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kompensuoti enkorafenibo kartu su cetuksimabu,

rekomenduoja

nebent bty pagerintas ekonominis efektyvumas,
palyginus su esamais gydymo btidais.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Storosios (gaubtinés) ir tiesiosios zarnos veézys (angl. colorectal cancer, CRC) yra trecias
dazniausias vézinis susirgimas pasaulyje, sudarantis apie 10 proc. visy diagnozuojamy naviky, bei
mirciy dél onkologiniy susirgimy dal;.

Si agresyvi vézio forma daznai diagnozuojama vélyvose stadijose, kai chirurginis gydymas yra
nejmanomas: diagnozés metu, nuo 19 iki 31 proc. atvejy, liga jau blina metastazavusi (angl.
metastatic colorectal cancer, mCRC). Kasmet dél CRC mirsta daugiau nei 900 000 zmoniy visame
pasaulyje, prognozuojama, kad ilgainiui sergamumas CRC pasaulyje didés ir 2035 m. sieks iki 2-5
mln. daugiau naujy atvejy.

Remiantis Nacionalinio vézio instituto duomenimis, 2012 m. Lietuvoje buvo diagnozuoti 1 679
nauji storosios zarnos piktybiniy naviky atvejai (952 gaubtinés zarnos ir 727 tiesiosios zarnos). 2012
m. nuo storosios zarnos piktybiniy naviky mir¢ 927 asmenys (516 nuo gaubtinés zarnos piktybinio
naviko ir 411 nuo tiesiosios zarnos piktybinio naviko). Sergamumo ir mirStamumo rodikliai
skirtinguose Lietuvos regionuose netolygis, taciau stebima tolygiai didéjanti sergamumo tendencija.

Lietuvoje taitkomas CRC gydymas, remiantis SAM pateikta iSplitusio CRC gydymo schema
apima Siuos vaistinius preparatus: oksaliplating, kalcio folinata (folino rtgsti), S-fluorouracila,
kapecitabing, irinotekang ir tegafura. Sie vaistai daznai derinami schemose, tokiose kaip FOLFOX
(5-fluorouracilas, folino riigstis ir oksaliplatina) arba FOLFIRI (5-fluorouracilas, folino rugstis ir
irinotekanas), kurios yra standartinés pirmos eilés gydymo galimybés. Taip pat naudojami ir
biologinés terapijos vaistai: bevacizumabas, cetuksimabas, panitumabas, afliberceptas. Antros eilés
gydymas paprastai skiriamas pacientams, kuriems liga progresuoja po pirmos eilés terapijos. Antros
eilés gydymo pasirinkimas priklauso nuo anksciau taikytos chemoterapijos schemos ir paciento
biikles.

Remiantis jprastine klinikine praktika Lietuvoje, mCRC gydymui naudojami antros ir vélesnés
eilés preparatai apima FOLFIRI derinj su bevacizumabu arba afliberceptu, XELOX, FOLFOX
rezimus, regorafenibg, trifluriding/tipiracila, panitumabo arba cetuksimabo monoterapija,
pacientams, neturintiems RAS mutacijy ir negavusiems Sio gydymo ankstesnéje eil¢je

Ivertinus paraiSkoje pateiktus klinikinius duomentis, siilomg kompensuoti teraping¢ indikacijg bei
iprasting kliniking praktikg Lietuvoje, Siuo metu Lietuvos jprastoje klinikin¢je praktikoje mCRC
taikomas antros ir vélesnés eilés gydymas apima FOLFIRI derinj su bevacizumabu arba afliberceptu,
XELOX, FOLFOX rezimus, regorafeniba, trifluridina/tipiracila, panitumabo arba cetuksimabo
monoterapija, pacientams, neturintiems RAS mutacijy ir negavusiems §io gydymo ankstesné¢je eiléje.
Cetuksimabas yra skiriamas mCRC pirmos eilés gydymui (derinyje su irinotekanu arba oksaliplatina,
kai néra nustatyta RAS mutacija), taip pat, kaip monoterapija tre€ios eilés gydymui (kai néra nustatyta
RAS mutacijy ir vaistas nebuvo naudotas mCRC gydymui anksciau). Todé¢l irinotekanas arba
FOLFIRI derinyje su cetuksimabu néra laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu.

Palyginamasis gydymas, irinotekanas arba FOLFIRI derinyje su cetuksimabu néra laikomas
atitinkanc¢iu Paraiskos jraSyti vaistinj preparatg j kompensavimo sgrasus rengimo taisykliy patvirtinty
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,D¢l
vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo i kompensavimo sarasus ir jy keitimo
tvarkos apraSo patvirtinimo* 116—119 punktus.

Tiesioginis palyginimas




Klinikinis enkorafenibo efektyvumas vertinamas remiantis paraiSkoje pateikto daugiacentrio,
atviro, atsitiktiniy im¢iy BEACON CRC klinikinio tyrimo metu. BEACON CRC tai 3 fazes klinikinis
tyrimas, kuriame enkorafenibo ir cetuksimabo derinio su arba be binimetinibo klinikinis
veiksmingumas ir saugumas buvo palygintas su gydymu kontrolinéje  grupé¢je
(irinotekano/cetuksimabo arba FOLFIRI/cetuksimabo deriniu) gydant suaugusius pacientus,
sergancius metastazavusiu kolorektaliniu véziu (mCRC) su BRAF V600E mutacija, kurie anks¢iau
buvo gydyti viena ar dviem sisteminémis terapijomis metastazavusiai ligai gydyti.

BEACON CRC (NCT02928224) tyrimo populiacija — 665 suauge pacientai, sergantys
metastazavusiu kolorektaliniu véziu su BRAF V600OE mutacija, kuriems liga progresavo po vienos ar
dviejy ankstesniy gydymo eiliy.

Tyrimo pacienty populiacija atitinka egzistuojancig Lietuvos pacienty populiacija, kuriai
gydymas gali biiti skiriamas pagal numatomas enkorafenibo skyrimo indikacijas ir sitilomas skyrimo
salygas..

Tyrime 1§ anksto numatyta 1 tarpiné analize ir 1 galutiné analizé. Buvo taikyta i§ anksto nustatyta
hierarchiné analizé, grieztai kontroliuojant I tipo klaidy lygi (< 0,05), vertinant BI ir objektyvaus
atsako daznj ir OAD. Siekiant uztikrinti rezultaty patikimuma ir nuosekluma, atlikta jautrumo ir
pogrupiy analiz€. Suplanuotos pirmosios tarpinés analizés (angl. interim analysis, 1A) metu buvo
uzfiksuoti 189 BI jvykiai, BI duomenys nebuvo pakankamai brandis, todél BI analizé atlikta
galutinés analizés (angl. final analysis, FA) metu, kai buvo pasiektas numatytas duomeny brandumas.
Klinikinio veiksmingumo ir saugumo vertinimas buvo pagristas galutine analize ITT populiacijoje,
FA metu, jvykus 435 Bl jvykiams. Tyrimo rezultatai paskelbti 2019 m. vasario 22 d., kai BI duomeny
brandumas pasieké 80 proc. duomeny branduma, BI duomenys laikomi subrendusiais (480 i§ 665
dalyviy).

Pirminé vertinamoji baigtis, bendras iSgyvenamumas (BI) — laikas nuo atsitiktinés atrankos

iki mirties nuo bet kokios priezasties datos. Galutiné BI analizé parodé¢, kad gydymas enkorafenibu
ir cetuksimabu statistiSkai reikSmingai sumazino mirties rizikg 39 proc., lyginant su irinotekano
pagrindu grista chemoterapijos deriniu su cetuksimabu (Bl mediana — 9,3 mén. vs. 5,9 mén., RS=0,61;
95 proc. PI: 0,48-0,77; p<0,0001).

Vertinant 1§ anksto numatytus pogrupius, gydymo nauda buvo stebima daugumoje jy,
gydymas enkorafenibu ir cetuksimabu buvo pranaSesnis, nepriklausomai nuo amziaus, lyties,
ankstesnio irinotekano vartojimo ar naviko lokalizacijos. Keliuose pogrupiuose, kaip MSI-H ar
gydyty Siaurés Amerikoje pacienty, RS priartéjo prie 1, tatiau dél mazy iméiy (<44 pacientai) §ie
rezultatai laikomi neinformatyviais.

Antrinés vertinamosios baigtys, iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP arba PFS, angl.
progression free survival), apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo datos iki pirmojo
radiologiniu tyrimu patvirtinto ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios priezasties, atsizvelgiant
1 tai, kas jvyksta anksciau; visiskas ir dalinis atsakas; atsako trukmé; ligos valdymo daznis; pacienty
pranestos baigtys (vertinami naudojant EORTC QLQ-C30 klausimynag).

Bendroje populiacijoje gydymas enkorafenibo ir cetuksimabo deriniu 56 proc. statistiSkai
reik§mingai sumazino IBLP jvykiy — ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios priezasties —
tikimybe, palyginti su gydymu kontrolinéje grup€je (rizikos santykis [RS] = 0,44; 95 proc.
pasikliautinas intervalas [PI]: 0,35-0,55; P < 0,0001). IBLP mediana enkorafenibo ir cetuksimabo
derinio grup¢je buvo 4,3 ménesio (95 proc. PI: 4,1-5,4), kontroling¢je — 1,5 ménesio (95 proc. PI: 1,5—
1,9).



Vertinant i§ anksto numatytus pogrupius, geresni IBLP rodikliai i§ anksto numatytuose
pogrupiuose isliko tolygiai geresni enkorafenibo ir cetuksimabo grupéje, palyginus su kontroline
grupe.

Vertinant nepageidaujamus reiskiniu, gydymas enkorafenibu derinyje su cetuksimabu, lyginant
kontroline grupe, neparodé statistiSkai reikSmingai blogesniy ar geresniy gyvenimo kokybeés,
skausmo ar nuovargio rodikliy, vertinant pacienty pranestas baigtis. NP atitiko PCS saugumo
duomenis, BEACON CRC esant registraciniam tyrimui, vidutinis laikas, per kurj pablogéjo bendra
sveikatos buklé arba gyvenimo kokybé (6,2 mén. palyginti su 2,8 mén.; RS 0,61, 95 proc. PI 0,49-
0,75) buvo ilgesnis vartojant enkorafeniba su cetuksimabu, palyginti su kontroline grupe. Gydymas
enkorafenibo ir cetuksimabo deriniu 3,4 mén. pailgino laika iki sveikatos buklés pablogéjimo.

Apibendrinant, detalus detalus klinikinis vertinimas, parodé, kad bendroje populiacijoje
gydymas enkorafenibu derinyje su cetuksimabu 56 proc. sumazino ligos progresijos ir mirties dél bet
kokios priezasties tikimybe, lyginant su gydymu irinotekanu arba FOLFIRI derinyje su cetuksimabu.

BI buvo vidutiniskai 3,4 meénesio ilgesnis enkorafenibo ir cetuksimabo grupéje, palyginti su
kontroline grupe, Sis skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas, o mirties rizika, taikant gydyma
enkorafenibu su cetuksimabu sumaz¢jo 39 proc., lyginant su gydymu irinotekanu arba FOLFIRI
kombinacijoje su cetuksimabu.

Remiantis Siais duomenimis, enkorafenibo ir cetuksimabo kombinacijos palyginamasis
efektyvumas yra jvertintas, kaip didesnis, o klinikinis veiksmingumas yra jvertintas kaip
pagrindziantis papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirima, lyginant su gydymu irinotekano arba
FOLFIRI kombinacija su cetuksimabu. Tac¢iau gydymas irinotekano arba FOLFIRI kombinacija su
cetuksimabu neatitinka jprastinés klinikinés praktikos Lietuvoje, tod¢l negali biti laikomas tinkamu
palyginamuoju gydymu.

Apibendrinant, enkorafenibo derinys su cetuksimabu, skirtas pacientams, sergantiems
metastaziniu storosios (gaubtinés) ir tiesiosios Zarnos veéziu (angl. metastatic colorectal cancer,
mCRC), su BRAF V600 mutacija, kuriems anks¢iau taikytas sisteminis gydymas, lyginant su
gydymu irinotekanu arba FOLFIRI derinyje su cetuksimabu, pasiZzymeéjo didesniu klinikiniu
veiksmingumu. Taciau irinotekanas arba FOLFIRI derinyje su cetuksimabu negali biiti laikomas
tinkamu palyginamuoju gydymu, nes neatitinka $iuo metu Siems pacientams Lietuvoje taikomo

gydymo.

Netiesioginis palyginimas

Nustacius, kad BEACON CRC tyrime taikytas gydymas néra tinkamas palyginamasis
gydymas Lietuvos pacienty populiacijai, klinikinis palyginamasis veiksmingumas grindziamas
netiesioginio palyginimo rezultatais, remiantis ParaiSkoje pateikta sistemine literatiiros apZvalga,
literatiros apZvalgos metu: BEACON CRC bei tyrimas 20050181 / NCT0039183. Klinikinis
palyginamasis veiksmingumas grindZiamas netiesiogine analize, lyginant su jprastine klinikine
praktika Lietuvoje: FOLFIRI derinyje su bevacizumabu.

Netiesioginio ~ palyginimo  rezultatai, rodo,  kad enkorafenibo  derinys  su
cetuksimabu yra kliniSkai efektyvesnis, lyginant su FOLFIRI+bevacizumabu. Nustatyta, kad
1Sgyvenamumas be ligos progresavimo buvo reikSmingai ilgesnis, kai taikytas enkorafenibo derinys
su cetuksimabu (RS = 0,30; 95 proc. PI: 0,14-0,68), o bendras iSgyvenamumas buvo geresnis (RS =
0,39; 95 proc. PI: 0,19-0,81). Tai reiskia, kad mirties nuo bet kokios priezasties rizika enkorafenibo
grupéje buvo 62 proc. mazesn¢, nei FOLFIRI+bevacizumabo grupéje.



Pazymétina, kad dél netiesioginio analizés pobiidzio ir mazesnés FOLFIRI tyrimo BRAF
V600 pacienty imties (n = 45), rezultatai laikomi sglygiskai neapibréztais. Vis délto, esami
duomenys sudaro pagrindg manyti, kad enkorafenibo su cetuksimabu derinys gali biiti
veiksmingesnis pasirinkimas antros eilés gydymui pacientams, sergantiems BRAF V600 mutacijos
CRC Lietuvoje, lyginant su jprastine klinikine praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Enkorafenibo+cetuksimabas klinikinio efektyvumo (BI, IBLP) bei gydymo trukmés duomenys
KNA jtraukti remiantis BEACON CRC Kklinikinio tyrimo rezultatais. BEACON CRC tai 3 fazes
klinikinis tyrimas, kuriame enkorafenibo ir cetuksimabo derinio su arba be binimetinibo klinikinis
veiksmingumas ir saugumas buvo palygintas su gydymu kontrolinéje  grupé¢je
(irinotekano/cetuksimabo arba FOLFIRI/cetuksimabo deriniu) gydant suaugusius pacientus,
sergancius metastazavusiu kolorektaliniu véZiu (mCRC) su BRAF V600E mutacija, kurie anksc¢iau
buvo gydyti viena ar dviem sisteminémis terapijomis metastazavusiai ligai gydyti. Tyrimo pacienty
populiacija atitinka egzistuojancia Lietuvos pacienty populiacija, kuriai gydymas gali biiti skiriamas
pagal numatomas enkorafenibo skyrimo indikacijas ir sitilomas skyrimo saglygas.

Farmakoekonomingje analizéje taikomas padalintos kohortos iSgyvenamumo (angl. partitioned
survival model) trijy sveikatos bukliy modeliavimas. Pareiskéjas KNA taiko 30 m. laiko perspektyva
(atsizvelgiant, kad efektyvumo duomenys pagristi netiesioginiu palyginimu ir triiksta duomeny
pagrindimo ilgalaikei ekstrapoliacijai, laiko perspektyva trumpinama iki 20 m. Laikoma, kad 20 m.
laikotarpis apims viso gyvenimo laiko perspektyva.

Kadangi irinotekanas arba FOLFIRI derinyje su cetuksimabu negali biiti laikomas tinkamu
palyginamuoju gydymu, nes neatitinka $iuo metu Siems pacientams Lietuvoje taikomo gydymo,
tinkamo palyginamojo gydymo FOLFIRI+bevacizumabas klinikinio efektyvumo duomenys KNA
pagristi netiesioginio palyginimo rezultatais. Remiantis ParaiSkoje pateikta sistemine literatiiros
apzvalga, klinikinei veiksmingumo analizei buvo panaudoti du klinikiniai tyrimai, identifikuoti
sisteminés literatiiros apZvalgos metu: BEACON CRC bei tyrimas 20050181 / NCT0039183. Nors
netiesioginio palyginimo rezultatai, rodo, kad enkorafenibo derinys su cetuksimabu yra kliniSkai
efektyvesnis nei FOLFIRI+bevacizumabas, Tarnyba atkreipia démesj, kad KNA pasiZymi dideliais
neapibréZtumais, nes duomenys pagrjsti netiesioginio palyginimo analizés pobiidZzio duomenimis:
mazos FOLFIRI tyrimo BRAF V600 pacienty imtys (n = ***), netiesioginis palyginimas atlickamas
pagal grupinj susiejima, t.y. nebuvo galimybés susieti jrodymy tinkla per ta pat] palyginamajj
gydyma. Paminétina, kad iSorés Saltiniais validuojamas tik 4 m. BI laikotarpis. Laikoma, kad tikrasis
gydymo efektas tarp palyginamyjy lieka neaiSkus, todél ekstrapoliuojant duomenis laikomasi
konservatyvesnio scenarijaus: IBLP ir BI duomeny ekstrapoliacijai taikomas Weibul modeliavimas.
Svarbu tai, kad jautrumo analizés duomenys patvirtina Tarnybos vertinimg, jog modelis pasiZymi
dideliais neapibréztumais dél netiesioginio pobiidzio analizés duomeny jtraukimo KNA (ir
netiesioginio palyginimo analizés truikumy). Galutiniais duomenimis, kei¢iant modelyje taikomas
prielaidas lyginant su FOLFIRI+bevacizumabas apskai¢iuotas ICER (taikant virSuting RS *** proc.
PI ribg) virSija sunkiai ligos nastai taikoma referencing kasty naudingumo vert¢ (*** proc. nuo
referencinés vertes).

Tarnyba gyvenimo kokybés jvercius, KNA taikomus remiantis pagal BEACON tyrimo duomenis,
adaptuoja pagal anks¢iau mGTV vertinty paraisky duomenis. [prastiné€je atvejo analizéje pareiskéjas
taiko santykinio dozés intensyvumo, praradimo koeficientus. Tarnyba jprastin¢je atvejo analizéje
nejtraukia santykinio dozés intensyvumo jverciy, kadangi duomenys néra adaptuoti pagal Lietuvos



klinikine praktika. Buteliuky dalijimo prielaida (angl. vial share) netaikoma.

Pareiskéjas KNA jtraukia vaistiniy preparaty jsigijimo, skyrimo ir stebésenos, gydymo (sveikatos
bukliy), nepageidaujamo poveikio ir gyvenimo pabaigos kaStus. Analizé atlikta i§ PSDF biudzeto
perspektyvos, jtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susij¢ kaStai. Tai atitinka teisés aktuose
nustatytus paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus. Tarnyba adaptuoja jkainius (2025 m. II pusm.)
ir kai kurias prielaidas, taciau apibendrinant vertinama, kad kastai ekonominéje analizéje apskaiciuoti
ir jtraukti tinkamai.

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | *** Eur.
Papildomi gyvenimo metai (LY) | ***
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ***
ICERuz LY | *** Eur./LYs
ICER uz QALY | *** Eur/QALY

Referentiné kasty naudingumo verté | *** Eur.
ICER - (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

IS ekonominés analizés rezultaty matyti, kad enkorafenibas+cetuksimabas lyginant su jprastiniu
gydymu (FOLFIRI+bevecizumabas) sveikatai sukuriama papildoma nauda (inkrementiniai QALY'S)
—*#* 0 gydymo Enco+Cetux kastai yra *** Eur. didesni nei standartinio §iuo metu Lietuvoje taikomo
gydymo. Apskaiciuotas ICER — *** Eur./QALY atitinka sunkiai ligos naStai taikoma referencing
kasty naudingumo vertg (<*** Eur.).

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

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

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

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta | [J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§
klinikine praktika esmes nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[129.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su

iprasta klinikine praktika [ 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta

klinikine praktika




[1 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamaji
veiksmingumg yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte | [1 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

01 29.2.2 gydymo juo kasStai yra mazesni ar tokie
patys esant i§ esmés nesiskirian¢iam | [ 29.2.4 gydymo juo kaStai yra didesni esant i§
palyginamajam efektyvumui, taikant arba | esmés nesiskirianciam palyginamajam
netaikant PGS veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

[J 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudingumg yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

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 ,,D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apra$o patvirtinimo* punktu 30'.1., kai vertinimo
iSvados atitinka ApraSo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkc¢iuose numatytas salygas arba Apraso 29.1.2 ir 29.2.2
papunkciuose numatytas salygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistin] preparata pagal
paraiskoje nurodyta indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant ar netaikant PGS.

8. SITLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitiloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamga indikacija be pakeitimy.

BRAFTOVI (enkorafenibas) suaugusiems pacientams, sergantiems metastazavusiu storosios zarnos
véziu (SZV) su BRAF V600 mutacija, kuriems ankséiau taikytas sisteminis gydymas, gydyti derinyje
su cetuksimabu.

TLK-10 kodai: C18-C21

Skyrimo salygos
Skiriamas derinyje su cetuksimabu metastazavusiu storosios Zarnos véziu su BRAF V600 mutacija
sergantiems suaugusiems pacientams antros ar vélesnés eilés gydymui.



