; P =0,003).

Sios analizés rezultatai parodé, kad IBLP ir LLP statistiskai reikimingai vidutiniikai
koreliuoja su bendro iSgyvenamumo rodikliu. Remiantis Tarnybos tinklalapyje paskelbtais
validavimo kriterijais, §i publikacija neatitinka koreliacijos stiprumu (reikalaujama 0,85).

2018 m. A. Forsythe ir bendraautoriy metaanalizéje analizuoti 79 atsitiktiniy imc¢iy klinikiniai
tyrimai, kuriuose dalyvavo HR+/HER2- metastazavusiu kriities véZiu sergan¢ios pacientés. Siame
tyrime nebuvo taikyti koreliacijos tarp baig¢iy nustatymo metodai. Publikacija labiau apzvalginé,
rodanti, kokios baigtys dominuoja pranasumo atzvilgiu minétoje populiacijoje.
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Papildoma informacija apie palyginamuosius preparatus

Pareiskéjo paprasSyta pateikti palyginima su abemaciklibu kartu su aromatazés inhibitoriumi
arba fulvestrantu, ribociklibu su fulvestrantu bei fulvestranto monoterapija, kadangi $ie vaistai yra
kompensuojami sitlomai kompensuoti indikacijai. Be to, atsizvelgiant, kad S§iuo metu yra
nagrinéjamos palbociklibo derinyje su fulvestrantu ir su letrozoliu paraiskos, prasyta pagal galimybes
pateikti palyginimg su minéty preparaty deriniais. PareiSkéjas pateiké dvi publikacijas — Guiliano M
et al, 2019 bei Gao J et al., 2020.

I M. Guiliano ir bendraautoriy atliktg sisteming¢ apzvalgg ir tinkling meta-analiz¢ buvo jtraukti
140 tyrimy, kuriuose dalyvavo 50029 pacientai. Palbociklibas derinyje su letrozoliu (RS 0,42; 95
proc. pasikliautinis intervalas [PI] 0,25-0,70), ribociklibas derinyje su letrozolu (0,43; 0,24-0,77),
abemaciklibas derinyje su anastrozolu ar letrozolu (0,42; 0,23-0,76), palbociklibas derinyje su
fulvestrantu (0,37; 0,23-0,59), ribociklibas derinyje su fulvestrantu (0,48; 0,31-0,74), abemaciklibas
derinyje su fulvestrantu (0,44; 0,28-0,70), everolimuzas derinyje su eksemestanu (0,42; 0,28-0,67)
pagal iSgyvenamumo be ligos progresavimo rodiklj buvo statistiSkai reikSmingai pranasesni nei
anastrozolas [5]. Lygindami tarpusavyje CDK4/6 inhibitorius derinyje su aromatazés inhibitoriais,
autoriai nenustaté statistiSkai reikSmingy skirtumy pagal iSgyvenamumo be ligos progresavimo
rodiklj: palbociklibg derinyje su letrozolu lyginant su ribociklibu derinyje su letrozolu (RS 0,98; 95%
P10,58-1,66), palbociklibg derinyje su letrozolu lyginant su abemaciklibu derinyje su anastrozolu ar
letrozolu (1,01; 0,59-1,70) ir abemaciklibg derinyje su anastrozolu ar letrozolu lyginant su ribociklibu
derinyje su letrozolu (0,97; 0,53-1,78). Taip pat autoriai nenustaté statistiS8kai reik§mingy skirtumy
lygindami CDK4/6 inhibitorius derinyje su fulvestrantu: palbociklibg derinyje su fulvestrantu su
abemaciklibu derinyje su fulvestrantu (RS 0,83; 95% Pl 0,47-1,46), palbocikliba derinyje su
fulvestrantu su ribociklibu derinyje su fulvestrantu (0,77; 0,44—1,35) ir abemaciklibg derinyje su
fulvestrantu su ribociklibu derinyje su fulvestrantu (0,93; 0,54-1,61).

I$ pateikty duomeny, vertinant pagal IBLP (netiesioging vertinamaja baigtj), matoma, jog
CDK4/6 inhibitoriai (ribociklibas, palbociklibas, abemaciklibas) derinyje su aromatazés
inhibitoriumi arba fulvestrantu tarpusavyje nesiskyré ir visi buvo pranasesni uz aromatazes
inhibitorius arba fulvestranta.

ISvada: vertinama, kad Tarnybai buvo pateikti reikalingi duomenys ir klausimas i$sprestas —
ribociklibo ir letrozolio derinys yra panaSaus poveikio (vertinant pagal IBLP )kaip abemaciklibo kartu
su aromatazés inhibitoriumi arba fulvestrantu, ribociklibo su fulvestrantu, palbociklibo su aromatazés
inhibitoriumi arba fulvestrantu, aromatazés inhibitoriumi arba fulvestrantu.

J. Gao kartu su bendraautoriais atliko apjungta (angl. pooled) analiz¢, kurioje bendrai
analizavo individualiy pacienty duomenis i§ CDK 4/6 inhibitoriy registraciniy klinikiniy tyrimy,
pateikty Jungtiniy Amerikos Valstijy Vaisty ir maisto agentiirai. | analize buvo jtraukti 4200
pacientai, 1§ kuriy 1320 vartojo CDK4/6 inhibitorius derinyje su aromatazés inhibitoriumi, 932
vartojo placebg derinyje su aromatazes inhibitoriumi, 1296 vartojo CDK4/6 inhibitorius derinyje su
fulvestrantu ir 652 vartojo placeba derinyje su fulvestrantu. Remiantis visy septyniy klinikiniy tyrimy
duomenimis, vartojant CDK 4/6 inhibitorius derinyje su endokrinine terapija iSgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo 8,8 ménesiais ilgesné nei vartojant placeba derinyje su endokrinine
terapija (skirtinguose klinikiniuose tyrimuose svyravo tarp 6,8 ir 13,3 ménesiy; HR 0,59, 95% PI
0,54-0,64).

Sioje publikacijoje parodoma, jog, skiriant bet kurj CDK 4/6 inhibitoriy, galima tikétis
geresniy gydymo rezultaty nei skiriant tik endokrining terapija. Papildomy duomeny §i publikacija
nesuteikia.

Pateikty klinikiniy tyrimy rezultaty apzvalga

Ribociklibo gr. statistiSkai reikSmingai pailgino IBLP (9,3 mén.), lyginant su placebo gr.
(p=9,63x1078), vertinant lokaliai. BI mediana abejose grupése nebuvo pasiekta, po 26,4 mén.
stebéjimo medianos BI duomenys nebrandis — jvyke 116 mirciy — 50 ribociklibo gr. ir 66 placebo gr.
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Vertinant pagal gyvenimo kokybés (EORTC QLQ - tiesioginé vertinamoji baigtis) duomenis —
ribociklibo ir letrozolio derinys iSlaiké gyvenimo kokybe, lyginant su pradiniu, panaSiai kaip ir
placebo ir letrozolio derinys — nesiskyré.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo netiesiogin¢ (IBLP), statistiSkai patikima, taciau
klinikinis reikSmingumas, vertinant pagal netiesioging vertinamgjg baigtj, neaiSkus. Pateikti
duomenys koreliacijai tarp IBLP ir BI jrodyti, taciau, Tarnybos vertinimu, jie nepakankami jrodyti
stipriai korelaicijai, kuri atitikty 1§ anksto Tarnybos nustatytus kriterijus. Atkreipiamas démesys, kad
esminés antrinés vertinamosios baigties BI duomenys buvo nebrandis, todél Pareiskéjas pateike
treCios tarpinés analizés duomenis, kuriuose stebimas BI [ kvartilis (25 procentilé) ilgesnis ribociklibo
ar., lyginant su placebo gr. Tai vertinama kaip kliniskai reikSmingi duomenys.

Pareiskéjas pateiké tinkling metaanalize (zr. 4.1). IS pateikty duomeny, vertinant pagal IBLP
(netiesioging vertinamaja baigtj), matoma, jog CDK4/6 inhibitoriai (ribociklibas, palbociklibas,
abemaciklibas) derinyje su aromatazés inhibitoriumi arba fulvestrantu tarpusavyje nesiskyre ir visi
buvo pranaSesni uz aromatazés inhibitorius arba fulvestrantg. Tarnyba jvertino duomenis. Pateikta
publikacija pagrindzia, jog ribociklibo ir letrozolio derinys yra panaSaus poveikio kaip ir kiti
kompensuojami CKD 4/6 inhibitoriai deriniuose su aromatazés inhibitoriais arba fulvestrantu.

Praktiniai vartojimo privalumai ir trikumai

Privalumai — vaistas yra tabletémis, todél pacientés galés savarankiSkai jas vartoti namuose,
del gydymo nereikés stacionarizuoti j dienos stacionarg ar onkologijos skyriy.

Trikumai — reikés daznai lankytis ambulatoriSkai pas Seimos gydytoja dél ribociklibo
nepageidaujamy reakcijy monitoravimo (nuolat atlikti EKG, kepeny transaminaziy tyrima bei bendra
kraujo tyrima dél neutropenijos).

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacijos (Nacionaliné kriities ligy asociacija) pateiké duomenis apie ribocikliba, skirtg
iSplitusiam ER+/HER2- kriities véziui gydyti pomenopauziniam laikotarpyje kartu su aromatazés
inhibitoriais.

9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Gydytojy organizacijos (Lietuvos onkology draugija) pateiké duomenis apie ribociklibg, skirtg
i$plitusiam ER+/HER2- kriities véziui gydyti pomenopauziniam laikotarpyje kartu su aromatazés
inhibitoriais.

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Pareiskéjo pateikta vaisto Kisqali derinyje su aromatazés inhibitoriumi (letrozolas)
farmakoekonominé analizé, kai vaistas skiriamas motery po menopauzés lokaliai progresavusio ar
metastazavusio Kraities vézio, kai nustatoma hormony receptoriy (HR) ir nenustatoma Zzmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 —

(TLK — 10 kodas: C50).

Farmakoekonominé analiz¢ atlickama i§ mokétojo perspektyvos. Analizuojamas Kisqali
derinyje su letrozolu kasty naudingumas ir lyginamas su vieno letrozolo kasty naudingumu. Analizé
paremta MONALEESA-2 tyrimo duomenimis. EKonominiam vertinimui taikomi kasty — efektyvumo
ir kasty - naudingumo ekonominio vertinimo metodai. Analizéje jtraukiami tiesiogiai su sveikatos
sistema susij¢ kaStai ir vertinama nauda (rezultatai) sveikatos apsaugai sukurtais kokybiSkais
gyvenimo metais (angl. quality adjusted life years (QALY)). Analizéje taikoma viso gyvenimo laiko
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perspektyva, atitinkamai atlickamas kasty ir efektyvumo modeliavimas. Tai atitinka paraiSkos
rengimo taisykliy reikalavimus.

Palyginamasis gydymas farmakoekonominéje analizéje — letrozolo monoterapija. Tarnyba
pazymi, kad letrozolas néra optimaliausias palyginamasis preparatas, atitinkantis LR klinikine
praktika. Moterys, kurioms pomenopauziniu laikotarpiu diagnozuojamas HR+ HER2- krities vézys,
gali biti gydomos abemaciklibo ir fulvestranto deriniu, vien tik fulvestrantu, ribociklibo ir
fulvestranto deriniu, letrozolu ir kitais aromatazés inhibitoriais, taip pat tamoksifenu. Pareiskéjas,
atsakydamas | trakumy rasta, pateiké kitus 2 farmakoekonominius modelius, kuriuose Kisqali yra
lyginamas su fulvestrantu arba su palbociklibo ir letrozolo deriniu (Siuo metu taip pat vertinama
paraiSka). Tarnybos nuomone, optimaliausias palyginamasis gydymas farmakoekonominéje analizéje
yra abemaciklibo ir fulvestranto derinys, taciau pareiskéjas tokio modelio nepateiké.

Modeliavimas

Atliekant farmakoekonoming analiz¢ naudojamas padalintos kohortos iSgyvenamumo
(isskaidyto isgyvenamumo) modelis (angl. partitioned survival model). Modelio struktiira pateikta 1
paveiksle.

Modeliuojamos 3 sveikatos buklés: liga be progresavimo (angl. progressive free survival -
PFS), ligos progresavimo (angl. progressive disease - PD) ir mirtis. Modeliavimo pradzioje visi
pacientai patenka | PFS sveikatos biikle. Kiekvieno ciklo metu pacientai gali iSlikti sveikatos biikléje
be ligos progresavimo arba pereiti j kitg sveikatos biikle kai liga progresuoja arba mir§tama. Pacientai,
kuriems liga progresuoja, gali likti toje biisenoje arba pereiti j mirties biseng, taciau negali grjzti |
biiseng be ligos progresavimo. Mirties buklé yra absorbuojanti sveikatos biiklé modelyje ir i$ jos néra
griZztama.

Be ligos

progresavimo, PFS

Liga progresuoja,
PD

Pav. 1. PareiSkéjo pateikta analizés modelio struktiira

e Biikle be ligos progresavimo. ISgyvenamumas be ligos progresavimo (stabili ligos eiga) yra
pradiné biisena, kai pacientai patenka j modelj. Pacienty dalis, kurie iSlieka Sioje stadijoje,
nustatoma is iSgyvenamumo kreiviy, kurios pagrijstos MONALEESA-2 tyrimo duomenimis.
PFS biiklé modelyje turi 2 laikotarpius, t. y. kai gaunamas pilnas ar dalinis atsakas j gydyma
(PFSspy ir kai ligos eiga yra stabili (PFScr). Stabili ligos eiga nustatoma kaip laiko tikimybé
nuo bendros PFS trukmés, jvertinant tikimybe, kad tam tikrg laiko tarpg bus gautas atsakas i
gydyma.

e Biikle ligai progresuojant. | bikle ligai progresuojant pacientai patenka kai patiria ligos
progresavima, bet dar néra mirg. Visy pacienty dalis Sioje biisenoje apskai¢iuojama kaip
skirtumas tarp gyvy pacienty ir pacienty, kuriy sveikatos buklé neprogresuoja.

o Mirties bitkle. Mirtis modeliuojama kaip absorbuojanti biisena, reiSkianti, kad visi pacientai
galiausiai patenka | Sig bisena, negali 1§ jos iSeiti. Pacienty per¢jima nuo be ligos
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progresavimo biiklés iki mirties nustato bendro iSgyvenamumo kreivés, paremtos
MONALEESA-2 tyrimo duomenimis. Bendros i§gyvenamumo kreivés rodo pacienty, gyvy
tam tikru momentu, procenta arba, atitinkamai, pacienty, kurie mirsta modelio ciklo metu,
proporcija, priklausomai jvertinant laikg nuo gydymo pradzios.

Tarnyba paZymi, kad pasirinktas modeliavimas vertinamas kaip pagrijstas, taciau
atkreipia démesj, kad padalintos kohortos iSgyvenamumo modeliavimo metodas, nepaisant jo tam
tikry privalumy prie§ Markovo modelius (nesudétingas, aiSkus modeliavimas), turi ir tam tikry
trikumy kylanc¢iy i$ Sio metodo prigimties laikyti IBLP ir BI vertinamasias baigtis nepriklausomomis
viena nuo kitos ir i§ esmeés neatsizvelgiant j ligos progresavimo procesy tarpusavio rysj atliekant gauty
vertinamyjy baigciy ekstrapoliacijas. [1]

Ekonomingje analizé¢je naudotas klinikiniy jrodymy Saltinis buvo klinikinis tyrimas
MONALEESA-2, kuris buvo 3 fazés, dvigubai-aklas, daugiacentris, randomizuotas, placebo
kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame ribociklibo ir letrozolo derinys buvo palygintas su
placebo ir letrozolo deriniu.

Klinikiniy jrodymuy, kaip ekonominés analizés pagrindo, privalumai:

¢ klinikinio tyrimo palyginamasis vaistas sutampa su ekonomingés analizés palyginamuoju
vaistu, todel taikomas tiesioginis palyginimas;

e klinikinis tyrimas yra III fazés, multicentrinis, dvigubai aklas, rezultatai jvertinti
nepriklausomo komiteto;

e pareiSkéjui pateikus naujus duomenis, gauti patikimi BI analizés duomenys.

Klinikiniy jrodymu, kaip ekonominés analizés pagrindo, trilkumai: 2021 m. rugsé¢jo mén.
pareiskéjas pateiké klinikinio tyrimo duomeny pjtvio (angl. cut-off) rezultatus pasiekus statistinés
analizés plane numatyta 400 mir¢iy skai¢iy. Vidutinis BI prailgéjo 12,5 mén. (63.9 mén. RIB+LET
lyginant su 51.4 mén. PBO+LET; HR = 0.76; P = 0,004). 6 metus iSgyveno 44,2% pacienty
ribociklibo grupéje ir 32% placebo grupéje. Vidutiné pacienty stebéjimo trukmé duomeny pjiivio
metu — 79,7 ménesiai. [2] Sie duomenys sutampa su kity viesai prieinamy $altiniy duomenimis. [3,
4] Tarnyba pabrézia, kad ekonominé analizé, gavus papildomus klinikinius duomenis, reik§mingai
kei¢ian¢ius bendrojo iSgyvenamumo rezultatus, nebuvo atnaujinta. Gauti atnaujinti bendrojo
iSgyvenamumo duomenys reikSmingai skiriasi nuo analizéje taikomy bendrojo iSgyvenamumo
jver€iy, gauty taikant ekstrapoliacijos metodus

Klinikiniy duomenuy ekstrapoliacija analizéje

Isgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP). Nustatant IBLP ilgalaikéje perspektyvoje
pareiSskéjas naudoja MONALEESA-2 tyrimo duomenis, juos ekstrapoliuojant ir parenkant
parametrinius skirstinius, kurie geriausiai atitinka (pagal Akaike informacijos kriterijy, AIC) Kaplan
Meier kreiviy duomenis (angl. goodness of fit statistics) kiekviename tiriamajame pogrupyje —is viso
vertinti 7 parametriniai skirstiniai: Exponential, Weibull, Gompertz, Log-logistic, Lognormal,
Gamma ir Generalised Gamma. Papildomai jvertintas ir vizualus kreiviy atitikimas. [Sgyvenamumo
analiz¢ atlikta su R statistikos programa, taikant FlexSurv paketa.

PareiSk¢jas pazymi, kad statistiniai skirstiniai, atrinkti pagal AIC kriterijy, vertinant
ilgalaikéje perspektyvoje monoterapijai prognozavo didesnj; IBLP, kas i§ esmés prieStarauja
MONALEESA-2 tyrimo steb¢jimo duomenims bei prieStarauja klinikinei logikai, todél tiek
statistiniai spline, tiek statistinis konvencinis (Gompertz vs Log-normal) modeliai negali biti taikomi.
Atsizvelgiant | klinikinio eksperto vertinimg, nei vienas i§ skirstiniy neatitiko letrozolo
prognozuojamy IBLP duomeny, artimiausias buvo eksponentinis skirstinys, jis taip pat buvo artimas
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ir Kisqgali prognozuojamam IBLP rezultatui, todél base case analizéje parinktas eksponentinis
skirstinys abejoms grupéms, vertinant laikotarpi po klinikinio tyrimo (nuo 32 ménesio
(MONALEESA-2 maksimalus IBLP stebéjimo laikas)). Laikotarpyje apiman¢iame klinikinio tyrimo
laikotarpj (iki 32 ménesio) analizéje taikomi iSgyvenamumo duomenys remiantis Kaplan-Meier
kreivémis.

Bendro isgyvenamumo (BI) vertinimas. Bendrojo isgyvenamumo rodiklio nustatyma, kaip ir
PFS, pareiskéjas grindzia NICE rekomendacijomis. [6] Vertinant Bl ilgalaikéje perspektyvoje buvo
naudojami MONALEESA-2 tyrimo duomenys, juos ekstrapoliuojant bei parenkant parametrinius
skirstinius, kurie geriausiai atitinka (pagal Akaike informacijos kriterijy, AIC) Kaplan Meier kreiviy
duomenis (angl. goodness of fit statistics) kiekviename tiriamajame pogrupyje — i§ viso vertinti 7
parametriniai skirstiniai: Exponential, Weibull, Gompertz, Log-logistic, Lognormal, Gamma ir
Generalised Gamma. Papildomai jvertintas ir vizualus kreiviy atitikimas. ISgyvenamumo analizé
atlikta su R statistikos programa, taikant FlexSurv paketa.

Kaip ir IBLP atveju, pareiskéjas jvertina $iy skirstiniy atitikima klinikiniam-ekspertiniam
vertinimui. Pareiskéjas pateikia klinikiniy eksperty nuomong (JAV), kad tyrimo duomenys geriau
atspindi tuos, kuriems ligos eiga yra agresyvesné. Eksperty nuomone yra labiausiai tikétina, kad
gydant Letrozolu Bl po 5 mety siekty 20-30 proc., o po 10 mety iki 10 proc., o kombinuotas gydymas
su Kisqali galéty 3-4 proc. pailginti §j rodiklj. Pasak pareiskéjo, Sie ekspertinio vertinimo duomenys
sutapo su publikuoty tyrimy duomenimis, kur 5 mety iSgyvenamumas kriities véziu serganciy
pacienty siekia 16,3-44 proc., o 10 mety — 6,4-12 proc.

PareiSkéjas pazymi, kad atsizvelgiant | klinikinio eksperto vertinima, publikuoty tyrimy
duomenis ir statistinio vertinimo rezultatus, nei vienas i$ skirstiniy neatitiko letrozolo prognozuojamy
Bl duomeny. Gompertz ir spline modeliai buvo atmesti, nes prognozavo maziausius iSgyvenamumo
rodiklius abejoms grupéms ir neatitiko zinomy publikuoty tyrimy bei klinikinio vertinimo duomeny.
Eksponentinis, log-normal ir log-logistic atmesti kaip prognozuojantys per daug optimistinj
1Sgyvenamumo rezultatg. Artimiausias tikétiniems ir kliniking patirtj atitinkantiems rezultatams buvo
Weibull skirstinys, jis taip pat turéjo antra geriausia AIC statistinj rodiklj. Atsizvelgiant | tai,
pareiskéjas base case analizéje parenka Weibull skirstinj abejoms grupéms, vertinant laikotarpj po
klinikinio tyrimo (nuo 34 ménesio (MONALEESA-2 maksimalus Bl stebéjimo laikas)). Laikotarpyje
apimanciame klinikinio tyrimo laikotarp; (iki 34 ménesio) analiz¢je taikomi iSgyvenamumo
duomenys paremti gautomis Kaplan-Meier kreivémis.

2 lentelé: Pareiskéjo atrinkti BI skirstiniai pagal AIC rezultatus, vertinant rezultatus ilgalaikéje
perspektyvoje

Vertinimas Kisqali + LZE LZE
Gompertz Spline 2 knot
N AIC = 600,60 AlIC=729,61
Statistinis

Statistinis konvencinis

Ekspertinis vertinimas

Eksperto
geriausiai atitinka

vertinima

Base case analizéje taikomas

5m OS = 23,8 proc.
10m OS =0 proc.
Gompertz
AIC = 600,60
5m OS = 23,8 proc.
10m OS =0 proc.
5m OS = 23-33 proc.
10m OS = 4-8 proc.
Weibull
AIC=601,99
5m OS = 54,8 proc.
10m OS = 0,8 proc.
Kaplan-Meier (iki 32 mén)
+ Weibull

5m OS = 4,0 proc.
10m OS =0 proc.
Gompertz
AIC=729,74
5m OS = 4,0 proc.
10m OS =0 proc.
5m OS = 20-30 proc.
10m OS = 1-5 proc.
Weibull
AIC=733,69
5m OS = 26,0 proc.
10m OS =0 proc.
Kaplan-Meier (iki 32 mén)
+ Weibull
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Tarnyba atkreipia démesj, kad pareiSkéjo cituojamy klinikiniy eksperty nuomone, bendrasis
iSgyvenamumas po 5 mety ribociklibo/letrozolio grupéje gali buti apytiksliai 3 proc. didesnis nei
placebo/letrozolio pacienty grupéje (atitinkamai 23-33 proc. ir 20-30 proc.), tuo tarpu pagrindinéje
analiz¢je pasirenkamas parametrinis skirstinys lemia, kad analizéje taikomas 5 mety bendrasis
iSgyvenamumas min¢tose grupése skiriasi daugiau nei 2 kartus (atitinkami 54,8 proc.
ribociklibo/letrozolio ir 26,0 placebo/letrozolio grupése pagal Weibull parametrinj skirstinj).
Tarnyba analizéje taikomas prielaidas bendrojo iSgyvenamumo rezultatams numatyti,
atsizvelgiant j ju neaiSky pasirinkimo pagrindima, vertina kaip analizés neapibréZtuma.

Gydymo trukmé (GT). Pareiskéjas pazymi, kad gydymo trukmés rodikliy nustatymas
modeliuojant ilgalaikéje perspektyvoje, kaip ir IBLP bei Bl atveju, rémési NICE rekomendacijomis.
[6] Pareiskéjas vertinant GT ilgalaikéje perspektyvoje naudoja MONALEESA-2 tyrimo metu gautus
Klinikinés naudos daznio rodikliy (CBR, angl. clinical benefit rate) duomenis, juos ekstrapoliuoja bei
parenka parametrinius skirstinius, kurie geriausiai atitinka (pagal Akaike informacijos kriterijy, AIC)
Kaplan Meier kreiviy duomenis (angl. goodness of fit statistics) kiekviename tiriamajame pogrupyje
— 1§ viso vertinti 7 parametriniai skirstiniai: Exponential, Weibull, Gompertz, Log-logistic,
Lognormal, Gamma ir Generalised Gamma. Papildomai jvertintas ir vizualus kreiviy atitikimas.
Remiantis Siais duomenimis iki 34 ménesio remiamasi objektyviais klinikinio tyrimo duomenimis, o
ilgalaikeéje perspektyvoje taikomas eksponentinis modelis, kuris buvo pasirinktas, kadangi turéjo
vieng auksc¢iausiy rodikliy ir yra suderinamas su IBLP modelio duomenimis, t. y. GT neturi virSyti
IBLP trukmes.

Tarnyba, vertindama analizéje naudojamus ekstrapoliuotus bendrojo iSgyvenamumo
duomenis, atsizvelgia | naujausius MONALEESA-2 tyrimo rezultatus. 2021 m. rugséjo meén.
pareiskéjas pateiké klinikinio tyrimo duomeny pjuvio (angl. cut-off) rezultatus pasiekus statistinés
analizés plane numatyta 400 mirciy skai¢iy. Vidutinis BI prailgéjo 12,5 mén. (63.9 mén. RIB+LET
lyginant su 51.4 mén. PBO+LET; HR = 0.76; P = 0,004). 6 metus iSgyveno 44,2% pacienty
ribociklibo grupéje ir 32% placebo grupeje. Viduting pacienty steb¢jimo trukmé duomeny pjiivio
metu — 79,7 ménesiai. [2] Sie duomenys sutampa su kity vieSai prieinamy $altiniy duomenimis,
kuriuose 4 mety iSgyvenamumas RIB+LET grupéje 60.9%, PBO+LET grupégje 55.2%. 5 mety
iSgyvenamumas RIB+LET grupéje 52.3%, PBO+LET grupéje 43.9%. [3, 4] Tarnyba Siy domeny
palyginima su ekonominiame modelyje naudojamais duomenimis, gautais taikant ekstrapoliacijos
metodus, pateikia 3 lentel¢je.

3 lentele. Tarnybos pateiktas bendrojo iSgyvenamumo duomeny palyginimas,
ekstrapoliuotus modelyje taikomus duomenis su klinikinio tyrimo metu gautais duomenimis

lyginant

Analizéje naudojami ekstrapoliuoti BI Toliau atliekant tyrimg stebéti BI

Laiko
momentas duomenys : duomenys :
(mén.) Placebo Ribociclib Skirtumas Placebo Ribociclib Skirtumas
) +LZE +LZE (absoliutus) +LZE +LZE (absoliutus)
48 32% 68% 36% 55.2% 60.9% 5.7%
60 19% 57% 38% 43.9% 52.3% 8.4%
72 10% 47% 37% 32.0% 44.2% 12.2%

Tarnyba taip pat pateikia ir grafinj $iy duomeny palyginimag (2 paveikslas). Vertikali
brik$niné raudona linija rodo laiko momentg analizéje, nuo kurio analizéje naudojami bendrojo
1Sgyvenamumo duomenys gaunami taikant ekstrapoliacijos metodus. Tarnyba, atsizvelgdama j Siuos
rezultatus, teigia, kad pareiSkéjas analizéje pervertina ribociklibo derinyje su letrozoliu nauda
lyginant su letrozoliu, t. y. analizéje yra nuvertinama palyginamojo gydymo nauda ir pervertinama
ribociklibo sveikatai sukuriama nauda. Tarnyba negali kiekybiSkai jvertinti kaip tai jtakoja
ekonominés analizés rezultatus, kadangi tam atlikti reikalingi detaliis bendrojo i§gyvenamumo
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Kaplan-Meier kreiviy duomenys ir i§ naujo atliktas duomeny ekstrapoliavimas. Tarnyba elektroniniu
pastu kreipési | pareiSkéjg, informuodama apie poreikj atnaujinti ekonoming analize. Pareiskéjas
atsake, kad ekonominis modelis atnaujinamas nebus.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%

Bendrasis igyvenamumas (0S)

20%

10%

0% T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72

Ménesiai
=== Placebo +L7E analizéje Ribaciclib+LZE analizéje ® KM Placebo +L7E KM Ribaociclib+LZE

Pav. 2. Tarnybos pateiktas bendrojo iSgyvenamumo duomeny palyginimas, lyginant ekstrapoliuotus
modelyje taikomus duomenis su klinikinio tyrimo metu gautais duomenimis

Pareiskéjas, atsakydamas j trukumy rasta, pateiké 2 excel modelius, kuriuose vertinamas
ribociklibo/letrozolio derinio kasSty naudingumas lyginant su fulvestranto monoterapija bei
palbociklibo/letrozolio deriniu. Sie modeliai pateikia pilnai inkrementinius rezultatus (angl. fully
incremental) (visy palyginamyjy vaisty), o skai¢iavimuose naudojami BI i§ IBLP jverciai gaunami
taikant rizikos santykiy (angl. hazard ratios) metodus palyginamosioms gydymo $akoms. Taikomi
rizikos santykiai palyginamosioms gydymo Sakoms nurodyti 4 lentel¢je. IS modelyje esanciy jrasy
manytina, kad palyginamyjy vaisty Bl ir IBLP rizikos santykiai gauti taikant netiesioginj palyginima
MAIC metodu (angl. matching adjusted indirect comparison). Tarnyba pazymi, kad néra aiSku, kaip
buvo skai¢iuojami palyginamyjy vaisty Bl ir IBLP rizikos santykiai atlickant netiesioginj palyginima
ir kokie klinikiniy duomeny $altiniai buvo naudojami. Taip pat atkreiptinas démesys, kad apskaiciuoti
BI ir IBLP rizikos santykiai pasiZymi placiais pasikliautinaisiais intervalais, todél inkrementiniai
kasty naudingumo skai¢iavimai naudojant Siuos duomenis, tikétina, pasiZymi reikSmingais
neapibréZtumais.

4 lentelé. PareiSkéjo pateiktuose modeliuose nurodyti palyginamyjy gydymo Saky vertinamyjy
baigciy rizikos santykiai

Palyginamuyju vaisty BI rizikos santykiai ir ju pasikliautinieji intervalai

Treatment Hazard ratios, OS 95% LCI 95% UCI
Letrozole 1 1 1
Ribociclib+LZE 0.682 0.4557 1.0205
Palbociclib+LZE 0.813 0.492 1.345

Fulvestrant 0.88 0.63 1.23
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Palyginamuyjy vaisty IBLP rizikos santykiai ir ju pasikliautinieji intervalai

Treatment Hazard ratios, PFS 95% LCI 95% UCI
Letrozole 1 1 1
Ribociclib+LZE 0.556 0.429 0.721
Palbociclib+LZE 0.58 0.46 0.72
Fulvestrant 0.8 0.64 1

Poveikio sveikatai vertinimas ekonominéje analizéje

Sveikatai sukuriama nauda analizéje buvo isreiksta papildomais gyvenimo metais (LY G) arba
papildomais kokybiskais gyvenimo metais (QALY). Gyvenimo kokybés koeficienty vertés
skirtingoms sveikatos btikléms buvo parinktos remiantis EQ5D klausimyno rezultatais bei Jungtinés
Karalystés naudingumo koeficientais, atskirai jvertinant stadijas be ligos progresavimo ir ligai
progresavus.

Pareiskéjas pazymi, kad nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp gydymo
grupiy tiek pagal ligos stadijas, tiek vertinant bendrai, todél analizéje taikomi vienodi naudingumo
koeficientai abejoms grupéms (5 lentelé).

5 lentelé: Pareiskéjo pateikiami modeliuojami naudingumo koeficientai pagal ligos stadijas, nustatyti
MONALEESA-2 tyrimo duomenimis

Stadija 5:3?;1';& EZS LZE
IBLP kai yra atsakas j gydyma 0,8345 (0,0068) 0,8345 (0,0068)
IBLP kai stabili ligos eiga 0,8296 (0,0063) 0,8296 (0,0063)
Progresuojanti liga 0,7842 (0,008) 0,7842 (0,008)

Analizéje gali buti jtraukiami gyvenimo kokybés praradimai dél nepageidaujamy vaisty
poveikio, kurie neigiamai veikia pacienty gyvenimo kokybe.

Pareiskéjo buvo papraSyta pateikti detalesnj gyvenimo kokybés vertinimo metodo aprasyma.
Atsakydamas pareiskéjas pateiké nuorodg i straipsnj, kuriame paZymima, kad tiriamyjy gyvenimo
kokybé buvo vertinama naudojantis EORTC QLQ-C30 (angl. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer core quality-of-life) ir kruties véziui specifisku EORTC QLQ-BR23
klausimynais. Straipsnyje néra detalizuojama, kaip i$ $iy tyrimy rezultaty buvo gauti EQ5D jverciai.
Taip pat Siame straipsnyje neaiSku kaip buvo gauti pacienty, patirian¢iy ligos progresavima,
gyvenimo kokybés jverc¢iai, kadangi minétame straipsnyje nurodoma, kad EORTC QLQ-C30 ir
EORTC QLQ-BR23 klausimynai buvo pildomi iki ligos progresavimo. [7] Tarnyba pabrézia, kad
kity Saliy agentiiros atitinkamos paraiskos vertinimo metu taip pat turéjo pastaby dél gyvenimo
kokybés vertinimo ir iSreiské abejong dél galimai per auksty gyvenimo kokybeés jverciy, ypac ligos
progresijos biikléje, ir siiilo analizéje naudoti kitus gyvenimo kokybés jverciy Saltinius. [8, 9]
Atitinkamai, Tarnyba jautrumo analizés vertinime vertina scenarijy, kai naudojami ir Lloyd et al.
gyvenimo kokybés jverciai metastazavusio kriities vézio bukléms atsizvelgiant j pacienciy vidutinj
amziy tyrimo metu.[10] Tarnybos apskaiciuoti gyvenimo kokybés jverciai pagal Lloyd et al. metodika
pateikiami 6 lenteléje. Jie taikomi abejoms gydymo alternatyvoms darant prielaida, kad tarp gydymo
alternatyvy néra reikSmingy gyvenimo kokybés skirtumy.
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6 lentelé. Tarnybos apskai¢iuotas EQ5D jvertis pagal Lloyd et al.

Tarnybos apskaiciuotas EQSD jvertis

Stadija pagal Lloyd et al.
IBLP kai yra atsakas j gydyma 0,870
IBLP kai stabili ligos eiga 0,816
Progresuojanti liga 0,585

Paslaugy poreikis ir jkainiai

Pareiskéjas IBLP ir ligos progresavimo stadijose paslaugy poreikj jvertinta remiantis Europos
sveikatos priezitiros paslaugy tyrimu (angl. European healthcare utilisation study), kuris jvertino
HR+/HER2- krities véziu sergantiesiems taikomy paslaugy apimtis jvairiose ligos stadijose ir
gydymo grandyse. Paslaugy jkainiai analizéje jvertinami pagal VLK nustatytus paslaugy jkainius
ambulatorinéms paslaugoms ir tyrimams arba pagal DRG paslaugy vidutinius kaStus, nustatant
paslaugy kasty svertinius vidurkius remiantis 2018 m. paslaugy apimtimis ir 2019 m. paslaugoms
taikomais jkainiais. Tarnyba perskai¢iuodama analizés rezultatus jtrauké atnaujintus paslaugy
jkainius.

Esant pacientui terminalinéje bukléje analizéje daroma prielaida, kad pacientas turi tam tikra
tikimybe, jog liks namie, arba bus gydomas ligoningje, arba bus teikiamos slaugos paslaugos.
Papildomi sveikatos priezitiros kastai susidarys tik gydant ligoninéje arba teikiant slaugos paslaugas
(iki 120 dieny).

Vaisty Salutiniy poveikiy gydymo poreikis ir jkainiai

Paslaugy poreikis jvertintas remiantis MONALEESA-2 paciento lygmens tyrimo
duomenimis. Paslaugy jkainiai analizéje jvertinti pagal VLK nustatytus paslaugy ikainius
ambulatorinéms paslaugoms ir tyrimams arba pagal DRG paslaugy vidutinius kaStus, nustatant
paslaugy kasty svertinius vidurkius remiantis 2018 m. paslaugy apimtimis ir 2019 m. paslaugoms
taikomais jkainiais. Analiz¢je taikoma prielaida, kad tik > 3 laipsnio nepageidaujami reiSkiniai bus
gydomi stacionare. Tarnyba Salutiniy poveikiy gydymo kastus perskai¢iuoja remiantis 2022 mety
paslaugoms taikomais jkainis ir remiantis 2020 m. paslaugy apimtimis.

Vaistiniy preparaty ir ju dozavimo kasStai
Vaisty kainos analiz¢je taikomos pagal VLK kompensuojamyjy vaisty kainyng arba
gamintojo deklaruotg kaing, kai vaistas néra kompensuojamas. Tarnyba jvertino analiz¢je taikomas

kainas ir jas atnaujino remiantis galiojan¢iu kompensuojamyjy vaisty kainynu (7 lentel¢).

7 lentelé. Tarnybos perskaiciuotos lyginamy vaisty kainos analizéje

Originalus  Registruo- ~ SuPrY- Baziné ' Vieno mg
Vaistas gina gis mas Pakuoté  kaina, kaina, Saltinis
pavadinimas tojas EUR EUR
G (Novartis
Ribociklibu Kisqali  Europharm 200 63 196201  0,1557 [18]
m mg
Ltd.)
Actiofarma
Letrozolum , -etrozol "UAB, 2,5 30 1595 02127 [18]
Actiopharma mg

Lietuva
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(KRKA,
d.d., Novo 2,5
mesto, mg
Slovénija)
(Sandoz
dd., 250 mg 2 127,33 [18]
Slovénija)

Letrozolum Likarda 30 15,95 0,2127 [18]

Fulvestrantu Fulvestrant
m Sandoz

Rekomenduojama Kisqali paros dozé yra 600mg (3x200mg tabletés) per para, iSgeriamos per
vieng kartg, geriamos 21 dieng per 28 dieny ciklg. Gydymas tesiamas tol, kol stebimas teigiamas
gydymo efektas arba tol, kol neatsiranda nepageidaujamy vaisto toksiSkumo reiskiniy. Pareiskéjas
pateikia vieno gydymo ciklo ir vieno ménesio gydymo kastus priklausomai nuo vartojamos Kisqali
ir letrozolio dozés. Tarnyba Siuos kastus perskai¢iuoja atsizvelgiant j aktualias kompensuojamyjy
vaistiniy preparaty bazines kainas (8 lentelé¢).

8 lentelé. Pareiskéjo pateiktas ir Tarnybos perskaiciuotas lyginamy vaisty poreikis ir gydymo kastai

Perskaiciuota
Pateikta pareiskéjo analizéje
Tarnybos
Ménesio Vidutiniai Vidutiniai Vidutiniai
Vaistas Paros dozé dozé gydymo ciklo meénesio ménesio kastai,
kastai, EUR kastai, EUR EUR
6000mg 13098 505060 2229 2133
o mg
Ribociclibum 91313
400,0 mg mg, 1367,153 1486 1422
200,0 mg 45&3'6 683,56 743 711
Letrozolum 2,5mg 76,1 mg 25,19 27 16

Vieno ménesio gydymo Kisqali su LZE kaina yra nuo 743 EUR iki 2229 EUR, LZE kaina
meénesiui siekia 27EUR. Tarnybos vertinimu, Kisgali su LZE kaina yra nuo 711 EUR iki 2133 EUR,
LZE kaina ménesiui siekia 16 EUR

Pareiskéjas nurodo, kad su vaisty administravimu susije¢ kastai apima biocheminius kraujo
tyrimus ir EKG, kurie VLK papildomai néra apmokami ir jprastai jskai¢iuojami j specialisto ar Seimos
gydytojo ambulatorinés konsultacijos jkainius, todél Sioje analizéje pareiskéjas Siy kasty nejtraukia.

Gydymo Kisqgali trukmé ir dozés

Kisqali gydymo trukmé ir dozé analizéje nustatyta remiantis MONALEESA-2 paciento
lygmens tyrimo duomenimis, jvertinant dozés pokycius nuo gydymo pradzios (Klaida! Nerastas
nuorodos $altinis.). Tarnyba pabrézia, kad modelyje pareiskéjas gydymo trukme iki 34 ménesio
remia klinikinio tyrimo duomenimis, véliau — taiko eksponentinj modelj, kuris buvo pasirinktas, nes
turéjo vieng auksciausiy rodikliy ir yra suderinamas su PFS modelio duomenimis, t. y. GT neturi
virSyti PFS trukmeés. Modelyje taikoma prielaida, kad gydymo doziy santykinis pasiskirstymas po 16
savaités nebesikeicia.

Antros ir vélesniy eiliy chemoterapija
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Kity chemoterapiniy ir endokrininiy vaisty dozés analizéje nustatytos remiantis vaisty
charakteristiky santraukose nurodytais dozavimo rezimais. Papildomai intraveniniams vaistams buvo
jvertinti vaisty administravimo kastai pagal onkologijos dienos stacionaro paslaugy (I ir II) jkainius.
Vaisty kainos apskai¢iuotos remiantis tuo metu galiojusiu kompensuojamyjy vaisty kainynu. Tarnyba
vertinimo metu atlieka Siy kasty perskaiciavimg pagal aktualias kainas.

Itraukiant vaistiniy preparaty ir paslaugy kainas buvo remiamasi skelbiamais
kompensuojamyjy vaisty kainynais, VLK skelbiamais kompensuojamyjy sveikatos priezitiros
paslaugy kainynais. Tarnyba vaistiniy preparaty kainy ir paslaugy kainy nustatyma vertina
kaip tinkamg. KasStai ir nauda buvo diskontuoti naudojant 5 proc. metinj diskontavimo
koeficientg ir atitiko teisés aktus. Tarnyba papildomai atliko analiz¢ pritaikius 3,5 proc. metinj
diskontavimo koeficientg.

Ekonominés analizés rezultatai

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

Pareiskéjas jvertino ligos nastg lygig 0,85, kuo remiantis tiriama kohorta patenka j sunkios
ligos nastos grupe. Tarnyba pazymi, kad ligos naStos dydzio apskaifiavimas pagal taikomg ir
priimting metodikg remiasi palyginamojo gydymo sukuriamais QALY. Atsizvelgiant | tai, kad
palyginamojo gydymo sukuriami kokybiski gyvenimo metai yra neapibrézti dél analizéje
nuvertinamo palyginamojo gydymo efektyvumo, Tarnyba ligos nastos dydzZio apskaiciavimg laiko
neapibréztu ir negali perskaiciuoti ligos nastos dydzio. Tafiau mazai tikétina, jog tiriama
kohorta patekty i vidutinés ligos nastos grupe.

Tai pat Tarnyba atkreipia démesj, jog ligos nastos koeficientas analizéje buvo apskai¢iuotas
naudojant diskontuotg palyginamojo gydymo QALY reikSme (2,603). Pagal tatkomg metodika ligos
nastos apskaiciavimui turi biiti naudojami nediskontuota QALY reik§mé (2,82), o gaunamas ligos
nastos koeficientas 0,83.

Esant sunkiai ligos nastai, referenciné kasty naudingumo verté (slenkstis) yra S BVP - 17 713
Eur x 5 =88 565 Eur. [19]

Pagrindinés analizés rezultatai. PareiSkéjas analizéje pateikia farmakoekonominio
modeliavimo rezultatus. Tarnyba atliko analizés rezultaty perskai¢iavima analizéje atnaujinus
nepageidaujamy reiSkiniy, vaisty ir paslaugy kainas, bei pritaikant 3,5% diskontavimo koeficientg
kastams ir efektyvumui. Atnaujintos analizés rezultatai pateikiami 9 lentel¢je. Atnaujintos analizés
rezultatai rodo, kad inkrementiniai QALY kaStai siekia 32 120 Eur. Tarnyba paZzymi, kad remiantis
tuo, jog ekstrapoliuoti bendrojo iSgyvenamumo (tikétina ir IBLP) duomenys analizéje yra neapibrézti
ir galimai nuvertinantys palyginamojo gydymo sukuriama nauda, Sie Tarnybos perskaiciuoti
ekonominés analizés rezultatai vis tiek neparodo tikrojo (ar labai tikétino) inkrementinio kasty
naudingumo rezultato.

9 lentelé. Tarnybos jvertinti inkrementinio kasty efektyvumo rezultatai, analizéje atnaujinus vaisty,
paslaugy, nepageidaujamy reiskiniy jkainius bei pritaikius 3,5 % diskontavimo koeficienta

Kisqali + LZE LZE Inkrementas
Kastai, Eur 98 906 30 698 68 208
Laiméti gyvenimo metai (LYG) 5,678 3,291 2,388
ICER, Eur/LYG 28 565
QALY 4,564 2,664 1,900

ICER, Eur/QALY 35903
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Analizés rezultatai, kai palyginamasis vaistas fulvestrantas. Pareisk¢jas, atsakydamas j
trokumy raste iSreikStas pastabas ir pasitlymus dél palyginamojo gydymo pasirinkimo, pateikia
ekonominj modelj ir ekonominés analizés, kurioje lyginamas ribociklibo/letrozolio derinio kasty
naudingumas lyginant su fulvestranto monoterapija, rezultatus. Tarnybai perskai¢iavus analizés
rezultatus taikant atnaujintas vaisty, paslaugy kainas bei nepageidaujamy reiskiniy kastus,
inkrementiné QALY kasty verté yra 69 851 Eur/QALY (10 lentelé).

10 lentelé. Tarnybos apskaiciuoti inkrementinio kasty efektyvumo rezultatai analizéje atnaujinus
vaisty kainas, paslaugy ir nepageidaujamy reiskiniy kastus

Kisgali + LZE Fulvestrantas Inkrementas
Kastai, Eur 66 382 32785 33596
Laiméti gyvenimo metai (LYG) 4.073 3.512 0.561
ICER, Eur/LYG 59 887
QALY 3.338 2.857 0.481
ICER, Eur/QALY 69 851

Analizés rezultatai, kai palyginamasis vaistas palbociklibas/letrozolis. Pareiskéjas,
atsakydamas j trukumy raSte iSreikstas pastabas ir pasitlymus dél palyginamojo gydymo pasirinkimo,
pateikia ekonominj modelj ir ekonominés analizés, kurioje lyginamas ribociklibo/letrozolio derinio
ka$ty naudingumas lyginant su palbociklibo/letrozolio deriniu, rezultatus. Sios pareiskéjo atliktos
analizés rezultatai rodo, kad ribociklibo/letrozolio derinys yra dominuojantis prie§ gydyma
palbociklibo/letrozolio deriniu (11 lentelé).

Tarnybai yra Zinoma, kad pareiskéjas, pateikes palbociklibo paraiskg atitinkamai
indikacijai, sitilo PGS. Tarnyba protokolo priede pateikia analizés rezultatus, kai palbociklibo
Kkainai taikoma PGS nurodyta kaina. Sis protokolo priedas yra konfidencialus ir pateikiamas
tik Kompensavimo komisijai.

11 lentelé. Tarnybos apskaiciuoti inkrementinio kasty efektyvumo rezultatai analizéje atnaujinus
vaisty kainas, paslaugy ir nepageidaujamy reiskiniy kaStus

Kisgali + LZE Palbociklibas + LZE Inkrementas

Kastai, Eur 66 823 108 559 -41 725
Laiméti gyvenimo metai (LYG) 4.073 3.798 0.275
ICER, Eur/LYG Kisgali
dominuoja
QALY 3.338 3.116 0.222
ICER, Eur/QALY Kisqali
dominuoja

Jautrumo analizé
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Pareiskéjas atliko vienveiksne deterministing jautrumo analize siekiant jvertinti taikyty
prielaidy, susijusiy su pagrindinémis modelio parametry vertémis, poveikj ICER. Parametrai, jtraukti
j tornado grafika, buvo koreguoti +/- 20%, kad biity galima jvertinti santykinj §iy parametry poveikj
ICER jverc¢iams, iSskyrus rodiklius, kurie turi apskai¢iuotus pasikliautinuosius intervalus, jie kinta
pagal apskai€iuotg 95% PI. Analizés parametrai nurodyti 12 lenteléje.

12 lentelé. Pareiskéjo atliktos jautrumo analizés parametrai

Rodikliai Base case Zemutiné riba Virsutiné riba

Diskonto norma - kastai 5,0% 4,0% 6,0%
Diskonto norma - nauda 5,0% 4,0% 6,0%
Kastai stadijoje (PFS) 177 141 212
Kastai stadijoje (PD) 795 636 954
Laikotarpis 40 32 48
Kastai Ribociclib (600 mg) 2229 1783 2675
Kastai Ribociclib (400 mg) 1486 1189 1783
Kastai Ribociclib (200 mg) 743 594 892
Monitoringo kastai Ribociclib 78 62 94
Naudingumo koef, (kai yra atsakas) 0,83 0,83 0,84
Naudingumo koef. (kai stabili eiga) 0,83 0,82 0,84
Naudingumo koef, (PD) 0,78 0,78 0,79
NR viduriavimas 2,40% 1,92% 2,87%
NR nuovargis 2,99% 2,40% 3,59%
NR infekcija 8,08% 6,47% 9,70%
NR pykinimas 2,40% 1,92% 2,87%
NR febrili neutropenija 1,20% 0,96% 1,44%
NR plauciy embolija 1,20% 0,96% 1,44%
NR vémimas 3,59% 2,87% 4,31%
Kastai Letrozolio 32,91 26,32 39,49

Tarnyba pagal atnaujintus pagrindinés analizés skaiCiavimus i§ naujo atliko deterministing
jautrumo analize. Sios jautrumo analizés rankiniu biidu pakeisti parametrai nurodyti 13 lenteléje.

13 lentelé. Jautrumo analizés parametrai, rankiniu biidu pakeisti Tarnybos

Rodikliai Base case Zemutiné riba VirSutiné riba
Diskonto norma - kastai 3,5% 3,0% 6,0%
Diskonto norma - nauda 3,5% 3,0% 6,0%

Sios jautrumo analizés rezultatai pateikiami tornado grafike (2 pav.). DidZiausia jtaka analizés
rezultatams daro ribociklibo kaina, diskontavimo koeficientas (kastams ir efektyvumui), PD stadijos
kastai.
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Tornado plot

Discount rate - benefits

Health state costs (PPS)

Discount rate - costs

Cost for Ribociclib (600 mg)

Cost for Ribociclib {400 mg)
Health state costs (PFS)

Cost for Ribociclib {200 mg)
Utility (PD)

Utility (Stable disease)

-I Utility (Response)

i Cost of Letrozole

Inc. rate for infection

Inc. rate for neutropenia

Inc. rate for vomiting

Inc. rate for pulmonary embolism
Inc. rate for nausea

Inc. rate for fatigue

Inc. rate for diarrhoea

Time horizon

HR 0S5 of Ribociclib (vs. Letrozole)
HR PFS of Ribociclib (vs. Letrozole)

Monitoring cost for Ribociclib

32000 34000 36000 38000 40000 42000 44000

Pav. 2. Tarnybos atnaujinti vienveiksnés determininstinés jautrumo analizés rezultatai tornado
diagramoje

Tarnyba taip pat atliecka papildomy scenarijy analiz¢ naudodamasi pareis$kéjo pateiktu
modeliu. Testuojami scenarijai ir jy jtaka rezultatams pateikiami 14 lenteléje.

14 lentelé. Tarnybos atlickama papildoma jautrumo analizé — scenarijy analizé

Pokytis nuo
Scenarijus ICER (Eur/QALY) base case,
proc.

Base case 35903

Laiko perspektyva - 30 mety 35904 0.0%
Laiko perspektyva - 20 mety 35976 0.2%
Laiko perspektyva - 10 mety 39421 9.8%
Itraukiami gyvenimo kokybés praradimai 35912 0.0%
Tarnybos apskai¢iuoti EQSD jverciai pagal Lloyd et al. 44 164 23.0%

Tarnyba atliko pareiskéjo papildomai pateiktos analizés, vertinancios ribociklibo/letrozolio
kasty naudingumg lyginant su fulvestrantu, jautrumo analiz¢. Analizés parametrai nurodomi 15
lenteléje, rezultatai pateikiami tornado grafike (3 pav.).

15 lentel¢. Tarnybos atliekamos jautrumo analizés parametrai

General Default Low High
Discount rate - costs 3.5% 3.0% 6.0%
Discount rate - benefits 3.5% 3.0% 6.0%
Health state costs (PFS) 262 210 315
Health state costs (PPS) 1098 878 1317

Time horizon 40 32 48
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Cost for Ribociclib (600 mg) 2133 1706 2559
Cost for Ribociclib (400 mg) 1422 1137 1706
Cost for Ribociclib (200 mg) 711 569 853
Monitoring cost for Ribociclib 78 62 94
HR PFS of Ribociclib (vs. Letrozole) 0.56 0.43 0.72
HR OS of Ribociclib (vs. Letrozole) 0.68 0.46 1.02
Utility (Response) 0.83 0.83 0.84
Utility (Stable disease) 0.83 0.82 0.84
Utility (PD) 0.78 0.78 0.79
Inc. rate for diarrhoea 2.40% 1.92% 2.87%
Inc. rate for fatigue 2.99% 2.40% 3.59%
Inc. rate for infection 8.08% 6.47% 9.70%
Inc. rate for nausea 2.40% 1.92% 2.87%
Inc. rate for febrile neutropenia 1.20% 0.96% 1.44%
Inc. rate for pulmonary embolism 1.20% 0.96% 1.44%
Inc. rate for vomiting 3.59% 2.87% 4.31%
Cost of Fulvestrant 146.35 117.08 175.61
HR PFS of Fulvestrant (vs Letrozole) 0.80 0.64 1.00
HR OS of Fulvestrant (vs Letrozole) 0.88 0.63 1.23

Sios atliktos jautrumo analizés rezultatai rodo, kad didZiausig jtaka $ios analizés rezultatams
daro ribociklibo/letrozolio derinio Bl ir IBLP rizikos santykiai — pasikliautinyjy intervaly ribose
did¢jantys rizikos santykiai reik§mingai didina ribociklibo/letrozolio inkrementing kasty naudingumo
verte — yra virSijama refenciné kasty naudingumo verté (slekstis).

Tornado plot

HR OS of Ribaciclib (vs. Letrozole)
HR PFS of Ribociclib (vs. Letrozole)
Cost for Ribociclib (600 mg)
Discount rate - benefits

Cost of Fulvestrant

Cost for Ribociclib (400 mg)
Health state costs (PPS)

Discount rate - costs

Health state costs (PFS)

Cost for Ribociclib (200 mg)

Utility (Response)

Utility (Stable disease)

Inc. rate for infection

Utility (PD)

Inc. rate for pulmonary embolism
Inc. rate for vomiting

Inc. rate for diarrhoea

Inc. rate for diarrhoea

Inc. rate for fatigue

Inc. rate for neutropenia

Time horizon

HR OS of Fulvestrant {vs Letrozole)
HR PFS of Fulvestrant (vs Letrozole)

Monitoring cost for Ribociclib

30000 50000 70000 90000 110000 130000 150000 170000 190000 210000

Pav. 3. Tarnybos atliktos vienveiksnés determininstinés jautrumo analizés rezultatai tornado
diagramoje

Tarnyba bandé atlikti pareiSk¢jo papildomai pateiktos analizés, vertinancios
ribociklibo/letrozolio kasty naudinguma lyginant su palbociklibo/letrozolo deriniu, jautrumo analize
ir suformuotti tornado grafika. Nepavykus to atlikti, naudojantis pareiskéjo pateiktu modeliu buvo
atlikta keliy scenarijy analizeé, siekiant jvertinti bendro iSgyvenamumo rizikos santykio jtaka
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(atsizvelgiant j placius pasikliautinuosius intervalus, siekiancius 1) analizés rezultatams. Analizuoti
scenarijai ir jy rezultatai pateikti 16 lenteléje. Siy scenarijy analizés rezultatai rodo, kad esming jtaka
analizés rezultatui daro bendrojo iSgyvenamumo rizikos santykis, kuris dél plataus pasikliautinojo
intervalo yra neapibréztas.

16 lentelé¢. Tarnybos atlikta scenarijy analizeé vertinant bendrojo iSgyvenamumo rizikos santykio jtaka
analizés rezultatams

. Analizés rezultatas
Scenarijus ’

Eur/QALY
Base case Ribociklibas dominuoja
HR OS (ribociclib/letrozole vs letrozole) = 1 390 019
HR OS (palbociclib/letrozole vs letrozole) = 1 Ribociklibas dominuoja
HR OS (ribociclib/letrozole vs letrozole) = HR OS

(palbociclib/letrozole vs letrozole) = 0.68 Ribociklibas dominuoja

Tarnybos vertinimu jautrumo analizé atlikta tinkamai, i esmés leidZia jvertinti esminiy
kintamuyjy jtaka analizés rezultatams, o pateikti modeliai Tarnybai leido paciai jvertinti
papildomy kintamuyju/scenariju itaka ir analizés rezultatus.

11. ISVADA

PareiSkéjas vertinimui pateiké klinikinj tyrimag MONALEESA-2. Pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo netiesioginé (IBLP), statistiSkai patikima, taciau klinikinis reikSmingumas, vertinant
pagal netiesioging vertinamaja baigtj, neaiskus. Pateikti duomenys koreliacijai tarp IBLP ir BI jrodyti,
taciau, Tarnybos vertinimu, jie nepakankami jrodyti stipriai koreliacijai, kuri atitikty i§ anksto
Tarnybos nustatytus Kkriterijus. Atkreipiamas démesys, kad esminés antrinés vertinamosios baigties
BI duomenys buvo nebrandis, tod¢l PareiSkéjas pateike treCios tarpinés analizés duomenis. Jie
jvertinti kaip kliniSkai reikSmingi. 2021 m. rugsé¢jo mén. Pareiskéjas pateiké atnaujintus bendrojo
iSgyvenamumo duomenis i§ klinikinio tyrimo MONALEESA-2, duomenys statistiskai reikSmingai
pranasesni buvo ribociklibo ir letrozolio grupéje lyginant su letrozolio monoterapija, taciau letrozolio
monoterapija néra laikoma optimaliausiu palyginamuoju gydymu. Taip pat pateikti gyvenimo
kokybés duomenys (tiesioginé vertinamoji baigtis), kurie rodo, kad ribociklibas derinyje su letrozoliu,
lyginant su placebo ir letrozolio derinius, nepablogina gyvenimo kokybés ir tarpusavyje statistiSkai
reik§mingai nesiskyre.

PareiSkéjas pateiké tinkling metaanalize. IS pateikty duomeny, vertinant pagal IBLP
(netiesioging vertinamaja baigt]), matoma, jog CDK4/6 inhibitoriai (ribociklibas, palbociklibas,
abemaciklibas) derinyje su aromatazés inhibitoriumi arba fulvestrantu tarpusavyje nesiskyré ir visi
buvo pranasesni uz aromatazés inhibitorius arba fulvestranta. Pateikta publikacija pagrindzia, jog
ribociklibo ir letrozolio derinys yra panaSaus poveikio kaip ir kiti kompensuojami CKD 4/6
inhibitoriai deriniuose su aromatazés inhibitoriais arba fulvestrantu.

TV vertinimo iSvada:

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandZio 5 d. jsakyma Nr.
159 ,,Dé¢l Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo saraSus
ir jy keitimo tvarkos aprasSo patvirtinimo*;

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis efektyvumas yra didesnis.
Klinikinio veiksmingumo duomenys yra jvertinti kaip pagrindZiantys nesiskiriancios
naudos pacienty sveikatai susikiirima Lietuvos Respublikos klinikinéje praktikoje
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FE vertinimo iSvada:

Tarnybos vertinimu, pateikta paraiSka nebuvo tinkamai adaptuota Lietuvos Klinikinei
situacijai, todél pagrindinis pateiktos analizés rezultatas (ribociklibo/letrozolo derinio kasty
naudingumas) standartinio gydymo Lietuvoje atzvilgiu lieka neapibréztas.

Sitilomo kompensuoti vaistinio preparato pateikti duomenys apie kaSty naudingumag yra
netinkami vertinti dél netinkamo palyginamojo preparato.

12. REKOMENDACIJA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr.
159 ,,Dél Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo;

Atsizvelgiant | vertinimo iSvadas rekomenduojama nekompensuoti vaistinj preparatg pagal
paraiskoje nurodytg indikacija.

Tarnyba, remiantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j
kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. 159 ,,Dél Vaistiniy preparaty ir medicinos
pagalbos priemoniy jraSymo | kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 35
punktu, Komisijai teikia papildomas pastabas ir pasitilymus, susijusius su ParaiSkos vertinimu.
Atsizvelgiant | tai, kad klinikinio veiksmingumo duomenys yra jvertinti kaip pagrindZiantys
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai susikiirimg Lietuvos Respublikos klinikinéje praktikoje,
siiloma pareiSkéjui apsvarstyti galimybe teikti kasty mazinimo analize su tinkamu palyginamuoju
gydymu.

13. PRIEDAI

Priedas Nr. 1. Literattiros sarasas, 4 lapai;

Priedas Nr. 2. Vaistinio preparato klinikinio ir ekonominio vertinimo protokolas, 60 lapy;

Priedas Nr. 3. Vaistinio preparato klinikinio ir ekonominio vertinimo priedas, 1 lapas;

Priedas Nr. 4. Prognozuojamy privalomojo sveikatos draudimo fondo biudzeto islaidy apskaic¢iavimo
protokolas, 4 lapai.

Priedas Nr. 5. Lietuvos onkology chemoterapeuty draugijos nuomong, 4 lapai.

Priedas Nr. 6. Lictuvos onkology draugijos uzpildytas klausimynas, 4 lapai.

Priedas Nr. 7. Nacionalinés kriities ligy asociacijos uzpildytas klausimynas, 2 lapai.
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