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L DUOMENYS APIE PARAISKA

1.1 Parai8kos registracijos data ir numeris 2016-03-31 Nr, 9-8027
1.2 Pareitkéjas Novartis Pharma Services Inc. atstovybé
1.3 Vaistinio preparato gamintojas Novartis Pharma GibH
II. DUOMENYS APIE VAISTIN] PREPARATA
2.1 Vaistinio preparato bendrinis pavadinimas Everolimus
2.2 Vaistinio preparato ATC kodas LOIXEID
2.3 Vaistinio preparato pavadinimas Afinitor
2.4 Vaistinio preparato forma Vaistinio preparato stiprumas Vaistinio preparato dozuodiy
skaitius pakuotgje
24.1 Tabletés 5 mg 30
1. DUOMENYS APIE KOMPENSAVIMO SALYGAS
3.1 Kompensavimas Ligy ir kompensuojamujy vaistiniy preparaty joms gydyti
saraSas (A sara¥as) X
gntralizuotai apmokamy vaistiniy preparaty sara¥as
32 Kompensavimo lygmuo 100 proc. X 90 proc. |
80 proc. ] 50 proc. []
33 Prafomos kompensuoti Indikacijos pagal TLK-10-AM kodas ir Papildomi apribojimai ir sglygos
indikacijos pavadinimas*® pavadinimas
3.3.1 | Inksty lgsteliy navikai C64-C65 | Inksto, i¥skyrus inksto tik progresavusia inksty lasteliy
geldele, piktybinis navikas karcinoma sergantiems
Inksto geldelés pikiybinis pacientams, kuriy liga progresavo
navikas gydant arba po prie§ KEAF
nukreipto gydymo

*Duomenys pagal paraiika jradyti vaistinj preparatg j kompensavimo saradus




VI. FARMAKOEKONOMINES NAUDOS JVERTINIMAS BALAIS

(Pildoma kickvienai indikacijai atskirai)

D4 Pareiskéjo pateikta farmakoekonoming analizé netari trikumy
1 Pareitkéjo pateikta farmakoekonoming analizé turi triikumy

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

farmakoekonominés analizés trikumai.

Farmakoekonominés analizés apraSymas

6.1 Indikacija Inksty véZys
6.2 Gydymo rezultaty pagristumas ir | Analizé paremta dviem klinikiniais tyrimais — vienu multicentriniu,
Zaltiniai randomizuotu, dvigubai aklas [1I fazés klinikiniu tyrimu, kuriame

lyginanamas Everofimus su placebo, gydant metastazavusi [LV ir skiriant
vaistus antros eilés gydymui ir vienu atviru 1l fazés multicentriniu
klinikiniu tyrimu,

1. RECORD-1 tyrimas (Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al.
Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a doubte-blind,
randomised placebo-controtled phase 111 trial. Lancet 2008;372:449-456).
Multicentrinis, randomizuotas, dvigubai akias, placebo kontroliuojamas I11
fazés tyrimas, 410 pacienty, sergandiy metastazavusiu ILV, kuriems
paskyrus gydymag Sunitinibum, Sorafenibum ar abiem vaistais, liga
progresavo toliau, buvo paskirtas gydymas Everolimus 10 mg per parg
(272 pacientai) arba placebo (138 pacientai) kartu skiriant geriausia
palaikomajj gydymg. Pirminé vertinamoji baigtis buvo idgyvenamumo
ligai neprogresuojant trukmé. Po 6 ménesiy gydymo 26 proc. pacienty,
gydyty Everolimus, liga neprogresavo, tuo tarpu skiriant placebo — tik 2
proc. pacienty liga neprogresavo (p<(),001). Bgyvenamumas ligai
neprogresuojant buvo statistitkai reik¥mingas - skiriant Everolimus buvo
4,9 ménesio (4,0-5,5 mén.), skiriant placebo — 1,87 ménesio (1,8-1,9
meén.) (p<0,0001). Vidutinis i3gyvenamumo laikas skiriant Everolimus
nebuvo pasiektas tyrimo publikavimo metu, skiriant placebo vidutinis
iZgyvenamumas buvo 8,8 mén. Salutiniy simptomy daznis skiriant
Everolimus buvo nedidelis, vaistas buvo gerai toleruojamas.

Tyrimas buvo papildytas naujais duomenimis apie iSgyvenamuma.
IBgyvenamumas be ligos progresavimo, tyréjy vertinimu, buvo 5,5 mén.
Everolimus grupéje ir 1,9 mén. placebo grupéje (p<0,001). Vidutinis
iSgyvenamumas buvo 14,8 mén. Everolimus grupéje ir 14,4 mén. placebo
grupéje (placebo grupéie 80 proe, pacienty buvo pervesta } Everolimus).
Jvertinus Everolimus negydytus pacientus, iSgyvenamumas skiriant
Everolimus biity 1,9 karto didesnis, negu skiriant placebo, Iiskaidiavus tik
placebo gydyty pacienty iSgyvenamuma, jis biity lygus 10,0 meénesiy, t.y.
4,8 mén. trumpesnis, negu gydant Everolimus.

2. RECORD-4 tyrimas (Motzer RJ, Alyasova A, Ye D, et al, Phase
II trial of second-fine everolimus in patients with metastatic renal cell
carcinoma (RECORD-4). Annals of Oncology 2016;27:441-448.).

Tai atviras multicentrinis II fazés tyrimas, kurio metu buvo jvertintas
Everolimus saugumas ir efektyvumas gydant ILV skiriant Everolimus kaip
antros eilés gydyma. RECORD-4 tyrimas parodé Everolimus efektyvuma
gydant metastazavusj LV, Pacientai su nustatytu metastazavusiu ILYV
buvo jtraukii j vieng i% trijy kohorty pagal prie¥ tai taikytq terapija
Sunitinibum, kitais KEAFR-TKI preparatais ar citokinais. Pacientai buvo
gydomi Everolimus po 10 mg per diena iki ligos progresavimo (pagal




RECIST 1.0) arba netoleravimo. Pirminé vertinamaoji baigtis buvo
i#gyvenamumo be ligos progresavimo laikas.

Bendras i¥gyvenamuimas vertinant visus pacientus buvo 7,8 ménesio (93
proc. PI 5,7-11,0), Atskirai pagal kohortas i$gyvenamumas pasiskirsté
taip: 5,7 ménesio (95 proc. PI3,7-11,3) pries tai gydytiems Sunitinibum,
7,8 ménesio (95 proc. P1 5,7-11,0) pries tai gydytiems KEAFR-TKI
terapija, ir 12,9 ménesio (95 proc. P1 2,6 — NE) prie$ tai gydytiems
citokinais.

Beveik 67 proc. pacienty liga stabilizavosi arba buvo pasiektas objektyvus
atsakas | gydyma. Atlikus galuting bendro iSgyvenamumo analize,
nustatyta, kad bendras visy pacienty iSgyvenamumas buvo 23,8 ménesio
(95 proc. PI 17,0-NE), o atskirai pacienty kohortose buvo 23,8 ménesio
{95 proc. PI 13,7-NE) pacientams, kurie buvo gydyti Sunitinibum ir 17,2
ménesio (95 proc. PI 11,9-NE) pacientams su prie§ tai taikyta KEAFR-
TKI terapija. Pacientams, kurie buvo gydyti citokinais, bendro
iSgyvenamumo laikas nebuvo nustatytas,

Beveik 56 proc. pacienty patyré 3 arba 4 laipsnio pasalinius redkinius,
susijusius su tiamucju vaistu.

Tyrimo i¥vados patvirtino, kad Everolimus skyrimas po pirmeos eilés
gydymo Sunitinibum ar KEAFR-TKI terapija reik§mingai prailgino laikg
iki ligos progresavimo

(Nurodyti argumentus)
Tinkamai [ Netinkamai U]

6.3 Ekonominio modelio prielaidos ir pradiniai duomenys

6.3.1 | Pasirinkta farmakoekonomings Ka¥ty minimizavimas [ |

analizés riidis Kasty efekiyvumas X

Ka¥ty naudingumas O
[vertinimui atlikti buve panaudota kadty efektyvumo analizé. Kaity
efektyvumo analizés tikslas — apskaiGiuoti kaStus, tenkanéius pasiekto
rezultato vienetui, naudojant inkrementinj kadty efektyvumo koeficienta
(ICER). 8is koeficientas nustato ry§j tarp papildomai gaunamos (didesnés)
naudos ir papildomai atsirandanéiy i3laidy. Buve tiesiogiai lyginami
gydymo kaStai, skiriant Everolimus ir placebo, bei jvertinama, kiek
papildomai gaunama naudos gydant Everolimus ir kiek tam rezultatui
pasiekii reikia papildomy kasty.
Papildomai yra atliktas palyginimas su dabar daZniausiai II eilés gydymui
skiriamu Akstinibu,
{Nurodyti argumentus)
Tinkamai D4 Netinkamai |

6.3.2 | Pasirinktos lyginamosios Analizéje Iyginami gydymo Everolimus ir gydymo placebo (interferonu

alternatyvos alfa) katai. Papildomai jtraukiamas palyginimas su Aksitinibu, kuris yra

kompensuojamas kaip antrosios eflés gydymas po gydymo Sunitininbu.
{Nurodyti arguimentus)
Tinkamai 1 Netinkamai O

6.3.3 | Pasirinkty alternatyvy gydymo ApskaiGiuojant visus vieno paciento gydymo ka¥tus skiriant gydymg

dozé, paslaugos, trukmé ir kainos

Everolimus ir interferonu alfa , buvo atsiZvelgiama j vaisty kainas ir
gydymo paslaugy kainas. Visi gydymo kaStai buvo skaitiuojami
pagal klinikiniy tyrimy duomenis iki namatomo ligos progresavimo
laiko.




Everolimus  kompensuojamoji  kaina iSskaiCiuota i§ gamintojo
pateiktos kainos Lietuvai pagal Siuo metu galiojania tvarkg .
Modelyje buvo laikoma, kad visiems pacientams skiriama po 10 mg
Everolimus per parg. Interferonum alfa doz¢ 18000000TV 3 kartus
per savaite,

(Nurodyti arguimentus)

Tinkamai Netinkamai
Pakankamas vertinimo laikotarpis [ |
Vaisty ar gydymo paslaugy kaina X X
Vaisty dozavimas ir trukmé D4 |
Gydymo paslaugy apimtys ir trukmé X ]
Kiti kastai ] I
Pacienty skaitius ] ]

64 Gydymo rezultatai Skiriant gydymg Everolimus i§gyvenamumas be ligos progresavimo buvo
4,9 ménesiai, skirlant placebo — 1,87 ménesiai, statistiSkai reik¥mingas
skirtumas - 3,03 ménesio, Skiriant Everolimus, bendras iSgyvenamumas
buvo 15,18 meénesiy, skiriant placebo - 7,51 gyvenimo ménesiai.

{Pasirinkfas vertinimo rodiklis, jo atitiktis terapijos tikstams)
Tinkamai = Netinkamai

6.5 Kastai Gydymo Everolimus 5 ménesiy kurso kaina (pagal klinikinio tyrimo
RECORD-1 duomenis), 23109,42 EUR, gydymo interferonu aifa kaina-
2069,55 Eur, palaikomojo gydymo kaina -3727,81 Eur, gydymo
Aksitinibum kaina -20674, 03 Eur.

[vertinti Nejvertinti
Medikamentinio gydymo X El
Nemedikamentinio gydymo <] Il
Nemedicininiai kastai Il =
Patiriami kasty vertinami:
{MNurodyti arguinentus)
Tinkamai i Netinkamai [l
6.6 Gydymo rezultaty ir kasty rySys Analizéje yra jvertinti visi ka$tai reikalingi gydymo rezultatams pasiekti.
{ar jvertinami visi ka$tai gydymo
rezultatams pasiekti) {Nurodyti argumentus)
Tinkamai X Netinkamai 'l

6.7 Analizés pakartojamumas Analizé yra pakartojama, Pateikti duomenys korektigki, nurodyti
duomenys pagristi objektyviais 3altiniais.

(Nurodyti argumentus)
Galimas X Negalimas 1

6.8 Analizés tinkamumas vertinti Analizé tinkama vertinti
(Nurodyti argumentus)

Tinkamai X Netinkamai M

6.9 Analizés rezultatai Skiriant Everofimus vienas gyvenimo ménuo be ligos progresavimo

kainuoja 4716,21EUR, tuo tarpu skiriant placebo - 3100,19 EUR, t.y.
gydymas Everolimus yra 2613,36 EUR brangesnis. Papildomos iSlaidos uz
vieng papildomg gyvenimo ménesj be ligos progresavimo skiriant gydyma
Everolimus lyginant su placebo yra lygis tik 5713,55 EUR. Kastai uz
LYG skiriant gydyma Everolimus lyginant su placebo yra lygiis 27662,41
EUR, Skiriant Everolimus, vidutini$kai pacientas papildomai gauna 0,5
kokybisky gyvenimo mety (QALY). Tokiu atveju papitldomy kokybisky
gyvenimo mety kaina biity lygi 34624,12 EUR




Atliktas Everotimus terapijos palyginimas su Aksitinibum, laikoma, kad
bendras igyvenamumas yra praktiskai vienodas, laikytina, kad abu
vaistiniai preparatai - Aksitinibum iv Everolinus yra vienodai efektyviis,
Vieno paciento gydymas Everolimus yra 2435,39 EUR brangesnis negu
gydymas dabar kompensuojamu Aksitinibum

6.10 Analizés rezultaty vertinimas ir Néra jrodyta didesné farmakoekonominé nauda nei gydymas dabar
iSvada kompensuojamu Aksitinibuin, o lyginant su placebo papitdomy kokybisky
gyvenimo mety kaina siekia 34624 EUR. Sio vaisto farmakoekonominé
verté galéty pasikeisti, jei gamintojas pasiiilyty analogifkas kaip ir
Aksitinibum gamintojas, sutarties sglygas ir uZtikrinty, kad gydymo kaina
biity vienoda.

{Anatizés rezultato / rodiklio kokybinis vertinimas ir palyginimas su ribinéntis vertémis)

[} Irodyta didesn¢ farmakoekonominé nauda negu alternatyvaus gydymo (nesant alternatyvaus
gydymo — fyginant su gydymo netaikymu) ir farmakoekonoming analizé neturi tritkumy arba turi
neesminius trilkkumus — 4,5 balo;

[] farmakoekonominé nauda pana3i kaip ir alternatyvaus gydymo (nesant alternatyvaus gydymo —

lyginant su gydymo netaikymu) ir farmakoekonominé analizé turi neesminius triikumus —
3 balai;

XI  nejrodyta didesné ar pana$i farmakoekonominé nauda ir farmakoekonominé analizé turi
neesminiy trikumy — 1,5 balo.

VIL. PAPILDOMA INFORMACIJA, SUSIJUSI SU FARMAKOEKONOMINES

NAUDOS VERTINIMU
UlZsienio $aliy sveikatos apsaugos technologijy vertinimo agentiiry rekomendacijos
7.1 Informacijos Saltinis ir . Iivada
nuoroda
7.1.1 NICE 2011-04-19 Nerekomenduojamas
7.1.2 SMC 2014- 10- 16 Rekomenduoja, po gydymo KERF inhibitosiais

VIII. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO ISVADA
Farmakoekonominé verté balais — 4,5 balo

Komentaras

Sio vaisto farmakoekonoming verté galéty pasikeisti, jei gamintojas pasifilyty analogiskas kaip ir
Aksitinibum gamintojas, sutarties salygas ir uZtikrinty, kad gydymo kaina biity vienoda ir sumaZinty
vaisto kaing.




