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L. DUOMENYS APIE PARAISKA
Paraitkos registracijos data ir numeris 2016-03-15; Nr. 9-6858
1.2 Pareiskéjas Novartis Pharma Services Inc. atstovybé Lietuvoje
1.3 Vaistinio preparato gamintojas Novartis Pharma GmbH. (Vokietija)
I1. DUOMENYS APIE VAISTIN] PREPARATA
2.1 Vaistinio preparato bendrinis pavadinimas Everolimus
2.2 Vaistinio preparato ATC kodas LOIX E10
2.3 Vaistinio preparato pavadinimas Votubia
2.4 Vaistinio preparato forma Vaistinio preparato stiprumas Vaistinio preparato dozuodiy
skaidius pakuotéje
241 tabletés 2,5 mg N30
{II. DUOMENYS APIE KOMPENSAVIMO SALYGAS
31 Kompensavimas Ligy ir kompensuojamuyjy vaistiniy preparaty joms gydyti
sgradas (A saradas) BJ
Centralizuotai apmokamy vaistiniy preparaty saradas
0
32 Kompensavimo lygmuo 100 proc. B 90 proc. L]
80 proc, [] 50 proc. ]
33 Pratomos kompensuoti Indikacijos pagal TLK-10-AM kodas ir Papildomi apribojimai ir salygos
indikacijos pavadinimas® pavadinimas
3.3.1 | Su tuberozinés sklerozés | Q85.1 Tuberoziné sklerozé Vaikams ir suaugusiems
kompleksu (TSK)} susijusi pacientams, kuriems yra su TSK
inksty angiomiolipoma. susijusi inksty angiomiolipoma ir
kuriems padidéjusi komplikacijy
rizika (remiantis tokiais veiksniais,
kaip auglio dydis arba nustatyta
aneurizma arba nustatyti
daugybiniai ar abiejy inksty
augliai), tatiau kai pacienty
nereikia nedelsiant operuoti

*Duomenys pagal paraiska jra$yti vaistinj preparats | kompensavimo sarasus




VL. FARMAKOEKONOMINES NAUDOS IVERTINIMAS BALAIS

(Pildoma kickvienai indikacijai atskirai)

X Parciskéjo pateikta farmakoekonominé analize neturi tritkumy
L] Pareidkéjo pateikta farmakoekonominé analize turi trakumy

Farmakoekonominé nauda nustatoma tik tuo atveju, jei farmakoekonominé analizé neturi
esminiy trakumy. Esminiais trikumais laikomi 6.2, 6.3.1 ir 6.3.2 papunkcivose nurodyti

farmakockonominés analizés triik umai.

Farmakoekonominés analizés apra§ymas

6.1 Indikacija Tuberoziné sklerozeé
6.2 Gydymo rezultaty pagristumas ir Klinikiniai rezultatai paremti vienu klinikiniu Eyrimi;
Saltiniai Bissler JJ (2013) Everolimus gydant su tuberozine skleroze susijusias

angiomiolipomas ar limfangiolejomiomas (EXIST-2): multicentrinis,
randomizuotas, dvigubai aklas klinikinis placebo kontroliuojamas
tyrimas.

Siame klinikiniame tyrime buvo vertinamas pacienty su
angiomiolipomomis, susifusiomis su TSK, gydymas Everolimus ir
placebo.

Tyvrimo metodika.

Klinikinis tyrimas buvo [II fazés, dvigubai aklas, placebo
kontroliuojamas, kuriame dalyvavo vyresni negu 18 mety pacientai,
kuriems buvo nustatyta maZiausiai viema 3 om ar didesne
angiomiolipoma ir yra patvirtinta tuberozinés sklerozes diagnozé ar
angiomiolipomos yra susije su sporadinémis
limfangiolejomiomatozémis. Pirminé vertinamoji baigtis tyrime buvo
angiomiolipomos atsakas, Angiomiofipomos atsaku buvo laikomas
naviko sumaZéjimas 50 proc. ir daugiau. Pasiektas naviko dyd#io
sumazejimas 50 proc. ir daugiau yra patikimas rodiklis, irodantis, jog
taikomas gydymas yra veiksmingas. Tyrime antrinés vertinamosios
baigtys buvo laikas ik angiomiolipomos  progresavime, odos
pazeidimy atsako laikas, pacienty su inksty paZeidimu skaidius,
angiogeniniy molekuliy skaiius.

Tyrime dalyvavo 118 pacienty, kuriy vidutinis am¥ius buvo
31,0 metai; IQR 18,0-61.0, tyrimas vykdytas 11 Saliy, 24
klinikiniuose centruose, 79 pacientai buvo gydomi Everolimus, 39
gydomi placebo. Surinkus duomenis, buvo tebegydomi 98 pacientai,
pagrindinés nutraukimo prieXastys buvo ligos progresavimas (9
pacientams) ir paSaliniai reiSkiniai: dviems Everolimus gydytiems
pacientams  ir  keturiems  placebo gydytiems  pacientams,
Angiomiolipomos atsako daznis gydant Everolimus buvo 42 proe.
(33/79; 95 proc. PI 31-53 proc.) lyginanat su 0 proc. (0/39; 95 proc,
PI 0-9 proc.) gydant placebo. Nustatytas statistiskia reik¥mingas
skirtumas - 42 proc. (95 proc. PI 24--58 proc.; p<(,0001). Vidutinis
laikas, iki buvo pasiektas toks angiomiolipomos atsakas, gydant
Everolimus buvo vidutinitkai 2,9 ménesio. Gydymo efektas buvo
stabilus ir patikimas visose pacienty grupese. Po 24 savaidiy 35 proc.
(39/71) Everolimus gydyty pacienty pasieké naviko sumazéjima 50
proc. ir daugiau, lyginant su 0 proc. (0/33) i3 gydyty placebo pacienty,
ir 80 proc. (57/71) gydyty Everolimus pacienty naviko dydis
sumaZejo 30 proc., kai gydant placebo tokiy buvo tik 3 proc. (1/33).
Sis atsakas i gydyma i3liko nuo 10 iki 85 stebéjimo savaites.

Everolimus buvo Zymiai pranasesnis nei placebo, vertinant




angiomiolipomos progresavima (RS 0,08; 65 proc. Pl 0.02-0,37,
p<0,0001). Angiomiolipomos progresavimas buvo nustatytas trims
pacientams, gydytiems Everolimus (4 proc.) ir 8§ placebo gydytiems
pacientams {21 proc.). Néi vienam pacientui, kuriam buvo klinikinis
atsakas, angiomiolipomos neprogresavo visa steb&jimo laikotarpi.
Tikimybe, kad liga neprogresuos gydant Everolimus ir placebo
atitinkamai buvo nustatyta (95 proc. PI} 98 proc. (89-100 proc.) ir 83
proc. (65-93 proc.) po 6 ménesiy ir 92 proc. (65-98 proc.) ir 25 proc.
(1-64 proc.) po 12 ménesiy. Laikas iki ligos progresavimo buvo 11,4
men. placebo grupéje ir nebuvo pasiekias gydant Everolimus.

Odos pazeidimai buvo nustatyti 114 pacienty tyrimo
pradZioje.

Everolimus buvo statistikai reik¥mingai efektyvesnis gydant
odos pazeidimus nei placebo atitinkamai - 26 proc. (20/77; 95 proc.
PI 17-37 proc.) ir O proc. (0/37; 95 proc. P10-10 proc.) (p=0,0002).

Baigus stebéjima odos paZeidimai buvo atsinaujine 20
pacienty, kuriems jie buvo i¥nyke gydant Everolimus nuo 10 iki 85
stebéjimo  savaités. Inksty paZeidimy statisti¥kai maZiau buvo
nustatyta gydant Everolimus nei gydant placebo - atitinkamai $ proc.
(4/79) ir 15 proc. (6/39). Dazniausiai pasitaiké proteinurija
(Everolimus 4 proc. (3/79) ir placebo 8 proc. {3/39), padidéjes
kreatinino kiekis (Everolimus 1 proc. (1/79) ir placebo 8 proc. (3/39)
bei praeinantis Umus inksty nepakankamumas (Everolimus 2,5 proc.
{2779} ir placebo 0 proc. (0/39).

Pagrindiniai padaliniai reidkiniai buvo: stomatitas - gydant
Everolimus - 48 proc. (38/79) ir placebo - 8 proc. (3/39),
nazofaringitas — atitinkamai 24 proc. (19/79) ir 31 proc. (12/39), i
acne panasiis odos paZeidimai — atitinkamai 22 proc. (17/79) ir 5 proc.
(2/39).

EXIST-2 klinikinis tyrimas parodé, kad Everolimus paSaliniy reigkiniy
daZnis yra panadus kaip ir skiriant placebo, vaistas yra saugus vartoti ir
gerai toleruojamas. Padaliniy rei¥kiniy daznis buvo panadus tiek po 10
savaiCiy, tiek ir po 85 savaidiy. Dainiausi padaliniai reiskiniai buvo
burnos gleivinés iopéjimai ir nesunkiai gydomos I-II laipsnio

infekeijos,
{Nurodyti argumentus)
Tinkamai 2 Netinkamai 1
6.3 Ekonominio modelio prielaidos ir pradiniai duomenys
6.3.1 | Pasirinkta farmakoekonominés analizés | Kasty minimizavimas 1
riigis Kagty efektyvumas ™
Kasty naudingumas ]
Kadangi 3iuo metu néra jokio medikamentinio gydymo asmenims
kurie serga su tuberozine skleroze susijusiu angiolipomos kompleksu,
pasirinktas kadty efektyvumo analizés bidas leidzia jvertinti vaisto
suteikiamg nauda.
(Nurodyti argumentus)
Tinkamai < Netinkamai 1]
6.3.2 | Pasirinktos lyginamosios alternatyvos Lyginta su placebo, kadangi &iuo metu néra jokio kito
medikamentinio gydymo su tuberozinés sklerozés kompleksui
susijusioms angiomiolipomoms.
(Nurodyti argumentus)
Tinkamai & Netinkamai ]
6.3.3 | Pasirinkty alternatyvy gydymo dozé, Pasirinktas palyginimas su placebo, kadangi néra kompensuojamas

paslaugos, trukmeé ir kainos

Joks medikamentinis gydymas.. Sidlomo kompensuoti vaisto




Everolimus vieny mety gydymo kaina, kai pacientas gydomas poi 10
mg doze per parg siekia 51569,36 Eur.
{Nurodyti argumentus})

Tinkamai Netinkamati
Pakankamas vertinimo laikotarpis [
Vaisty ar gydymo paslaugy kaina <
Vaisty dozavimas ir trukme
Gydymo paslavgy apimtys ir trukme
Kiti kastai
Pacienty skaidius

OO0
OO0

O

6.4 Gydymo rezultatai Analizéje efektyviu gydymu buvo laikomas rezultatas, kai su TSK
susijusiy angiomiolipomy tiris sumaZéjo daugiau negu 50 procenty
nuo jy pradinio tirio. EXIST-2 tyrime efektyvus gydymas gydant
Everolimus buvo nustatytas 42 proc. (33/79; 93 proc. Pl 31-53 proc.)}
lyginant su 0 proc. (0/39; 95 proc. P10-9 proc.} gydant placebo.
Statistiskai reikimingas skirtumas - 42 proc. (95 proc. PI 24-58 proc.;
p<0,0001).

(Pasirinktas vertinimo rodikis, jo atitiktis terapijos fikslams)
Tinkamai ] Netinkamai ]

6.5 Kastai Gydymo Everolimus vieny mety kurso kompensuojamoji kaina —

51569,36 Fur.
Ivertinti Nejvertinti
Medikamentinio gydymo 24
Nemedikamentinio gydymo 4 ]
Nemedicininiai kagtaj 1 =
Patiriami kaSty vertinami:
{Nurodyti argumentus)
Tinkamai 5 Netinkamai ]
6.6 Gydymo rezultaty ir kasty rydys (ar Analizéje atsizvelgta | visus gydymo kastus
ivertinami visi kastai gydymo
rezultatams pasiekti) (Nurodyti argumentus)
Tinkamai DX Netinkamai 7

6.7 Analizés pakartojamumas Analizé pakartojama
{Nurodyti argumentus)

Galimas B4 Negalimas 1

6.8 Analizés tinkamumas vertinti Analizé tinkama vertinti
(Nurodyti argumentus)

Tinkamai X Netinkamai 1

6.9 Analizés rezultatai Nustatyta, kad papildomas QALY skirfant Everolimus lyginant su
placebo papildomai kainuoja 330572,85 EUR
Analizéfe laikomasi nuomonés,jei pacientui yra nustatyta su
tuberozine skleroze susijusiy angiomiolipomy ir liga neprogresuoja,
Jo gyvenimo kokybé yra 0,887 QALY per metus, o kai liga
progresuoja  — 0,731, Gydant Everolimus, klinikiniy  tyrimy
duomenimis, liga neprogresavo nei vienam pacientui,

6.10 | Analizés rezultaty vertinimas ir idvada Kadangi QALY verté siekia 330572,85 Eur., laikoma, kad nejrodyta

panadi arba didesné farmakoekonomine nauda.

{Analizes rezultato / rodiklio kokybinis vertinimas ir palyginimas su ribinemis
vertemis)




L]

L]

[rodyta didesné farmakoekonominé nauda negu alternatyvaus gydymo (nesant alternatyvaus
gydymo — lyginant su gydymo netaikymu) ir farmakoekonominé analizé neturi trilkumy arba
turi neesminius triikumus — 4.5 balo:

farmakoekonominé nauda panadi kaip ir alternatyvaus gydymo (nesant alternatyvaus
gydymo — lyginant su gydymo netaikymu) ir farmakoekonominé analizé turi neesminjus
trikumus — 3 balai;

X] neirodyta didesné ar panasi farmakoekonominé nauda ir farmakeekonominé analize turi
neesminiy trikumy — 1,5 balo.

VIL. PAPILDOMA INFORMACIJA, SUSLJUSI SU F ARMAKOEKONOMINES

NAUDOS VERTINIMU
UzZsienio Saliy sveikatos apsaugos technologijy vertinimo agentiiry rekomendacijos
7.1 Informacijos $altinis ir I3vada
nuoroda
7.1.1 SMC Nevertino, nes pareiskéjas nesikreipé dél SHos indikacijos kompensavimo

VIIL. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO ISVADA

Farmakoekonominé verté balais - 4,5 balo

Komentaras

Gydymas yra brangus, ta¢iau néra kito medikamentinio gydymo.

—




