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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Phesgo 1200/600mg injekcinis tirpalas

(Pertuzumabas, trastuzumabas)

STV-72


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB Roche Lietuva

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2020 m. gruodžio 21 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

	☒ 8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐ 10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐ 10.1 str. (generinis)
☐ 10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip
☒ Ne


	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	Phesgo derinyje su chemoterapija adjuvantiniam ankstyvojo krūties vėžio gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems teigiamą HER2 rodmenį turinčiu ankstyvuoju krūties vėžiu, kuriems yra didelė recidyvo rizika.
TLK-10-AM kodas – C50.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Phesgo derinyje su chemoterapija adjuvantiniam ankstyvojo krūties vėžio gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems teigiamą HER2 rodmenį turinčiu ankstyvuoju krūties vėžiu, kuriems yra didelė recidyvo rizika su nustatyta į limfmazgius išplitusia liga. 

	1.7
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.8
	Klinikinių tyrimų tipas 

Tiesiogiai lygintas pertuzumabo, trastuzumabo ir chemoterapijos derinys  su trastuzumabo ir chemoterapijos deriniu.
	☒ Tiesioginis palyginimas
☐ Netiesioginis palyginimas

	1.9
	Ekonominės analizės rūšis
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Kita: _________________ 





1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☐ Taip
☒ Ne
	Vertinimas neatliktas.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
     
	Vertinimas neatliktas.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. sausio 6 d.
	Pilnas STV vertinimas neatliktas. Šiuo metu rekomenduojama nekompensuoti pagal pateiktą kainą. 




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS
Krūties vėžys (KV) – dažniausia moterų vėžio forma ir onkologinio mirtingumo priežastis. Apie 94% - 95% KV atvejų diagnozuojama ankstyvoje stadijoje (t.y., ankstyvo krūties vėžio [aKV] stadijoje), kuomet vėžys išplitęs tik krūties audinyje ir regioniniuose limfmazgiuose. Lietuvoje krūties vėžys – taip pat dažniausias onkologinis moterų susirgimas. Remiantis GLOBOCAN duomenimis (pagrįstais Lietuvos Vėžio registro 2015 m. ekstrapoliuotas duomenimis) 2020 m. buvo diagnozuoti 1769 nauji KV atvejai, 7065 sergantieji ir 490 mirčių. Vėžio registro duomenimis, 2010 m. KV susirgusių moterų 5-erių metų išgyvenamumas buvo 77,1%. Higienos instituto Sveikatos informacijos centro duomenimis 2019 m. nuo KV mirė 556 pacientai. 
Apie 15% - 20% KV sergančių pacientų navikuose yra padidėjusi HER2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2; HER2) raiška. Padidėjusi HER2 raiška yra susijusi su agresyvesne ligos eiga, didesne recidyvo ir mirštamumo rizika. Šiuolaikinis HER2-teigiamo aKV gydymas apima HER2 taikinių terapijos, chemoterapijos, chirurgijos, radioterapijos ir hormonų terapijos kombinacijas. HER2 taikinių terapija kartu su chemoterapija skiriama prieš chirurginį gydymą (neoadjuvantinis gydymas) ir/arba po chirurginio gydymo (adjuvantinis gydymas). 
Lyginant su bendrąja populiacija, KV ir aKV sergančiųjų gyvenimo kokybė daugumoje sričių yra ženkliai blogesnė. KV sergančioms moterims dažnai pasireiškia nuovargis, seksualinė disfunkcija, nevaisingumas, stresas ir psichikos sutrikimai. 
aKV gydymą Lietuvoje reglamentuoja krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašas (toliau – Tvarkos aprašas).
Remiantis juo pacientams, sergantiems agresyviu teigiamą HER2 rodmenį turinčiu ankstyvuoju krūties vėžiu, rekomenduojamas (ir adjuvantiniam gydymui) trastuzumabas - derinyje su karboplatina ir paklitakseliu, po FAC (fluorouracilas, doksorubicinas, ciklofosfamidas), po CAF (ciklofosfamidas, doksorubicinas, fluorouracilas), po DAC (docetakselis, doksorubicinas, ciklofosfamidas), vienas arba kartu su paklitakseliu - po AC→P (doksorubicinas, ciklofosfamidas, paklitakselis), vienas arba kartu su paklitakseliu – po ddAC→ddP (doksorubicinas, ciklofosfamidas, paklitakselis), vienas arba kartu su paklitakseliu – po AC→D (doksorubicinas, ciklofosfamidas, docetakselis), vienas arba kartu su docetakseliu – po FAC→D (fluorouracilas, doksorubicinas, ciklofosfamidas, docetakselis). Trastuzumabas perkamas centralizuotai 
Trastuzumabas su chemoterapija šiai indikacijai taip pat rekomenduojamas Europos medicininės onkologijos draugijos, (angl, European Society for medical oncology, ESMO), Nacionalinis visapusiškos vėžio priežiūros tinklo (angl. National comprehensive cancer networ, NCCN), Amerikos klinikinės onkologijos draugijos (American  society of clinical oncology, ASCO) ir St. Gallen gairėse. 
Tiesioginis palyginimas
Palyginamajam efektyvumui ir klinikiniam veiksmingumui įvertinti buvo pateiktas klinikinis tyrimas APHINITY. Tyrimas multicentrinis, randomizuotas, placebu kontroliuojamas, dvigubai koduotas III fazės klinikinis tyrimas. Tyrimo tikslas palyginti adjuvantinio gydymo pertuzumabu + trastuzumabu + chemoterapijos efektyvumą ir saugumą su placebu + trastuzumabu + chemoterapija pacientams, kuriems nustatytas operabilus HER2 teigiamas ankstyvasis krūties vėžys bei kuriems yra didelė recidyvo rizika su nustatyta į limfmazgius išplitusia liga. Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 į dvi gydymo grupes. Pirmoji gydymo grupė gavo adjuvantinį gydymą pertuzumabu + trastuzumabu + chemoterapija. Antroji grupė gavo adjuvantinį gydymą placebu + trastuzumabu + chemoterapija. Chemoterapinis gydymas buvo parenkamas tyrėjo nuožiūra ir galėjo būti antraciklinų arba ne antraciklinų pagrindu. Pertuzumabas arba placebas buvo skiriamas pirmąją gydymo dieną skiriant 840 mg įsotinamąją dozę, vėliau tęsiant palaikomąjį gydymą 420 mg kas 3 sav. ciklais. Kartu skiriant chemoterapiją su taksanais. Trastuzumabas skiriamas 8mg/kg įsotinamąja doze, vėliau tęsiant palaikomąjį gydymą 6mg/kg kas 3 sav. ciklais. Anti-HER2 gydymas skiriamas 1 metus (iki 18 gydymo ciklų). Pirminė vertinamoji šio tyrimo baigtis buvo išgyvenamumas be invazinės ligos (IBIL), apibrėžiama kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmojo ipsilateralinio vietinio ar regioninio invazinio krūties vėžio recidyvo, atokiojo recidyvo, kontralateralinio invazinio krūties vėžio pasireiškimo arba iki mirties dėl bet kokios priežasties. Nustatyta, jog po 74,1 mėn. stebėjimo į limfmazgius išplitusio aKV HER2-teigiamų pacientų grupėje (atitinkančios prašomos kompensuoti indikacijos apribojimą) pertuzumabo + trastuzumabo + chemoterapijos grupėje IBIL rizika sumažėjo 28% (RS=0,72; 95% PI, 0,59–0,87) lyginant su  placebu + trastuzumabu + chemoterapija, o visoje pacientų populiacijoje IBIL rizika sumažėjo 24% (RS= 0,76; 95% PI, 0,64-0,91). 
Statistiškai reikšmingo bendrojo išgyvenamumo (BI) skirtumo tarp grupių nustatyta nebuvo RS = 0,85, 95% PI (0,67, 1,07); p = 0,1700. Gydymo eigoje pacientų gyvenimo kokybė nepablogėjo.
Beveik visi APHINITY tyrimo pacientai gydymo laikotarpiu patyrė bent vieną nepageidaujamą reakciją (99,9 % pacientų pertuzumabo + trastuzumabo + chemoterapijos grupėje, palyginti su 99,5 % pacientų placebo + trastuzumabo + chemoterapijos grupėje). Dažniausiai pasitaikančios nepageidaujamos reakcijos (≥15 % dažnis bent vienoje grupėje) pertuzumabo + trastuzumabo + chemoterapijos grupėje buvo pykinimas 69,0 %, alopecija 66,7 %, viduriavimas 71,2 %, nuovargis 48,8 %, atitinkamai pykinimas pasireiškė 65,5 %, alopecija 66,9 %, viduriavimas 45,2 % bei nuovargis 44,3 % pacientų placebo + trastuzumabo + chemoterapijos.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ekonominė analizė yra išsami, pagrįsta tiek turima Lietuvos sąnaudų informacija, tiek klinikiniais įrodymais.

Paraiškoje apskaičiuotas santykinis kokybiškos gyvenimo trukmės praradimas yra 0,51. Pareiškėjas ligos naštą įvertina kaip vidutinio sunkumo, todėl referencinė kaštų naudingumo vertė, pagal pareiškėją, yra 3 x BVP per capita. Naudodamiesi VVKT ligos naštos skaičiuokle ir naudodami paties Pareiškėjo modelyje apskaičiuojamus nediskontuotus (remiantis ligos naštos skaičiavimo metodologija) palyginamojo gydymo sugeneruojamus QALYs (t. y. ****), gavome ~**** santykinį kokybiškos gyvenimo trukmės praradimą. Tarnyba vertina, jog ligos našta yra lengva ir referencinė kaštų naudingumo vertė yra 1 x BVP per capita, o ne 3 x BVP per capita, todėl vaistinis preparatas tampa kaštams nenaudingas be gerokai didesnės nuolaidos.
 
Manome, kad šis santykinės kokybiškos gyvenimo trukmės praradimo skirtumas (**** vs. ****) atsirado dėl to, nes Pareiškėjas naudojo diskontuotus palyginamojo gydymo sugeneruojamus QALYs. Remiantis ligos naštos skaičiavimo metodologija, skaičiuojant ligos naštą turi būti naudojami nediskontuoti QALYs, todėl Tarnyba vertina referentinę kaštų naudingumo vertę, kaip 1 x BVP per capita. 

Siekiant, jog vaistinis preparatas Phesgo būtų kaštams naudingas, reikalinga papildoma **** proc. nuolaida.

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai (€)

	Sveikatos būklė (health state)
	Kaštų kategorija
	Tiriamasis vaistas
	Palyginamasis vaistas
	Skirtumas

	iDFS
	Vaistinių preparatų įsijgimo kaštai (perjeta, hercepin, chemoterapy)
	****
	3‘886
	****[footnoteRef:1] [1:  1 įsotinimoji doze + 17 ciklų palaikomųjų  dozių] 


	
	Vaistų vartojimo kaštai
	****
	2'498
	-****

	
	Nepageidaujamų reakcijų valdymo kaštai
	 ****
	90
	****

	
	Palaikomoji priežiūra
	****
	395
	****

	Non-meta. Rec.
	Palaikomoji priežiūra
	****
	205
	-****

	1st line mBC
	Palaikomoji priežiūra
	****
	10'365
	-****

	2nd line+mBC
	Palaikomoji priežiūra
	****
	28'039
	-****

	End of life
	Mirties kaštai
	****
	710
	-****

	Viso kaštai:
	****
	45’374
	€****

	Papildomi gyvenimo metai (LY)

	Phesgo
	**** 
	Skirtumas: **** 

	Trastuzumab + chemotherapija
	16.346
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	Phesgo
	****
	Skirtumas: ****

	Trastuzumab + chemotherapija
	12.811
	

	Rezultatai

	ICER už LY
	€****

	ICER už QALY
	€****

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	€****[footnoteRef:2] [2:  Lietuvos statistikos, negalutinis 2021 GDP EUR 20’004/capita] 



ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.


4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☒ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☐ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.


6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas


	☒ 32.1. yra didesnis

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 neįrodytas kaip didesnis

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas


	☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.2. įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika.

☐ 33.1. nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.



	Kaštų naudingumas


	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS tam tikrais pacientų atvejais.

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS.
	☒ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS 

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu:

34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 8 ir 17 skyrius),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.


