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

Itovebi 3 mg plėvele dengtos tabletės
Itovebi 9 mg plėvele dengtos tabletės
Inavolisibas

STV-271
1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „Roche Lietuva”

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2025-07-18

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)


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


	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)

	☐ Taip        ☒ Ne


	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems estrogenų receptoriams (ER) teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, gydyti, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos.
· Pacientams, kuriems anksčiau buvo skirtas (neo)adjuvantinis gydymas CDK4/6 inhibitoriumi, turi būti bent 12 mėnesių trukmės intervalas nuo CDK4/6 inhibitoriaus vartojimo pabaigos iki ligos recidyvo nustatymo.
· Moterims iki menopauzės ar perimenopauzės laikotarpiu ir vyrams endokrininė terapija turi būti derinama su liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojančio hormono (LHAH) agonistu.
TLK-10 AM kodas – C50.

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiama


	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama



___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ligos apžvalga 
Krūties vėžys yra dažniausia piktybinė moterų liga Lietuvoje — kasmet naujai diagnozuojama apie 1 600 atvejų. Hormonų (estrogenų) receptorių (ER) teigiamas, žmogaus epidermio augimo faktoriaus 2 receptoriaus (HER2) neigiamas potipis sudaro apie 70 proc. visų krūties vėžio atvejų ir pasižymi lėtesne, tačiau nuolatiniu recidyvų pavojumi grėsminga eiga. Apie 40 proc. ER teigiamų metastazinių navikų turi aktyvuojančią PIK3CA geno mutaciją, kuri lemia padidėjusį PI3K/AKT/mTOR signalizacijos kelio aktyvumą, skatinantį nekontroliuojamą ląstelių proliferaciją ir endokrininiam gydymui atsparaus fenotipo formavimąsi. Nagrinėjama indikacija apibūdina specifinę pacienčių grupę, kai liga atsinaujina adjuvantinio endokrininio gydymo metu arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos. Tai reiškia ankstyvąjį endokrininį atsparumą — vieną iš nepalankiausių prognozinių požymių, susijusį su žymiai trumpesniu išgyvenamumu be progresavimo ir bendruoju išgyvenamumu, palyginti su vėlyvuoju atsparumu. 

Gydymas
Remiantis gydymo aprašu dėl krūties vėžio gydymo bei kompensuojamuoju vaistų sąrašu Lietuvoje, pacientai sergantys ER teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos gali būti gydomi monoterapija tamoksifenu; monoterapija fulvestrantu; fulvestranto ir ribociklibo / abemaciklibo / palbociklibo deriniais. Šiuo metu specifinis gydymas, nukreiptas į  PIK3CA mutacijos statusą netaikomas. Remiantis ESMO 2025 m. rekomendacijomis pacientams, sergantiems ER teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos, rekomenduojamas inavolisibas derinyje su palbociklibu ir fulvestrantu [I, A; MCBS 3] arba fulvestranto ir CDK4/6 inhibitoriaus derinys [I, B; MCBS 4].

Palyginamasis gydymas
Šiuo metu Lietuvoje nėra kompensuojamas specifinis gydymas pacientams, sergantiems ER teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija (mutacijos ištyrimas kompensuojamas), kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos. Atsižvelgiant į ankstyvąjį ligos atsparumą, Lietuvoje skiriamas gydymas fulvestranto ir palbociklibo deriniu (palyginamojo veiksmingumo duomenys pateikti tiesioginio palyginimo dalyje), fulvestranto ir abemaciklibo (palyginamojo veiksmingumo duomenys pateikti netiesioginio palyginimo dalyje) ar fulvestranto ir ribociklibo deriniais. 
Svarstomas vaistinių preparatų derinys papildytų esamus gydymo pasirinkimus ir būtų pirmasis specifiškai į PIK3CA mutaciją nukreiptas kompensuojamas gydymas. 
Palyginamasis veiksmingumas
Detaliai įvertinus įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje, Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu patvirtintą Krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašas, 2011 m. liepos 22 d. Nr. V-713, kompensuojamų vaistų sąrašą (A sąrašas) nustatyta, kad 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 tiesioginiame palyginime pateiktas inavolisibo, palbociklibo ir fulvestranto veiksmingumo palyginimas su placebu, palbociklibu ir fulvestrantu laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu. Netiesioginiame palyginime pateiktas inavolisibo, palbociklibo ir fulvestranto derinio palyginimas su palbociklibo ir fulvestranto, abemaciklibo ir fulvestranto bei ribociklibo ir fulvestranto deriniais (tinkamas palyginamasis gydymas) yra laikomas žvalgomojo pobūdžio dėl į netiesioginį palyginimą įtrauktų tyrimų gydymo eilės heterogeniškumo.

Tiesioginis palyginamasis tyrimas 
Tiesioginio palyginimo dalyje pateiktas INAVO120 III fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris, tarptautinis klinikinis tyrimas, kuriame lygintas inavolisibo, palbociklibu ir fulvestranto derinio ir placebo, palbociklibu bei fulvestranto režimo veiksmingumas bei saugumas. Tyrime dalyvavo pacientės, sergančios PIK3CA mutaciją turinčiu, hormonų receptorių teigiamu, HER2 neigiamu lokaliai išplitusiu ar metastaziniu krūties vėžiu, kurių liga progresavo adjuvantinės endokrininės terapijos metu arba per 12 mėnesių nuo jos pabaigos ir kurioms anksčiau nebuvo skirta sisteminė terapija dėl lokaliai išplitusios ar metastazinės ligos (pirmos eilės metastazinės ligos gydymas). 
Detaliai įvertinus tyrimo INAVO120 įtraukimo ir atmetimo kriterijus, nustatyta, jog tyrimo populiacija atitiko Lietuvos pacientų sergančių estrogenų receptoriams (ER) teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, gydyti, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos, populiaciją. Klinikiniame tyrime vartotas palyginamasis gydymas placebo, palbociklibo, fulvestranto derinys atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje.
Įvertinus pradines tiriamųjų charakteristikas, nustatyta, jog INAVO120 tyrimo populiacijoje 98,8 proc. pacienčių nebuvo vartojusios CDK4/6 inhibitorių neaodjuvantiniam ar adjuvantiniam ankstyvojo krūties vėžio gydymui. Tarnyba pažymi, jog šiuo metu Lietuvoje, kai yra diagnozuotas ankstyvosios stadijos krūties vėžys su metastazėmis limfmazgiuose ir yra didelė ligos atsinaujinimo rizika derinant adjuvantinį gydymą su endokrinine terapija, skiriamas abemaciklibas (CDK4/6 inhibitorius). Šis tiriamųjų populiacijos ribotumas neatspindi ateityje vis didėsiančios pacienčių populiacijos, kuri bus vartojusi CDK4/6 inhibitorius ankstyvam krūties vėžiui gydyti.

Rezultatai 
IBLP: Visos analizės populiacijoje, į kurią buvo įtraukta 161 pacientė inavolisibo grupėje ir 164 placebo grupėje, medianinis IBLP siekė atitinkamai 15,0 ir 7,3 mėnesio (stratifikuotas rizikos santykis ligos progresijai ar mirčiai — 0,43; 95% PI: 0,32–0,59; p<0,001). IBLP tikimybė inavolisibo grupėje buvo 82,9% po 6 mėnesių, 55,9% po 12 mėnesių ir 46,2% po 18 mėnesių, o placebo grupėje — atitinkamai 55,9%, 32,6% ir 21,1%. Gydymo efektas buvo iš esmės nuoseklus pagrindinėse subgrupėse, įskaitant pacientes su visceralinėmis arba kepenų metastazėmis ir be jų, nors kai kurių subgrupių imtys buvo mažos. Mažesnis pranašumas lyginant su placebu pastebėtas vyresnėms nei 65 metų pacientėms ir toms, kurios anksčiau buvo gavusios tiek aromatazės inhibitorių, tiek tamoksifeną, tačiau šių subgrupių pacienčių skaičius buvo ribotas. Atnaujintose analizėse medianinis išgyvenamumas be progresijos inavolisibo grupėje siekė 17,2 mėnesio, o placebo grupėje — 7,3 mėnesio (stratifikuotas rizikos santykis ligos progresijai ar mirčiai — 0,42; 95% PI: 0,32–0,55).
BI: Atliekant tarpinę BI analizę, orientyrinės analizės (landmark) metodu nustatyta, kad inavolisibo grupėje išgyvenamumo tikimybė po 6, 12 ir 18 mėnesių siekė atitinkamai 97,3%, 85,9% ir 73,7%, o placebo grupėje — atitinkamai 89,9%, 74,9% ir 67,5%. Stratifikuotas rizikos santykis mirčiai (inavolisibas vs. placebas) buvo 0,64 (95% PI: 0,43–0,97; p = 0,03), kuris neperžengė iš anksto nustatytos reikšmingumo ribos (p < 0,0098). Visos analizės populiacijoje medianinis BI inavolisibo grupėje siekė 34,0 mėnesio (95% PI: 28,4–44,8), o placebo grupėje — 27,0 mėnesio (95% PI: 22,8–38,7), su stratifikuotu rizikos santykiu mirčiai 0,67 (95% PI: 0,48–0,94; p = 0,02). Išgyvenamumo tikimybė inavolisibo grupėje siekė 96,8% po 6 mėnesių, 87,0% po 12 mėnesių, 74,3% po 18 mėnesių, 65,8% po 24 mėnesių ir 56,5% po 30 mėnesių, o placebo grupėje atitinkamai — 90,1%, 76,7%, 67,2%, 56,3% ir 46,3%. Nesiskiriantis pranašumas lyginant su placebu pastebėtas vyresnėms nei 65 metų pacientėms ir toms, kurios anksčiau buvo gavusios tiek aromatazės inhibitorių, tiek tamoksifeną, tačiau šių subgrupių pacienčių skaičius buvo ribotas. 
Inavolisibą vartojusios pacientės dažniau patyrė tokias NR kaip stomatitas, hiperglikemija, viduriavimas taip pat dėl NR buvo reikalinga koreguoti arba laikinai sustabdyti gydymą tiriamuoju vaistiniu preparatu dažniau nei skiriant placebą.

Netiesioginio palyginimo tyrimas 
Pareiškėjas pateikė tinklinę meta-analizę, kurioje pagrindinis vertinamas tyrimas — INAVO120 — lyginamas su MONARCH-2 ir MONARCH plus (abu vertino abemaciklibo + fulvestranto derinį), PALOMA-3 ir FLIPPER (palbociklibo + fulvestranto deriniai), MONALEESA-3 (ribociklibo + fulvestranto derinys) bei CAPItello-291 (kapivasertibo + fulvestranto derinys). 
Detaliai įvertinus įtrauktų tyrimų populiacijas, nustatyta, jog netiesioginio palyginimo analizės populiacija neatitinka Lietuvos pacientų, sergančių estrogenų receptoriams (ER) teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, gydyti, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos, populiacijos.
Didžioji dalis CAPItello-291 tyrimo populiacijos ir maždaug trečdalis populiacijos tyrimuose MONARCH-2, MONALEESA-3 ir PALOMA-3 buvo pacientės anksčiau buvo gavusios endokrininę terapiją išplitusiai ar metastazinei ligai gydyti; ši aplinkybė buvo neįtraukimo kriterijus INAVO120, MONARCH plus (Cohort B) ir FLIPPER tyrimuose. Pareiškėjas nepateikė analizės rezultatų pirmos gydymo eilės pogrupyje. Gydymo eilės heterogeniškumas riboja netiesioginio palyginimo analizės rezultatų patikimumą bei sudaro prielaidą apskaičiuoti didesnį palyginamąjį derinio su inavolisibo veiksmingumą, nes vėlesnių eilių pacientės turi agresyvesnę ligos eigą ir trumpesnius IBLP rezultatus. 
Atsižvelgiant į įtrauktų tyrimų gydymo eilės heterogeniškumą, netiesioginio palyginimo analizės duomenys vertinami kaip žvalgomojo pobūdžio. Klinikinio veiksmingumo vertinimo išvada atlikta remiantis tiesioginio palyginimo tyrimo duomenimis.
Atsižvelgiant į inavolisibo indikaciją („<...> kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos“), žvalgomojo pobūdžio rezultatams įvertinti aktualūs endokrininį atsparumą turinčių pacienčių pogrupio rezultatai, todėl tik šio pogrupio rezultatai pasirinkti apžvelgti protokole. 

Rezultatai
IBLP: Inavolisibo + palbociklibu + fulvestranto derinys yra susijęs su statistiškai reikšmingai palankesniu IBLP, palyginti su palbocilklibu + fulvestrantu (IBLP RS (95 % PI) 0,42 (0,32 - 0,55)) ir abemaciklibu + fulvestrantu (IBLP RS (95 % PI) 0,44 (0,24 - 0,83)) pacienčių turinčių endokrininį atsparumą populiacijoje. Inavolisibo + palbociklibu + fulvestranto derinys turėjo didžiausią (81 %) tikimybę būti reitinguotas pirmoje vietoje. Jis pasiekė aukščiausią SUCRA balą (0,95).
BI: Inavolisibo + palbociklibu + fulvestranto derinys yra susijęs su statistiškai reikšmingai palankesniu BI, palyginti su abemaciklibu + fulvestrantu (BI RS (95 % PI) 0,52 (0,28 - 0,98)) ir palbociklibu + fulvestrantu (IBLP RS (95 % PI) 0,67 (0,48 - 0,94)). Inavolisibo + palbociklibu + fulvestranto derinys turėjo didžiausią (86 %) tikimybę būti reitinguotas pirmoje vietoje. Jis pasiekė aukščiausią SUCRA balą (0,96).

Išvada apie palyginamąjį veiksmingumą
Siūlomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas kaip didesnis lyginant su įprasta klinikine praktika (atitinka 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“ 29.1.1 papunktį).


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Klinikinio vertinimo metu nustačius didesnį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika, atliekamas kaštų naudingumo analizės vertinimas. Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas. Analizėje nagrinėjamą populiaciją sudaro pacientai, sergantys estrogenų receptoriams teigiamu (ER), HR+, HER2- LA vietiškai išplitusiu ar metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, kuriems liga atsinujino skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą. Šią pacientų populiaciją atitinka INAVO120 tyrimas. Vidutinis amžius 54 metai, o 96,9 proc. pacientų sudarė moterys. Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. Analizėje pateikti tyrs palyginamieji gydymai:
· Palbociclib+Fulvestrant (Pbo+Palbo+Fulv) – tiesioginis palyginimas;
· Abemaciclib+Fulvestrant (Abema+Fulv) – netiesioginis palyginimas;
· Ribociclib+Fulvestrant (Ribo+Fulv) – netiesioginis palyginimas.
Pagrindinio atvejo analizėje pateikiamas inavolisibo, palbociklibo ir fulvestranto derinio palyginimas su palbociklibo ir fulvestranto deriniu, remiantis tiesioginio palyginimo duomenimis. 
Dozavimas ir gydymo trukmė ekonominėje analizėje atitinka klinikiniuose įrodymuose pateiktą informaciją. Kaštai ir nauda diskontuoti pagal teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Taikytas 3,5% diskontavimas. Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 46 metų, viso gyvenimo, laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama. Analizėje taikomas modeliavimas – padalintos kohortos išgyvenamumo modelis. Modelį sudaro keturios sveikatos būklės: sveikatos būklė iki ligos progresijos (PFS), pirmą kartą progresavusi liga (PD1), antra kartą progresavusi liga (PD2) ir mirtis. Remiantis INAVO120 tyrimo rezultatais, pacientai į modelį patenka PFS sveikatos būklėje. 
Analizė grindžiama tiesioginio palyginimo rezultatais iš INAVO120 klinikinio tyrimo. Analizėje papildomai pateikti netiesioginio palyginimo duomenys. Tarnyba pabrėžia, jog netiesioginio palyginimo duomenys pasižymi neapibrėžtumu. Klinikinėje vertinimo dalyje nurodyta: Netiesioginio palyginimo analizės populiacija neatitinka Lietuvos pacientų, sergančių estrogenų receptoriams (ER) teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, gydyti, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos, populiacijos. Maždaug trečdalis populiacijos tyrimuose MONARCH-2, MONALEESA-3 ir PALOMA-3 buvo pacientės anksčiau buvo gavusios endokrininę terapiją išplitusiai ar metastazinei ligai gydyti; ši aplinkybė buvo neįtraukimo kriterijus INAVO120, MONARCH plus (Cohort B) ir FLIPPER tyrimuose. Pareiškėjas nepateikė analizės rezultatų pirmos gydymo eilės pogrupyje. Gydymo eilės heterogeniškumas riboja netiesioginio palyginimo analizės rezultatų patikimumą bei sudaro prielaidą apskaičiuoti didesnį palyginamąjį derinio su inavolisibo veiksmingumą, nes vėlesnių eilių pacientės turi agresyvesnę ligos eigą ir trumpesnius IBLP rezultatus. Taip pat apart INAVO 120 tyrimo, kituose įtrauktuose tyrimuose nebuvo tiriama PIK3CA mutacija (blogos prognozės žymuo). Atsižvelgiant į įtrauktų tyrimų gydymo eilės heterogeniškumą netiesioginio palyginimo analizės duomenys vertinami kaip žvalgomojo pobūdžio. Klinikinio veiksmingumo vertinimo išvada atlikta remiantis tiesioginio palyginimo tyrimo duomenimis. 
Atsižvelgiant į tai, jog klinikinio vertinimo išvada yra grindžiama tiesioginio palyginimo įrodymais, taip pat, tikėtina, jog palbociklibo, abemaciklibo ir ribociklibo veiksmingumas yra panašus, todėl tiesioginio palyginimo įrodymai (pbo+palbo+fulv) yra naudojami analizės rezultato apskaičiavimui ir rekomendacijos suformulavimui, nes netiesioginio palyginimo įrodymai pasižymi neapibrėžtumu ir taip gali būti pervertinamas inavolisibo derinio veiksmingumas.
Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagrįstos.
Pareiškėjas vertinimui nepateikė gyvenimo kokybės įverčių alternatyvų iš mokslinės literatūros, todėl Tarnyba negali pilnai įvertinti gyvenimo kokybės įverčių įtakos analizės rezultatui. Vis dėlto, atsižvelgiant į tai, jog analizėje naudojami tiesioginio palyginimo duomenys ir gyvenimo kokybės įverčiai, laikoma, jog taikant šiuos gyvenimo kokybės įverčius galima apskaičiuoti patikimą pagrindinio atvejo analizės rezultatą. Tarnybai nėra aišku, ar analizėje naudojamas asmens sveikatos priežiūros paslaugų poreikis atitinka Lietuvos klinikinę praktiką, nes asmens sveikatos priežiūros poreikis įvertintas pagal Stellato et al., 2021 publikaciją. Vis dėlto, atsižvelgiant, jog asmens sveikatos priežiūros paslaugos įkainotos pagal Lietuvos įkainius, taip pat atsižvelgiant į asmens sveikatos priežiūros paslaugų įtaką analizės rezultatui, laikoma, jog gautą analizės rezultatą galima interpretuoti.
Tarnybos dvejones dėl netiesioginio palyginimo analizėje pervertinamos inavolisibo naudos patvirtina scenarijų analizės rezultatas, kuriame inavolisibo, palbociklibo ir fulvestranto derinys sukuria papildomai *** QALY‘s (palyginus su abemaciklibo ir fulvestranto deriniu) bei *** QALY‘s (palyginus su ribociklibo ir fulvestranto deriniu), kai tiesioginio palyginimo įrodymuose nustatyta, jog inavolisibo, palbociklibo derinys sukuria papildomai *** QALY‘s (palyginus su placebo, palbociklibo ir fulvestranto deriniu).
Tarnyba pabrėžia, jog remiantis ankstesniais tarnybos atliktais vertinimais, galima teigti, jog palbociklibas, abemaciklibas ir ribociklibas pasižymi panašių palyginamuoju efektyvumu, todėl netiesioginio palyginimo rezultatai negali būti įtraukiami į pagrindinio atvejo analizę, nes netiesioginio palyginimo įrodymuose yra pervertinama inavolisibo sugeneruojama nauda.
Įvertinus tiesioginio palyginimo rezultatus, nustatyta, jog inavolisibo pridėjimas prie standartinės praktikos sukuria papildomus *** (LY‘s) gyvenimo metus ir *** kokybiškus gyvenimo metus (QALY‘s), tačiau sugeneruoja ir papildomus kaštus, todėl inavolisibo pridėjimas prie standartinės praktikos nėra laikomas kaštams naudingu. 

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	**** eur

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	**** LY‘s

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	**** QALY‘s

	ICER už LY
	**** eur/LY

	ICER už QALY
	**** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	**** eur/QALY


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.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk190784826]Vadovaujantis Aprašo 301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.

8. Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems estrogenų receptoriams (ER) teigiamu, HER2 neigiamu, vietiškai išplitusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu su PIK3CA mutacija, gydyti, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos.
· Pacientams, kuriems anksčiau buvo skirtas (neo)adjuvantinis gydymas CDK4/6 inhibitoriumi, turi būti bent 12 mėnesių trukmės intervalas nuo CDK4/6 inhibitoriaus vartojimo pabaigos iki ligos recidyvo nustatymo.
· Moterims iki menopauzės ar perimenopauzės laikotarpiu ir vyrams endokrininė terapija turi būti derinama su liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojančio hormono (LHAH) agonistu.

Skyrimo sąlygos

Skiriamas lokaliai išplitusiam ar metastazavusiam krūties vėžiui, kuriam nustatytas teigiamas hormonų receptorius ir PIK3CA mutacija, o žmogaus HER2 yra neigiamas, derinant su palbociklibu ir fulvestrantu, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinį endokrininį gydymą arba per 12 mėnesių nuo jo pabaigos. Moterims prieš menopauzę ir perimenopauzės laikotarpiais endokrininę terapiją reikia derinti su gydymu liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojančio hormono agonistu. Pacientams, kuriems anksčiau buvo skirtas adjuvantinis gydymas CDK4/6 inhibitoriumi, turi būti bent 12 mėnesių trukmės intervalas nuo CDK4/6 inhibitoriaus vartojimo pabaigos iki ligos recidyvo nustatymo.

____________________________



