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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

Tukysa 150 mg plėvele dengtos tabletės
(Tukatinibas)

STV-124


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Swixx Biopharma, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2021-02-11

	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
	TUKYSA skirtas vartoti derinyje su trastuzumabu ir kapecitabinu suaugusiems pacientams, sergantiems žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal grow factor receptor 2, toliau – HER2) teigiamu vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu, kai anksčiau buvo taikomi bent 2 ankstesni prieš HER2 nukreipti gydymo režimai.
TLK-10 AM: C50

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis
Netiesioginis



	

☒ Netinkamas
☒ Tinkamas




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 04 27
	TUKYSA skirtas vartoti derinyje su trastuzumabu ir kapecitabinu suaugusiems pacientams, sergantiems žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus HER2 teigiamu vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu, kai anksčiau buvo taikomi bent 2 ankstesni prieš HER2 nukreipti gydymo režimai.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 12 21
	TUKYSA skirtas vartoti derinyje su trastuzumabu ir kapecitabinu suaugusiems pacientams, sergantiems HER2 teigiamu vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu, įskaitant pacientus, kuriems nustatytos metastazės galvos smegenyse, kai anksčiau kartu ar atskirai vartojo trastuzumabą, pertuzumabą ir trastuzumabo emantaziną.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne

	Neatliktas pilnas STV įvertinimas.
	

	Škotijos medicinos konsorciumas (angl. Scottish Medicines Consortium, SMC) 
	☒ Taip
☐ Ne
2021 12 10
	TUKYSA skirtas vartoti derinyje su trastuzumabu ir kapecitabinu suaugusiems pacientams, sergantiems žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus HER2 teigiamu vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu, kai anksčiau buvo taikomi bent 2 ankstesni prieš HER2 nukreipti gydymo režimai.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Remiantis 2020 m. GLOBOCAN duomenimis, krūties vėžys (toliau - KV) yra dažniausias navikinis susirgimas moterų populiacijoje tiek Lietuvoje, tiek pasaulyje. Nustatyta, jog 1 iš 3 pacientų ankstyvas KV progresuoja iki metastatinio (toliau - mKV). mKV dažniausiai metastazuoja į kaulus, kepenis, plaučius ir galvos smegenis. Metastazės galvos smegenyse nustatomos 10-15 proc. mKV sergančių pacientų. Vietiškai išplitęs nerezektabilus ar metastazavęs KV ligai progresuojant gydomas chemoterapija, hormonoterapija, radioterapija, monokloniniais antikūnais. Esant simptomus sukeliančioms aktyvioms metastazėms galvos smegenyse gali būti taikomas vietinis gydymas. Tyrimų duomenimis, metastainio KV išgyvenamumo mediana yra 30 mėn., o penkių metų išgyvenamumo tikimybė – 29 proc. Tyrimų duomenimis, 1 iš 5 KV sergančių moterų būdinga žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal grow factor receptor 2, toliau – HER2) raiška. HER 2 teigiami KV yra agresyvesnės eigos nei HER 2 neigiami KV. Tais atvejais gali būti naudojama biologinė terapija monokloniniais antikūnais, kurių veikimo taikinys – HER 2 receptoriai. Lietuvoje kompensuojami prieš HER2 nukreipti vaistiniai preparatai yra monokloniniai antikūnai trastuzumabas ir pertuzumabas, antikūno -vaisto konjugatas - ado-trastuzumabas emtansinas (t.y. T-DM1).
Pareiškėjas daro prielaidą, kad tukatinibo deriniu gydomų pacientų grupę sudarytų iki **** pacientų, o atsižvelgiant į tai, kad prieinamas gydymas ir kitais chemoterapiniais vaistais būtų skiriamas  ****  pacientų per metus. 
[bookmark: _Hlk179177787]Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“, 2000 m. sausio 28 d. Nr. 49 patvirtintu Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašu (A sąrašas) , (toliau - A sąrašas) bei Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašu“ 2011 m. liepos 22 d. įsakymu Nr. V-713 patvirtintu Krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašu (toliau – Aprašas) pacientams, sergantiems HER2  teigiamu mKV ar vietiškai atsinaujinusiu nerezekuotinu KV, kuriems dar nėra taikyta metastazavusios ligos į HER2+ nukreipta terapija ar chemoterapija, pirmiausiai skiriamas pertuzumabo ir trastuzumabo derinys kartu su docetakseliu. Atsiradus ligos progresavimui, taikoma monoterapija T-DM1 (A sąrašas). Kadangi Lietuvoje gydant pacientus sergančius HER2+ nerezekuotinu arba mKV, kuriems jau taikyti du arba daugiau prieš HER2 nukreipti gydymo režimai, nėra aiškaus gydymo standarto, Tarnyba vadovaudamasi Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 21 punktu kreipėsi nuomonės dėl įprastinio vietiškai išplitusio arba metastazavusio gydymo Lietuvos klinikinėje praktikoje, kai buvo taikyti du arba daugiau prieš HER2 nukreipti gydymo režimai, į gydytoją specialistą. Remianatis gydytojo specialisto pateikta informacija, trečios eilės mKV gydymas yra monoterapija kapecitabinu, o kai kuriais atvejais gali būti skiriamas vinorelbinas vietoje kapecitabino. Eribulinas skiriamas tik tada, kai gydymas trečios eilės vaistiniais preparatais neveiksmingas. 
	Remiantis Europos medicininės onkologijos draugijos gairėmis (angl. European society of medical oncology, ESMO) (2021 bei 2023) pacientams, kuriems yra nustatytas HER2+ mKV gali būti rekomenduojamas gydymas trastuzuabo ir pertuzumabo deriniu kartu su docetakseliu arba be jo. Ligai progresuojant gali būti taikomas antros eilės gydymas priklausomai nuo metastazių galvos smegenyse: vertinamuoju vaistinių preparatų deriniu - tukatinibu, kapecitabinu ir trastuzumabu arba T-DM1 arba trastuzumabo derukstekanu, kuris Lietuvoje nekompensuojamas. Jei antros eilės gydymas buvo nepakankamai veiksmingas, gali būti skiriamas trečios eilės gydymas vertinamu vaistinių preparatų deriniu – tukatinibo, kapecitabino ir trastuzumabo deriniu nepriklausomai nuo metastazių galvos smegenyse (jei nereikalingas aktyvus metastazių gydymas), o jei metastazių galvos smegenyse nenustatyta ar jos yra stabilios, taip pat galima skirti trastuzumabo derukstekaną arba T-DM1.  
	Vadovaujantis 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, nustatyta, kad įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje atitinkantis palyginamasis gydymas yra netiesioginio palyginimo analizėje pateiktas  gydymas kapecitabino monoterapija, kai kuriais atvejais – vinorelbinu. 

	Tiesioginis palyginimas  
	Paraiškoje pateiktas trečios fazės atsitikinių imčių, daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, aktyvaus palyginimo tyrimas HER2CLIMB. Tyrime palygintas tukatinibo, kapecitabino ir trastuzumabo derinio efektyvumas gydant HER2+ nerezekuojamą, vietiškai išplitusį arba mKV anksčiau gydytą trastuzumabu, pertuzumabu ir T-DM1 su placebo, kapecitabino ir trastuzumabo deriniu. Atlikus detalų klinikinį vertinimą, nustatyta, jog tiesioginio palyginimo dalyje pateiktas palyginimas su placebu, kapecitabino ir trastuzumabo deriniu neatitinka įprastinės klinikinės praktikos Lietuvoje (t.y kapecitabino monoterapija). Šio tyrimo rezultatai vertinami kaip žvalgomojo pobūdžio. 
	Į tyrimą įtraukti pilnamečiai pacientai sergantys HER2 teigiamu nerezekuojamu, vietiškai išplitusiu arba  mKV. Visi įtraukti pacientai turėjo būti vartoję trastuzumabą, pertuzumabą ir T-DM1, tačiau nepaisant  gydymo liga progresavo arba pacientas netoleravo skiriamo gydymo. Į tyrimą buvo įtraukti pacientai nepriklausomai nuo metastazių galvos smegenyse buvimo, t.y. įtraukti pacientai su aktyviomis, neaktyviomis metastazėmis ir pacientai, kuriems metastazės galvos smegenyse nenustatytos, išskyrus pacientus, kuriems buvo reikalingas aktyvus metastazių gydymas.  
	Pagrindinė tyrimo vertinamoji baigtis buvo išgyvenamumas be ligos progresavimo, antrinės – bendras išgyvenamumas, objektyvaus atsako dažnis, atsako trukmė, klinikinės naudos dažnis. Pagrindinė bei svarbiausios antrinės vertinamosios išeitys vertintos ir iš anksto numatytuose pogrupiuose (metastazės galvos smegenyse (taip/ne), geografinis regionas (JAV ar Kanada/kita), ECOG balas įtraukimo metu (0/1), amžius (<65 / ≥65 metai), rasė (baltaodžiai/afroamerikiečiai/kita), estrogeno ar progesterono hormonų receptorių raiška (taip/ne)). 
Pagal įtraukimo ir atmetimo kriterijus, buvo įtraukta 819 pacientų, iš kurių 612 tiriamųjų hierarchinės randomizacijos schema, 2:1 santykiu, remiantis stratifikacijos faktoriais priskirti tukatinibo, trastuzumabo ir kapecitabino (toliau – derinys su tukatinibu) ar placebo, trastuzumabo ir kapecitabino (toliau – derinys su placebo) grupėms atitinkamai. Deriniu su kapecitabinu gydomų pacientų grupei priskirta 410 pacientų (198 pacientai su metastazėmis galvos smegenyse ir 211 be jų) iš kurių 320 priklausė IBLP populiacijai. Deriniu su placebu – 202 pacientai (93 pacientai su metastazėmis galvos smegenyse ir 108 be jų) iš kurių 160 priklausė IBLP populiacijai. Gydymą deriniu su tukatinibu gavo 404 pacientai, deriniu su placebo – 197. Pagal pacientų ir pagrindines ligos charakteristikas įtraukimo metu, grupės abiejose populiacijose buvo subalansuotos, o esami skirtumai, tikėtina, nedarė reikšmingos įtakos klinikinio efektyvimo vertinimui. 
Tyrimo HER2CLIMB (stebėjimo mediana – 14 mėn.) duomenimis, gydymas deriniu su tukatinibu, lyginant su gydymu deriniu su placebu lėmė 46 proc. mažesnę ligos progresavimo ar mirties riziką (IBLP RS=0,54; 95 proc. PI 0,42 – 0,71; p<0,001) remiantis koduotu nepriklausomu centriniu vertinimu (ANCV). IBLP mediana gydant deriniu su tukatinibu buvo 2,2 mėn. ilgesnė (7,8 mėn. (95 proc. PI 7,5 – 9,6 mėn.) gydant deriniu su tukatinbu ir 5,6 mėn. (95 proc. PI 4,2 – 7,1 mėn.) gydant deriniu su placebu). Tarpinio stebėjimo duomenimis, BI populiacijoje, derinio su tukatinibu vartojimas lėmė 34 proc. mažesnę mirties riziką, nei derinio su placebu (RS=0,66; 95 proc. PI 0,50-0,88; p=0,005). BI mediana gydant deriniu su tukatinibu buvo 4,5 mėn. ilgesnė (21,9 mėn. (95 proc. PI 18,3 – 31 mėn.) gydant deriniu su tukatinbu ir 17,4 mėn. (95 proc. PI 13,6 – 19,9 mėn.) gydant deriniu su placebu. IBLP pacientų su smegenų metastazėmis populiacijoje, tukatinibo derinio vartojimas sumažino ligos progresavimo ar mirties riziką 52 proc. lyginant su gydymu deriniu su placebu (RS= 0,48; 95 proc. PI 0,34-0,69; p<0,001). IBLP SM mediana gydant deriniu su tukatinibu buvo 2,2 mėn. ilgesnė (7,6 mėn. (95 proc. PI 6,2 – 9,5 mėn.) gydant deriniu su tukatinbu ir 5,4 mėn. (95 proc. PI 4,1 – 5,7 mėn.) gydant deriniu su placebu). Į gydymą deriniu su tukatinibu klinikinis atsakas nustatytas 40,6 proc. ir 22,8 proc. pacientų BI populiacijoje, gydytų deriniu su placebu (p<0,001). Pilną atsaką pasiekė daugiau pacientų gydytų placebo deriniu (0,9 proc. ir 1,2 proc. atitinkamai), dalinį – tukatinibu (39,7 proc. ir 21,6 proc. atitinkamai). Stabilią ligą pasiekė 45,6 proc. tukatinibo deriniu ir 58,5 proc. deriniu su placebo gydytų pacientų. Vertinant gyvenimo kokybės klausimyną (EQ-5D-5L VAS), gyvenimo kokybė BI populiacijoje klausimyno balų suma tarp grupių reikšmingai nesiskyrė nei viename laiko taške, pagal šį klausimyną gyvenimo kokybė nesiskyrė ir pacientų su smegenų metastazėmis populiacijoje.
	Tęstinio HER2CLIMB tyrimo duomenimis (stebėjimo mediana – 29,6 mėn.), BI populiacijoje pacientams gydomiems tukatinibo deriniu pagal tyrėjo vertinimą ligos progresavimo ar mirties rizika buvo 43 proc. mažesnė lyginant su gydymu deriniu su placebu (IBLP RS=0,572, 95 proc. PI 0,470 – 0,697, p<0,001). IBLP mediana buvo 7,6 mėn. (95 proc. PI 6,9 – 8,3) tukatinibo grupėje ir 4,9 mėn. (95 proc. PI 4,1 – 5,6) placebo. Mirties rizika pacientams gydomiems tukatinibo deriniu buvo 27,5 proc. mažesnė lyginant su gydymu deriniu su placebu (BI RS=0,725, 95 proc. PI 0,585 – 0,898). BI mediana buvo 24,7 mėn. (95 proc. PI 21,6 – 28,9) tukatinibo ir 19,2 mėn. (95 proc. PI 16,4 – 21,4) placebo grupėje. 
	Remiantis tyrimo HER2CLIMB saugumo populiacijos (pacientų, gavusių bent vieną tiriamojo medikamento dozę) duomenimis, derinio su tukatinibu grupėje tukatinibo gydymo trukmės mediana buvo 5,8 mėn., kapecitabinu – 4,4 mėn. trastuzumabu – 6 mėn., grupėjė gydytoje deriniu su placebu – gydymo placebu bei kapecatibu trukmė buvo 4,4 mėn., trastuzumabu – 4,6 mėn. Pirminės analizės metu, gydymą tukatinibo deriniu buvo nutraukę 11,1 proc. (tukatinibu – 5,7 proc., kapecitabinu – 10,1 proc., trastuzumabu – 4,5), placebo – 9,6 proc. (placebu – 3 proc., kapecitabinu – 9,6 proc., trastuzumabu – 2,5). Gydymo dozės modifikacijos (sumažinimo ar atidėjimo) reikėjo 54 proc. tukatinibu ir 41,1 proc. placebo gydytų pacientų. Nepageidaujamų reiškinių (NR) susijusių su gydymu dažnis tarp grupių buvo panašus – 99,3 proc. ir 97 proc. NR susijusių su gydymu, kurių laipsnis buvo ≥3 įvyko daugiau kapecitabinu gydytų pacientų grupėje – 55,2 proc. ir 26,9 proc., o bet kokių sunkių NR – placebo grupėje – 25,7 proc. ir 26,9 proc. Dėl su gydymu susijusių NR mirė 2 proc. (n=8) deriniu su kapecitabinu ir 3 proc. (n=6) su placebo gydytų pacientų. Dažniausios su gydymu susijusios NR deriniu su tukatinibu ar placebu gydytose grupėse buvo viduriavimas (80,9 proc. ir 53,3 proc.), rankų-pėdų liga (63,4 proc. ir 52,8 proc.), pykinimas (58,4 proc. ir 43,7 proc.), nuovargis (45 proc. ir 43,1 proc.), vėmimas (35,9 proc. ir 25,4 proc.). Daugelis NR buvo 1-2 laipsnio. Dažniausios ≥3 laipsnio su gydymu susijusios NR deriniu su tukatinibu gydytų pacientų grupėje buvo rankų-pėdų liga (13,1 proc.), viduriavimas (12,9 proc.) ir alaninės transaminazės (ALT) padidėjimas (5,4 proc.). 
	 
	Netiesioginis palyginimas  

	Pareiškėjas pateikė netiesioginio palyginimo tinklinę metaanalizę, į kurią buvo įtraukti 7 randomizuoti, kontroliuojami 3 fazės klinkiniai tyrimai, iš kurių tik HER2CLIMB tyrimas buvo dvigubai koduotas. Detalaus vertinimo metu nustatyta, jog netiesioginio palyginimo analizėje palyginamieji vaistai kabecitabino monoterapija ir vinorelbinas  atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje.
	Remiantis tinklinės metaanalizės duomenimis, tukatinibo, trastuzumabo ir kapecitabino derinio vartojimas palyginus su monoterapija kapecitabinu yra siejamas su 67 proc. mažesne ligos progresavimo ar mirties rizika (IBLP RS=0,33, 95 proc. PI 0,23-0,46, p<0,0001), o palyginus su vinorelbinu – 77 proc. (IBLP RS=0,23, 95 proc. PI 0,12-0,45, p<0,0001). Tukatinibo, trastuzumabo ir kapecitabino derinio vartojimas palyginus su monoterapija kapecitabinu mirties riziką sumažina 54 proc. (BI RS=0,46, 95 proc. PI 0,28-0,77, p=0,003), o palyginus su vinorelbinu – 51 proc. (BI RS=0,49, 95 proc. PI 0,25-0,94, p=0,033).

Privalumai ir trūkumai
		Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
	Privalumai. Pacientams – didesnė žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 teigiamu vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu gydymo pasirinkimo galimybė, kai anksčiau buvo taikomi bent 2 ankstesni prieš HER2 nukreipti gydymo režimai.
		Trūkumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms – pacientams vartojantiems Tukysa reikalingas pastovus laboratorinių tyrimų rodmenų nenormalumų stebėjimas ir suvaldymas dėl kurių gali reikėti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimą.

	Apibendrinant didesnis tukatinibo, kapecitabino ir trastuzumabo derinio klinikinis veiksmingumas lyginant su šiuo metu klinkinėje praktikoje taikoma kapecitabino monoterapija pagrįstas netiesioginio palyginimo duomenimis. Tiesioginio palyginimo su kapecitabino monoterapija duomenų nepateikta. Remiantis pateiktais duomenimis, klinikinis veiksmingumas įvertintas  kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas pateiktoje kaštų naudingumo analizėje tukatinibo derinio su kapecitabinu ir trastuzumabu kaštų naudingumą lygina su eribulino kaštų naudingumu. Tarnybos nuomone, atsižvelgiant į Krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2011 m. liepos 22 d. įsakymu Nr. V-713, bei Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašo (A sąrašas), patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakymu Nr. 49, nuostatas, tinkamas palyginamasis gydymas Lietuvos klinikinėje praktikoje turėtų būti kapecitabino monoterapija. Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją, prašydama pateikti atnaujintą ekonominę analizę su tinkamu palyginamuoju gydymu – kapecitabino monoterapija. Pareiškėjas pateikė atnaujintą ekonominę analizę su tinkamu palyginamuoju bei papildomai pateikė PGS su kainos nuolaida vaistiniam preparatui. Tarnyba atliko ekonominės analizės rezultato perskaičiavimą pritaikius Pareiškėjo naujai siūlomą PGS ir pakoregavus šias prielaidas:
· Gyvenimo kokybės vertinimas ekonominėje analizėje yra labai neapibrėžtas dėl naudojamų skirtingų gyvenimo kokybės koeficientų šaltinių taikant skirtingą gydymą. Tarnyba lieka neaišku, kodėl gyvenimo kokybė turėtų būti žymiai blogesnė tai pacientų grupei, kuriai liga progresavo  po gydymo kapecitabinu lyginant su pacientais, kuriems liga progresavo po gydymo tukatinibo, trastuzumabo ir kapecitabino deriniu. Siekiant pateikti konservatyvesnį analizės rezultato scenarijų, pagrindinio atvejo analizėje taikoma prielaida, jog pacientaų, kurie buvo gydomi kapecitabinu, gyvenimo kokybė visose būklėse atitinka HER2CLIMB klinikinio tyrimo palyginamosios grupės pacientų gyvenimo kokybę. Tokį analizės rezultato scenarijų pateikti Tarnyba prašė ir Pareiškėjo, Pareiškėjas atsakė, jog pakeitus gyvenimo kokybės įverčius, referencinė kaštų naudingumo vertė nėra viršijama, todėl šis neapibrėžtumas yra nereikšmingas. Tarnyba nesutinka, jog šis neapibrėžtumas analizėje yra nereikšmingas ir siekdama pateikti konservatyvesnį analizės rezultatą, analizėje taiko HER2CLIMB klinikiniame tyrime nustatytas gyvenimo kokybės įverčių reikšmes abiems pacientų grupėms;
· Tarnybos nuomone, taikomas skirtingas dozės intensyvumo koeficientas skirtingiems vaistams gali nuvertinti tukatinibo gydymo kaštus. Atsižvelgiant į  tai, kad tikrasis dozės intensyvumas Lietuvos klinikinėje praktikoje yra neaiškus, pagrindinio atvejo analizėje yra taikomas 100 proc. dozės intensyvumo koeficientas visiems vaistiniams preparatams. 
Atlikus pagrindinio atvejo analizės rezultato perskaičiavimą bei išnagrinėjus jautrumo analizių rezultatus, nustatyta, jog referencinė kaštų naudingumo vertė yra viršijama beveik pusėje simuliacijų ir tikimybė, jog vaistas bus kaštams naudingas yra  **** . Atsižvelgiant, jog analizės rezultatas, keičiant kintamųjų įverčius pasikliautinųjų intervalų ribose, kinta plačiame intervale ir viršija referencinę kaštų naudingumo vertę, Tarnyba vertina, jog analizėje yra didelė klaidingo teigiamo sprendimo priėmimo rizika. Dėl šios priežasties, Tarnyba mano, jog Tukysa (tukatinibo) kaštų naudingumas turėtų būti pagerintas papildomai sumažinus vaistinio preparato kainą maždaug ****. 


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, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 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, taikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS, 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, taikant PGS, 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, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.
Atsižvelgiant į tai, tukatinibo klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika, Tarnyba vadovaudamasi Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 35 punktu, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą tukatinibas su sąlyga, jog kaštų naudingumas bus pagerintas sumažinus tukatinibo kainą. Tarnyba siūlo su pareiškėju derėtis dėl apytiksliai ****  nuolaidos, kuri, pagal tikimybinės jautrumo analizės rezultatą, užtikrintų maždaug **** tikimybę, kad tukatinibo kaštų naudingumas neviršija referencinės kaštų naudingumo vertės. 

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
TUKYSA skirtas vartoti derinyje su trastuzumabu ir kapecitabinu suaugusiems pacientams, sergantiems žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal grow factor receptor 2, toliau – HER2) teigiamu vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu, kai anksčiau buvo taikomi bent 2 ankstesni prieš HER2 nukreipti gydymo režimai.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
Skyrimo sąlygos neteikiamos. 
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
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