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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS
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PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Kisqali 200 mg plévele dengtos tabletés

Ribociklibas
STV-227
1. BENDROJI DALIS
1.1 | Pareiskéjas SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
1.2 | Registracijos data 2017 m. rugpjucio 22 d.
1.3 | ParaiSkos tipas 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
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P [110.3 str. (hibridinis)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j [ Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra?
1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiSka
[] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Kisqali derinyje su aromatazés inhibitoriumi
kompensuoti vaistinio preparato skirtas pacienty, sergan¢iy ankstyvuoju kriities

indikacija (-0s) véziu, kai nustatomas hormony receptoriy
(HR) teigiamas ir Zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2 — HER2)
neigiamas rodmuo bei kai yra didelé recidyvo

rizika, adjuvantiniam gydymui. Moterims




prie§ menopauzg¢ arba perimenopauzeés
laikotarpiu arba vyrams aromatazés inhibitoriy
reikia skirti kartu su liuteinizuojantj hormona
atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu.

Kodas pagal TLK-10 AM C50

1.6 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo Neteikiamos
salygos

1.7 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis
gydymas:
Tiesioginis [] Tinkamas

Netinkamas

Netiesioginis Tinkamas

] Netinkamas

1.8 Kty valstybiu atsakinguy instituciju atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados
STV agentiiros STV vertinimas | Klinikinio vertinimo | Farmakoekonominio
pavadinimas, Salis atliktas iSvada vertinimo i§vada

Nacionalinis sveikatos ir Taip
klinikinés kompetencijos

institutas, Didzioji [ Ne
Britanija 2025 08 06
(angl. National Institute

for Health and Care

Excellence, NICE)

Ribociklibas kartu su aromatazés
inhibitoriumi, pagal jo rinkodaros leidimo
salygas, gali biiti vartojamas kaip
adjuvantinis ankstyvos stadijos krities
veézio, kurio recidyvo rizika yra didele,
gydymo pasirinkimas suaugusiesiems.
Aromatazes inhibitoriy reikia derinti su
liuteinizuojant] hormong atpalaiduojancio
hormono agonistu, nebent po menopauzes.

Ribociklibas rekomenduojamas tik tuo
atveju, jei bendrove jj tiekia pagal
komercinj susitarima.

Kanados sveikatos Taip

technologijy agenttira n

(angl. Canadian health Ne
2025

Technology Assessment
agency, CADTH)

Siuo metu CADTH dar néra pateikusi
galutinio sprendimo dél ribociklibo, nors
vyksta vertinimo procesas - kompensavimo
perziiira.




Nacionalinis Taip Nerekomenduojama atlikti pilng sveikatos

farmakoekonomikos ] technologijy vertinima.
centras, Airija Ne

(angl. National Centre for 202412119

Pharmacoeconomics,

NCPE)

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Krities vézys (KV) yra dazniausia motery onkologiné liga. KV daugeliu atvejy prasideda
kriities latakuose arba skiltelése. KV gali plisti | kitus audinius ir/ar organus. Rizikg susirgti KV
padidina genetiniai faktoriai, hormony poveikis ir iSoriniai veiksniai.

KV gydymui ir prognozei yra svarbiis naviko Igstelése nustatomi estrogeny receptoriai (ER),
progesterono receptoriai (PR), ir Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2). Labiausiai paplites KV potipis yra HR+/HER2—,
sudarantis 73% visy KV. Daugiau nei 90% KV atvejy diagnozuojama ankstyvoje stadijoje, kai vézys
néra iSplites uz kriities ar pazasties limfmazgiy. Ankstyvasis kriities vézys (aKV) apima lataky
karcinomg in situ (0 stadija) ir I, IIA, IIB ir IIIA stadijas.

Pacientams, sergantiems aKV, gydymo tikslas yra sunaikinti navikg ir uzkirsti kelig ligos
recidyvui atliekant rezekcijg ir (arba) skiriant chemoterapija (ChT), po to taikant adjuvantinj gydyma.

Gydyma rekomenduojama optimizuoti atsizvelgiant j paciento charakteristikas, ligos stadija,
limfmazgiy biikle, naviko laipsnj, histologinj / genominj profilj, pagrindines bei gretutines ligas ir
kitus demografinius veiksnius. Ribociklibas ir abemaciklibas yra rekomenduojami ASCO ir NCCN
aKV gydymo gairé¢se. ESMO gairiy paskelbimo metu ribociklibo indikacija HR+/HER2 — aKV
sergantiems pacientams, kuriems gresia ligos recidyvas, dar nebuvo registruota, taciau NATALEE
klinikinis tyrimas yra jtrauktas.

Siuo metu Lietuvoje ankstyvo KV gydyma reglamentuoja Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro jsakymu ,,Dél kriities piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamais
vaistais tvarkos apraSo patvirtinimo* 2011 liepos 22 d. Nr. V-713 patvirtintas kriities piktybinio
naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamais vaistais tvarkos apraSas (toliau — Krities vézio
gydymo aprasas). Siuo metu minétas apraSas yra neatnaujintas. Ta¢iau remiantis Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél kompensuojamyjy vaisty sarasy
patvirtinimo* 2000 m. sausio 28 d. Nr. 49, patvirtintu ,,Ligy ir kompensuojamyjy vaisty joms gydyti
saraSu (A sagrasas)“ (toliau — A sagraSas), Siai konkreciai pacienty grupei skiriamas abemaciklibas.
Atsiradus ribociklibui kompensuojamyjy vaisty saraSe, tai bus dar vienas gydymo pasirinkimas
pacientams, kuriems nustatytas kriities vézys.

Remiantis | A saraSu, $iuo metu tinkamu palyginamuoju gydymu laikomas abemaciklibas
derinyje su endokrinine terapija. AtsiZvelgiant ] tai, kad vertinimo metu palyginamasis gydymas i§
placebo ir Al pasikeiteé j abemaceklibg ir AT (LR SA ministro jsakymas ,,Dél kompensuojamyjy vaisty
saraSy patvirtinimo pakeitimo, 2025 m.) bei ] tai, kad pareiSkéjas pateiké netiesioginj palyginimg su
abemaciklibu ir Al, Tarnyba §j palyginamajj gydyma (abemacklibas + Al) laiko tinkamu.

Pateiktas tiesioginio palyginimo 3 fazés klinikinis tyrimas NATALEE, kuriame vertinamas
ribociklibo palyginamasis veiksmingumas ir saugumas, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas
ankstyvasis kriities vézys, kai nustatomas hormony receptoriy (HR) teigiamas ir Zmogaus epidermio



augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 — HER?2)
neigiamas rodmuo bei kai yra didelé recidyvo rizika.

Pareiskéjas grindzia palyginamajj ribociklibo klinikinj veiksminguma tiesioginiu palyginimu su
placebu ir netiesioginiu su abemaciklibu. [vertinus §iuo metu taikomg jprasting kliniking praktika
Lietuvoje pacienty populiacijai, kuriai pagal registruotg teraping indikacija, skiriama monoterapija
ribociklibu, daroma iSvada, kad klinikiniam tyrime NATALEE, palyginamasis gydymas-placebas-
neatitinka jprastinés klinikinés praktikos Lietuvoje. D¢l Sios priezasties sveikatos technologijy
vertinimas buvo atliktas remiantis paraiSkoje pateikta netiesioginio palyginimo analize. Tiesioginio
palyginimo duomenys taikomi netiesioginiam palyginimui tik i§ ribociklibg vartojusiy pacienty
grupés.

Tiesioginis palyginimas

I klinikinj tyrimag NATALEE buvo jtrauktas i§ viso 5101 pacientas. Pacientai buvo atsitiktinai
suskirstyti ] grupes (santykiu 1:1) ir turéjo vartoti geriamaji ribociklibg kartu su aromatazés
inhibitoriumi (AI) arba vien tik Al Ribociklibas buvo skiriamas po 400 mg per para, taikant 3
savai€iy vartojimo ir 1 savaités pertraukos grafikg. Al buvo arba letrozolas (2,5 mg per parg), arba
anastrozolas (1 mg per parg). Al pasirinkimas buvo grindZziamas gydytojo sprendimu. Vyrams ir
moterims iki menopauzés laikotarpiu taip pat buvo skiriama 3,6 mg goserelino karta per 28 dienas.
Ribociklibas buvo skiriamas 36 ménesius, o gydymas Al (abiejose grupése) buvo skiriamas >60
ménesiy. Pacientai turéjo testi Al gydyma visg 60 ménesiy gydymo laikotarpj. Abiejose gydymo
grupése Al keisti buvo leidziama tik dél protokole nurodyty priezas¢iy, kurios abiejose gydymo
grupése buvo tos pacios.

Pirminé vertinamoji baigtis — iSgyvenamumas be invazinés ligos (IBIL) (angl. invasive
disease-free survival, iDFS) - buvo apibrézta kaip laikas, per kurj pacientas iSgyvena be invaziniy
veézio atkry¢iy po pirminio gydymo. Antrinés pagrindinés vertinamosios baigtys — i§gyvenamumas
be ligos atkrycio (angl. recurrence-free survival, RF'S), i§gyvenamumas be tolimyju metastaziy (angl.
distantdisease-free survival, DDFS), bendras iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS), saugumas
ir toleravimas, gyvenimo kokybé (angl. Quality of Life, QoL) ir farmakokinetika. Nepriklausomas
perzitros komitetas kas 6 ménesius tur¢jo vertinti vaistinio preparato ribociklibo nepageidaujamus
reiSkinius.

Pirminés vertinamosios baigties rezultatai buvo pateikti atlikus tarping analiz¢. Tarpine
analizé¢ parodé, kad invazinés ligos, atsinaujinimo ar mirties rizika buvo reikSmingai (25,2 %)
mazesné, kai ribociklibas buvo pridétas prie Al, palyginti su gydymu vien Al. Kaplan-Meier jverciai
rodo, kad iSgyvenamumas be invazinés ligos po 3 mety buvo 90,4 % vartojant ribociklibg kartu su
Al ir 87,1 % vartojant vien Al (invazinés ligos, atsinaujinimo ar mirties rizikos santykis (SR) — 0,75;
95 % patikimumo intervalas [PI] — 0,62—-0,91). Galutinés analizés rezultatai taip pat parode¢, kad
ribociklibg ir Al vartojusiyjy pacienty grupe¢je IBIL atvejy rizika sumazejo 25,1 %, palyginti su
pacienty grupe, kurie vartojo tik Al (rizikos santykis (HR) 0,749, 95 % PI 0,628-0,892; dvipuse P
reikSmé = 0,0012). Bendras iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS) - OS duomenys parodé
skaitmeniniu pozitiriu mazesnj mirtingumo rodiklj ribociklibg ir Al vartojusiyjy grupéje: i$ viso 105
(4,1 %) atvejai ribociklibo ir Al vartojusiyjy grupéje ir 121 (4,7 %) — vien Al vartojusiyjy grupéje
(vienpusis stratifikuotas log-rank testas, nominali P reik§meé = 0,0766). Su sveikata susijusi gyvenimo
kokybé (angl. Health-Related Quality of Life, HRQoL) - fizinio funkcionavimo ir bendros sveikatos
biiklés balai NATALEE tyrimo laikotarpiu buvo panaSis vartojant ribociklibg + Al palyginti su vien
AL




Netiesioginis palyginimas

NATALEE ir MonarchE (abemaciklibas)

Tiriamoji populiacija atitiko ,,monarchE* tyrimo 1-3j3 kohorta, atsizvelgiant j tai, kad abemaciklibo
ir ET derinys buvo patvirtintas NICE, CADTH ir Europos vaisty agentiiros (EVA) Sioje didelés
rizikos populiacijoje. ,,MonarchE* tyrimo pagal bendrg populiacijg (angl. ITT, Intention-To-Treat)
sudaré suauge (t. y. ne jaunesni kaip 18 mety) vyrai ir moterys, kuriems buvo taikomas adjuvantinis
gydymas nuo HR+/HER2- aKV ir kuriems buvo didel¢ recidyvo rizika.

Pirmin¢ iSeitis yra iSgyvenamumas be invazinés ligos (IBIL). Palyginus ET grupe NATALEE
tyrime su ET grupe monarchE tyrime pries ir po svertinio jvertinimo, statistiskai reikSmingo skirtumo
IBLP nerodo. Pateikti analizés rezultatai rodo, kad ET grupiy veiksmingumas abiejuose tyrimuose
buvo panasus, nepaisant ankstesniy jrodymy, kad tamoksifenas, kuris buvo ijtrauktas kaip ET
komponentas monarchE tyrime, bet ne NATALEE tyrime, yra maziau veiksmingas nei aromatazes
inhibitoriai kaip adjuvantinis ankstyvos stadijos kriities vézio (AKV) gydymas.

DRF analizés rezultatai taip pat neparodé skirtumo tarp palyginamyjy terapijy (pries ir po duomeny
sulyginimo).

Bendro iSgyvenamumo analizés rezultatai taip pat parode, kad tarp palyginamyjy terapijy
(iskaitant sverty ir nesverty duomeny analizes) poveikis bendram iSgyvenamumui yra panasus.
Tiesioginiy klinikiniy tyrimy, kuriuose biity lyginamas ribociklibo veiksmingumas kartu su ET su
abemaciklibu ir ET, néra. Taciau tokie santykinio veiksmingumo jrodymai yra labai svarbas priimant
sprendimus dél siilomos kompensuoti terapinés indikacijos. Palyginamosios analizés rezultatai
parodé, kad nepriklausomai, buvo ar nebuvo taikytas duomeny palyginimas, vertinat
nepageidaujamus  reiSkinius, ribocikliobas statistiSkai reikSmingai dazniau sukelia ALT
koncentracijos padidéjimg ir neutropenija, palyginus su abemaciklibu. Taciau, palyginus su
abemaciklibu, ribociklibas reciau sukelia viduriavima, leukopenija, limfopenija. Remiantis
netiesioginés analizes duomenimis gydytojai specialistai turéty atsizvelgti | galimus skirtingumo
daznumo nepageidaujamus reiSkinius, kuriuos gali sukelti abemaciklibas ir ribociklibas, atsizvelgiant
1 konkretaus paciento sveikatos biiklg.

Detaliai jvertinus pateiktus klinikinius duomenis, nustatyta, kad skiriant ribociklibg derinyje su
aromatazeés inhibitoriumi pacienty, serganciy ankstyvuoju kriities véziu, kai nustatomas hormony
receptoriy (HR) teigiamas ir Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2 — HER2) neigiamas rodmuo bei kai yra didelé recidyvo rizika,
adjuvantiniam gydymui, gali buti pasiekta ilgalaiké ligos remisija. Taciau remiantis A sgraSe pateikta
informacija, Siuo metu $iai pacienty grupei skiriamas abemaciklibas, palyginus su kuriuo, ribociklibas
sukuria neskirian¢ig naudg pacienty sveikatai.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Atsizvelgiant | tai, kad detalaus klinikinio vertinimo metu nustatyta, kad siilomo kompensuoti
vaistinio preparato Kisqali 200 mg plévele dengtos tabletés palyginamasis veiksmingumas yra
jvertintas kaip 1§ esmés nesiskiriantis lyginant su jprasta klinikine praktika (abemaciklibas) ir
vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo saraSus
ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo* 52 ir 17° punktais, 17°.1.



papunkéiu ir 17° punktu, ekonominis vertinimas neatlieckamas ir i§vados dél kasty naudingumo
neteikiamos.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
O Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Rekomenduojama kompensuoti Rekomenduojama nekompensuoti

Klinikinis veiksmingumas

[J 32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis | 0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindZiantis
papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirima, | papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirimo,
lyginant su jprasta klinikine praktika lyginant su jprasta klinikine praktika

32.2. yra jvertintas kaip pagrindZiantis | (] 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindZiantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai | nesiskirian¢ios naudos  pacienty  sveikatai
sukiirimg, lyginant su jprasta klinikine praktika | sukiirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo j kompensavimo sgrasus
ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo saradus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* (toliau -Aprasas) 30'.5. punktu,
kai vertinimo iSvados atitinka ApraSo 29.1.2 papunktyje numatytas salygas, sitiloma kompensuoti
vaistin] preparatg pagal paraiskoje nurodyta indikacijg su skyrimo sglygomis.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskejo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

Kisqali derinyje su aromatazés inhibitoriumi skirtas pacienty, serganciy ankstyvuoju kriities véziu,
kai nustatomas hormony receptoriy (HR) teigiamas ir zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 — HER2) neigiamas rodmuo bei kai
yra didelé recidyvo rizika, adjuvantiniam gydymui. Moterims prie§ menopauze arba
perimenopauzeés laikotarpiu arba vyrams aromatazés inhibitoriy reikia skirti kartu su liuteinizuojantj
hormong atpalaiduojanc¢io hormono (LHAH) agonistu.




Skyrimo salygos

] Pareiskéjo sitilomos skyrimo sglygos priimtinos.

Pareiskejo sitilomos skyrimo sglygos nepriimtinos.
Sitloma skyrimo salygy formuluoté:

Skiriamas derinyje su aromatazés inhibitoriumi suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas
ankstyvosios stadijos kriities vézys su nustatytais hormony receptoriais (HR) ir nenustatytais HER2
receptoriais ir metastazémis limfmazgiuose ir yra didelé ligos atsinaujinimo rizika. Gydymas
ribociklibu turi biiti pradétas per 12 ménesiy nuo pradinés endokrininés terapijos pradzios.
Ribociklibas ir aromataziy inhibitorius skiriami ne ilgiau kaip 3 metus, véliau gydymas tesiamas
taikant vien tik endokrining terapijg iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Moterims prie§ menopauze arba perimenopauzes laikotarpiu gydyma aromataziy
inhibitoriais reikia skirti kartu su liuteinizuojantj hormong atpalaiduojan¢io hormono agonistu.

Pastabos

1. Tarnybos pateikta rekomendacija kompensuoti siiloma vaistinj preparata taikytina, jei PSDF
biudzeto iSlaidos del kompensuoti siiilomo vaistinio preparato, lyginant su palyginamuoju
gydymu atitinka Apraso 54.1' papunktj.

2. Priémus sprendimg kompensuoti vaistinj preparatg teikiamos indikacijoms, biitina atnaujinti
Krities vézio gydymo aprasg.



