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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

Verzenios,  50 mg, 100 mg, 150 mg,  plėvele dengtos tabletės

(Abemaciclibas)

Paraiškos numeris STV-108

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB Eli Lilly Lietuva

	1.2
	Registracijos data 

	2018 m. rugsėjo 28 d.

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

	☒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
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)










Kodas pagal TLK-10 AM
	Verzenios skirtas suaugusiems pacientams, kuriems yra diagnozuotas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika adjuvantiniam gydymui derinant su endokrinine terapija.
Moterims prieš menopauzę arba perimenopauzės laikotarpiu endokrininę terapiją aromatazės inhibitoriais reikia derinti su liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojančio hormono (angl. the luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) agonistu.
C50 – Krūties vėžys

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: adjuvantinė endokrininė terapija 

	☒ Tinkamas
☐ Netinkamas




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
2022 m. spalio 18 d.
	Verzenio rekomenduojamas kompensuoti skiriant kartu su endokrinine terapija pacientams, kuriems nustatytas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika adjuvantiniam gydymui derinant su endokrinine terapija.
	Rekomenduojama kompensuoti, jei bus patenkinta sąlyga:
reikalingas abemaciklibo kainos sumažinimas 24 proc. tam, kad abemaciklibo derinyje su  endokrinine terapija kaštų naudingumas pasiektų tikslinį ICER.



	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. liepos 20 d.
	Abemaciklibas rekomenduojamas kompensuoti skiriant kartu su endokrinine terapija adjuvantiniam gydymui pacientams, kuriems nustatytas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika, t.y. 1) ≥ 4 ipsilateraliniai pažasties limfmazgiai arba 2) 1-3 ipsilateraliniai pažasties limfmazgiai bei nustatytas 3 navikinių ląstelių diferenciacijos laipsnis arba pirminio naviko dydis ≥ 5 cm.
Kompensuoti rekomenduojama, jei pareiškėjas pasirašo komercinį sutartį.
	Reikalinga nuolaida abemaciklibui norint, kad abemaciklibo derinyje su endokrinine terapija kaštų naudingumas būtų priimtinas (ICER vertė iki $50,000)



	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. rugsėjo 19 d.
	Rekomenduojama kompensuoti pagal registruotą indikaciją
	NCPE rekomenduoja kompensuoti abemaciklibą, jei kaštų naudingumas bus pagerintas, lyginant su jau esamu gydymu.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Krūties vėžys (TLK-10-AM kodas C50) yra dažniausia moterų onkologinė liga pagal sergamumą ir moterų mirčių skaičių nuo vėžio tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje. Lietuvoje per paskutinius 5 metus KV atvejų skaičius auga. Krūties vėžio stadija nustatoma vadovaujantis Tarptautinės vėžio draugijų sąjungos patvirtinta TNM klasifikacija. Dauguma pacientų (90 proc.), kuriems nustatytas krūties vėžys ankstyvoje stadijoje, 70 proc. atvejų turi hormonų receptorius (HR+) bei neturi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorių (HER2-). Tokiems pacientams standartinis gydymas priklauso nuo atsinaujinimo rizikos laipsnio, tačiau paprastai skiriamas chirurginis naviko pašalinimas, radioterapija, neo-/adjuvantinė chemoterapija bei endokrininė terapija. Adjuvantinė endokrininė terapija (tamoksifenas, aromatazės inhibitoriai (AIs), ir/arba priešestrogininė terapija su arba be kiaušidžių slopinimo) yra standartinė terapija esant ankstyvos stadijos krūties vėžiui, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai, su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika. Įrodyta, kad toks ankstyvo vėžio gydymas reikšmingai mažina mirties riziką. Tačiau, nepaisant to, kad dabartinis gydymo standartas yra gydyti ankstyvos stadijos krūties vėžį turint tikslą ligą išgydyti, maždaug 20–30 proc. pacientų, sergančių HR+ ankstyvos stadijos krūties vėžiu (I–IIIC stadijos), liga vis tiek pasikartoja, dažnai su nepagydomomis tolimomis metastazėmis. Europos medicininės onkologijos draugijos, 2019 (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO) rekomenduoja gydyti pacientus, kuriems nustatytas HR+ ir HER2-, endokrinine terapija (ET) arba ją derinti su chemoterapija.
Abemaciklibas būtų antras CDK 4/6 inhibitorius, kurį galima būtų skirti kartu su aromatazės inhibitoriumi (t. y. anastrozoliu arba letrozoliu). Abemaciklibas yra stiprus selektyvusis nuo ciklino priklausomų 4 ir 6 tipo kinazių inhibitorius, fermentinių tyrimų metu ypač slopinęs ciklino D1/CDK4. 
Įvertinus pateiktus tiesioginio palyginimo klinikinius duomenis bei remiantis Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių, patvirtintų 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“, 116 – 119 punktais, palyginamasis gydymas - adjuvantinė endokrininė terapija – tinkamas, nes atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje. 
		Klinikiniame tyrime „monarch E“ dalyvavo 5637 pacientai. Jie buvo suskirstyti atsitiktiniu būdu į dvi pagrindines grupes: abemaciklibo (vienas ciklas 28 dienas)+ endokrininės terapijos derinys bei tik endokrininė terapija. Endokrininė terapija apėmė tamoksifeną arba aromatazės inhibitorius.
Įvertinus visą tyrimo populiaciją, 95,4 proc. pacientų prieš tyrimą gavo radioterapiją ir taip pat buvo gydomi chemoterapija. Iš jų 37 proc. gavo neoadjuvantinę terapiją, 58,3 proc. – adjuvantinę, 3,5 proc. pacientų buvo gydomi neoadjuvantine ir adjuvantine terapija, bet buvo priskirti neoadjunvantinės terapijos grupei. Pradedant tyrimą, 68,3 proc. vartojo aromatazės inhibitorių (AIs), iš jų 14,2 proc. pacientų buvo tuo pačiu metu slopinama kiaušidžių funkcija. Tamoksifeną vartojo 31,4 proc. pacientų, iš jų 7,6 proc. pacientų buvo slopinama kiaušidžių funkcija.
		Pirminė tarpinė analizė buvo atlikta, kai 12,5 proc. pacientų (N=707) pabaigė 2 metų tyrimo gydymą, 78,2 proc. pacientų (N=4101) vis dar tęsė savo tyrimo gydymą. Stebėjimo laikotarpis sudarė 15,5 mėnesių abejose grupėse. Bendrai abemaceklibo (+ET) grupėje buvo 2808 pacientai, ET grupėje – 2829. Abemaciklibo (+ET) grupėje tyrimo gydymą gavo 2794 pacientai, ET grupėje – 2797 pacientai. Saugumo duomenys buvo vertinti 2791 pacientui abemaciklibo (+ET) grupėje ir 2800 pacientų – ET grupėje. 
		Pirminė baigtis – išgyvenamumas be invazinės ligos (IBIL). Gydymas abemaciklibu (+ET) reikšmingai pagerino IBIL palyginus su tik ET (p<0,01; RS=0,75; 95 proc. PI: 0,60-0,93). Atliekant analizę, 92,2 proc. pacientų abemaciklibo grupėje buvo be invazinės ligos progresijos ir gyvi bei  atitinkamai 88,7 proc. pacientų ET grupėje. 
		Antrinės baigtys – išgyvenamumas be tolimų metastazių (IBTM) ir bendras išgyvenamumas (BI). Gydymas abemaciklibu (+ET) pagerina  išgyvenamumą be tolimų metastazių (IBTM) pacientams, sergantiems ankstyvu KV ir kuriems nustatytos tolimos metastazės (nominalinė p reikšmė = 0,01; RS=0,72; 95 proc. PI: 0,56-0,92). Atliekant analizę, po 2 metų gydymo 93,6 proc. pacientų neturėjo tolimų metastazių gydant abemaciklibu (+ET) ir 90,3 proc. pacientų, gydant tik ET. Bendro išgyvenamumo duomenys buvo nebrandūs. Iš viso buvo užfiksuoti 39 mirties atvejai (1,4 proc.) abemaciklbo (+ET) grupėje ir 37 mirties atvejai (1,3 proc.) ET grupėje. 
		Pogrupių analizė parodė, kad taikant adjuvantinę terapiją abemaciklibu (+ET) IBIL reikšmingai ilgesnis, jei pacientai yra jaunesni (< 65 metų amžiaus), KV diagnozė buvo nustatyta jau po menopauzės, prieš tai buvo taikoma neoadjuvantinė terapija bei pagal ECOG skalę jų fizinis statutas buvo < 0. Galimai adjuvantinis gydymas abemaciklibu (+ET) prailgina IBIL, jei pirminis auglys buvo <2 cm ir atitiko IIIC naviko stadijai diagnozės metu. Iš anksto numatytuose pogrupiuose pirminė tarpinė analizė taip pat patvirtino gydymo abemaciklibu (+ET) pranašumą įvertinus išgyvenamumą be tolimų metastazių (IBTM). Reikšmingai geresnis jis buvo jaunesniems pacientams, kai KV diagnozė buvo nustatyta jau po menopauzės bei jie buvo < 65 metų amžiaus, prieš tai buvo taikoma neoadjuvantinė terapija bei pagal ECOG skalę jų fizinis statutas buvo įvertintas < 1, progesterono receptorių testas teigimas. Taip pat pacientams adjuvantinis gydymas abemaciklibu (+ET) reikšmingai prailgina IBTM, palyginus tik ET, jei pirminis auglys buvo <2 cm bei atitiko IIIC naviko stadijai diagnozės metu, o auglio laipsnis įvertintas kaip G2 (2 navikinių ląstelių diferenciacijos laipsnis).
		Pareiškėjas taip pat pateikė 3 metų stebėjimo duomenų analizę. Stebėjimo mediana ITT populiacijoje buvo 27,1 mėnesiai. IBIL RS= 0,69 (95 proc. PI: 0,588-0,823; p<0,001) dar sumažėjo abemaciklibo (+ET) naudai, palyginus su tik ET, t. y. vietinių metastazių išsivystymo tikimybė gydant abemaciklibu (+ET) sumažėjo iki 30 proc. Tolimų metastazių išsivystymo tikimybė taip pat sumažėjo ir buvo 31 proc. mažesnė, palyginus su gydymu tik ET (RS=0,687; 95 proc. PI: 0,571-0,826; P<0,0001). Abemaciklibo (+ET) grupėje 88,8 proc. pacientų  išgyveno apie 3 metus be vietinių metastazių išsivystymo, palyginus su 83,4 proc. pacientų ET grupėje. Lyginant pacientų be tolimų metastazių dalis, abemaciklibo (+ET) grupėje buvo 91,6 proc. ir ET grupėje – 86,1 proc.
		Saugumo analizės rezultatai parodė, kad taikant abemaciklibą (+ET) kaip adjuvantinę terapiją, NR dažnis buvo panašus į NR dažnius užfiksuotus gydant pacientus, sergančius pažengusiu KV. Naujų netikėtų NR nebuvo užregistruota „monarchE“ tyrimo metu ir stebėjimo laikotarpyje. 
Papildomai pateikti klinikiniai duomenys detalaus vertinimo metu: 
		4 metų stebėjimo duomenų analizė buvo papildomai pateikta vertinimo metu. Iš anksto numatyta BI tarpinė analizė buvo atlikta, kai vidutinė stebėjimo mediana pasiekė  42 mėnesių. IBIL ir IBTM kreivės palyginamosiose grupėse dar labiau išsiskyrė, patvirtinant reikšmingą gydymų efektyvumo skirtumą tarp palyginamųjų tyrimo gydymų: 2 metų  IBIL absoliutus skirtumas buvo 2,8 proc., 3 metų – 4,8 proc. ir 4 metų – 6,4 proc. ir atitinkamai RS reikšmės patvirtino statistiškai reikšmingą pranašumą abemaciklibo (+ET) gydymą prieš tik ET. 
		5 metų stebėjimo duomenų analizė buvo papildomai pateikta vertinimo metu. Atlikta analizė bendroje pacientų populiacijoje rodo, kad po 5 stebėjimo metų IBIL yra reikšmingai ilgesnis, kai pacientai buvo gydomi abemaciklibu kartu su ET, palyginus su tik gydymu ET: invazinės ligos atsiradimo rizika 32 proc. buvo mažesnė  (RS=0,68; 95 proc. PI: 0,599-0,772). Išgyvenamumas be tolimų metastazių taip pat buvo ilgesnis abemaciklibo+ET pacientų grupėje, nei ET grupėje: tolimų metastazių atsiradimo rizika taip pat buvo 32 proc. mažesnė (RS=0,675; 95 proc. PI: 0,588-0,774). Naujų nepageidaujamų reiškinių, susiję su abemaciklibo vartojimu stebėjimo laikotarpyje nebuvo užfiksuota. Vertinant BI duomenys, jie buvo vis dar nebrandūs. RS buvo 0,903 (p=0,284) remiantis mirties atvejų skaičiumi: abemaciklibo+ET grupėje – 208 bei ET grupėje – 234.
		Pacientų praneštos baigtys. Papildomai pateikta pacientų praneštų baigčių analizė parodė, kad fizinė, socialinė, emocinė ir funkcinė savijauta skiriant abemaciklibą kartu su ET adjuvantiniam gydymui nepagerino sveikatos būklės palyginus su ET, tačiau taip pat nepablogino. Pažymėtina, kad pacientai, vartodami abemaciklibą, gydymo metu dažniau patyrė diarėją, kurio dažnis mažėjo arba diarėja visiškai išnyko nutraukus gydymą abemceklibu.
		Saugumo analizės rezultatai parodė, kad taikant abemaciklibą (+ET) kaip adjuvantinę terapiją, NR dažnis buvo panašus į NR dažnius užfiksuotus gydant pacientus, sergančius pažengusiu KV. Naujų netikėtų NR nebuvo užregistruota „monarchE“ tyrimo metu ir stebėjimo laikotarpyje. 
		Klinikinio „monarch“E tyrimo rezultatai parodė, kad adjuvantinis gydymas abemaciklibu (+ endokrininė terapija, ET) reikšmingai pagerina išgyvenamumą be invazinės ligos bei suteikė kliniškai reikšmingą pranašumą atitolinant tolimų metastazių vystymąsi  pacientams, kuriems yra diagnozuotas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika. Šio gydymo pranašumas atsiranda didėjant stebėjimo laikotarpiu ir tęsiant gydymą ET. 
		Apibendrinant, abemaciklibo derinys su ET tikėtina mažina ligos atsinaujinimo (t. y. vietinių ir tolimų metastazių) riziką sergant ankstyvu KV, kai taikomas kaip adjuvantinis gydymas, tačiau neaišku, ar ilgėja bendras išgyvenamumas atitolinant ligos progresiją. Bendro išgyvenamumo duomenys šiuo metu neįvertinti dėl trumpo (5 metų) stebėjimo laikotarpio.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Pareiškėjas pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje abemaciklibo derinio su ET kaštų naudingumas buvo lyginamas su ET kaštų naudingumu. 
		Pacientų populiacija ekonominėje analizėje apima suaugusius pacientus, kuriems yra diagnozuotas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika adjuvantiniam gydymui derinant su endokrinine terapija. Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas.
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą (žr. šio vertinimo protokolo 2.3 punktą). Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. Įprastinė klinikinė praktika šiai pacientų populiacijai yra hormonoterapija (gydymas letrozoliu, anastrozolu, tamoksifenu, eksemestanu). 
Pateiktoje ekonominėje analizėje taikomi modeliavimo metodai. Analizės struktūra yra tinkama abemaciklibo kaštų naudingumo analizei atlikti. Šališkumas modelyje nėra jaučiamas.
Pagrindinis klinikinių įrodymų šaltinis yra klinikinis tyrimas „monarchE“ – atviras, atsitiktinių imčių III fazės tyrimas, kuriame buvo tiriamas abemaciklibo derinant su adjuvantine endokrinine terapija veiksmingumas ir saugumas.
Modelyje taikoma ilgesnė laiko perspektyva, besitęsianti po klinikinio tyrimo stebėsenos pabaigos, todėl taikomi duomenų ekstrapoliacijos metodai. Tarnybos nuomone, pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra nepakankamai pagrįstos. Pagrindinis kokybiškų gyvenimo metų (QALYs) skirtumas pateiktoje ekonominėje analizėje susidaro už klinikinio tyrimo „monarchE“ stebėjimo laikotarpio, t. y. laikotarpyje, kuriame naudojami ekstrapoliuoti klinikinių baigčių duomenys. Todėl ilgalaikių ekonominės analizės rezultatų vertinimas pasižymi reikšmingu neapibrėžtumu. „monarchE“ klinikinio tyrimo bendrojo išgyvenamumo (BI) duomenys yra nebrandūs, todėl nėra tvirtų įrodymais grįstų duomenų apie BI pranašumą. Ekonominėje analizėje apskaičiuojant papildomus gyvenimo metus gaunamas rezultatas rodo, kad abemaciklibas sukuria papildomus 2,47 nediskontuotus gyvenimo metus. Kadangi apskaičiuojant šį papildomų gyvenimo metų rezultatą yra naudojamos surogatinės vertinamosios baigtys, Tarnyba modeliuojamą BI pranašumą vertina kaip neapibrėžtą ekonominės analizės rezultatą. Taip pat, Tarnybos nuomone, pareiškėjo taikomos prielaidos dėl gydomojo poveikio mažėjimo tolimoje laiko perspektyvoje neturi pagrindimo ir gali būti per ne lyg optimistinės. Šis neapibrėžtumas daro reikšmingą įtaką analizės rezultatui. Atnaujintoje ekonominėje analizėje taikomos tos pačios gydomojo poveikio mažėjimo prielaidos, jų taikymas papildomai pagrįstas nebuvo.  
Sveikatai sukuriama nauda vertinama apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus. Apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus naudojami gyvenimo kokybės įverčiai, gauti remiantis „monarchE“ klinikinio tyrimo atliktu gyvenimo kokybės vertinimu. Atsižvelgiant į tai, kad gyvenimo kokybė tarp lyginamų gydymo šakų reikšmingai nesiskyrė, taikomi gyvenimo kokybės įverčiai priklauso nuo sveikatos būklės, o ne nuo taikomo gydymo.
	Į analizę įtraukiami vaistinių preparatų įsigijimo, sveikatos priežiūros paslaugų, nepageidaujamų įvykių valdymo kaštai. 
	Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 49 metų (viso gyvenimo) laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama.
	Tarnyba perskaičiavo ekonominės analizės rezultatą. Prieš rezultatų perskaičiavimą buvo atlikti šie pakeitimai analizėje:
1. Perskaičiuotas ligos naštos dydis naudojant nediskontuotą palyginamojo gydymo sukuriamų kokybiškų gyvenimo metų reikšmę; 
2. Atnaujinti sveikatos priežiūros paslaugų, vaistinių preparatų įsigijimo, nepageidaujamų įvykių valdymo įkainiai;
3. Pakeista gydomojo poveikio mažėjimo (angl. treatment waning) ilgalaikėje perspektyvoje prielaida – gydomasis poveikis mažėja nuo 6 modeliavimo metų, išnyksta 10 metais. 

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	***


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 yra 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. yra 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. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, 

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☒ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 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 be skyrimo sąlygų, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 

Papildomos pastabos
Atsižvelgiant į sukuriamus papildomus kokybiškus gyvenimo metus (QALY=***) pacientams, kuriems yra diagnozuotas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir esant didelei ligos atsinaujinimo rizikai, Tarnyba, remiantis 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“ 35 punktu, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą abemaciklibą derinyje su endokrinine terapija adjuvantiniam gydymui 8 skyriuje nurodytoms indikacijoms, su sąlyga ***. 
 

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Verzenios skirtas suaugusiems pacientams, kuriems yra diagnozuotas ankstyvos stadijos krūties vėžys, kai nustatomi hormonų receptoriai (HR) ir nenustatomi 2 tipo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), su metastazėmis limfmazgiuose ir didele ligos atsinaujinimo rizika adjuvantiniam gydymui derinant su endokrinine terapija.
Moterims prieš menopauzę arba perimenopauzės laikotarpiu endokrininę terapiją aromatazės inhibitoriais reikia derinti su liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojančio hormono (angl. the luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) agonistu.

☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 

☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Tarnybos siūlomos skyrimo sąlygos
· Patvirtintas krūties vėžys su nustatytais hormonų receptoriais (HR) ir nenustatytais HER2 receptoriais.
· Pirminis navikas chirurgiškai pašalintas ne anksčiau kaip prieš 16 mėnesių.
· Abemaciklibas kartu su endokrinine terapija skiriamas nei ilgiau kaip 2 metus, vėliau gydymas tęsiamas tik taikant endokrininę terapiją iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.

