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FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO

PROTOKOLAS
2017-03-16
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patikslintas    

Paskutinio vertinimo protokoto, kuris tikslinamas, data irNr.

I. DUOMENYS APIE PARAISK 

1.1 Par iskos registracijos data irnumens 2016-03-31 Nr. 9-8027
1.2 Parei§kejas Novartis Pharma Services Inc. atstovybe
1.3 Vaistinio preparato gamintqjas Novartis Phanna GmbH

II. DUOMENYS APIE VAISTINJ PREPARAT 

2.1 Vaistinio preparato bendrinis p vadinimas Eve olimus
2.2 Vaistinio preparato ATC kodas L01XE10
2.3 Vaistinio preparato pavadini as Afinitor
2.4 Vaistinio  reparato forma Vaistinio p eparato stiprumas Vaistinio p eparato dozuoCiq

skaidius pakuoteje
2.4.1 Tabietes 5 mg 30

III. DUOMENYS APIE KOMPENSAVIMO S LYGAS

3.1 Kompensavimas Ligij ir kompensitojamiyij vaistiniij  reparati| joins gydyti
s raSas (A s ralas)  
Centralizuotai  pmok mij vaistiniij preparatij stjrasas

3.2 Kompensavimo lygmuo lOOproc.   90proc. LI]
80  roc. fl 50  roc. FI

3.3 P asomos ko pensuoti
indikacijos pav dinimas*

Indikacijos pagal TLK-10-AM kodas ir
pavadinimas

Papildomi apribojimai ir sqlygos

3.3.1 Inksti} Igstelii} navikai C64-C65 Inksto, iSskyrus inksto
geldel?, piktybinis navikas
Inksto geldeles piktybinis
navikas

tik prog esavusia inkstij Itjsteliij
ka cinoma sergantiems
pacientams, kuriij liga progresavo
gydant arb  po piieS KEAF
nukreipto  ydymo

*Duomenys pagal par iskq jrasyti vaistinj pre arat  j kompensavimo s<}ra§us
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VI. FARMAKOEKONOMINES NAUDOS JVERTINIMAS BALAIS
(Pildoma kiekvienai indikacijai atskirai)

Pareiskejo pateikta farmakoekonomine analize neturi trukumi}
Parei kejo pateikta farmakoekonomine analize turi trukumi}

Fannakoekonomine na da nustatoma tik tuo atveju, jei farmakoekonomine analize netu i
esminiij trukumij. Esminiais t ukumais laikomi 6.2, 6.3.1 ir 6.3.2 pa unkciuose nurodyti
farmakoekonomines analizes trukumai.

Farmakoekonomines analiz s apraSymas
6.1 Indikacija Inksti) vezys
6.2 Gydymo rezuitati} pagristumas ir

Saltiniai
Analize paremta dviem klinikiniais tyrimais - vienu multicentriniu,
randomizuotu, dvigubai aklas III fazes klinikiniu tyrimu, kuriame
lyginanamas Everolimus su placebo, gydant met stazavusj ILV ir skiri nt
vaistus ant os eiles gydymui ir vienu atviru 11 fazes multicent i iu
klinikiniu tyrimu.
1. RECORD-1 tyrimas (MotzerRJ, Escudie B, Oudard S, et al.
Efficacy of eve olimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind,
randomised placebo-controlled phase III trial. L ncet 2008;372:449-456).
Multicentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas III
f zes tyrimas. 410 pacientq, sergandiq metastaz vusiu ILV, kuriems
pasky us gydymg Sunitinibum, Sorafenibum ar abiem vaistais, liga
progresavo toliau, buvo  askirtas gydymas Everolimus 10 mg per pa $
(272 pacient i) arba placebo (138 pacientai) kartu skiriant geriausig
palaikomqjj gydym . Pirmine vertinamoji baigtis buvo isgyvenamumo
ligai neprogresuojant trukme. Po   menesiij gydymo 26 proc. pacienttj,
gydyt  Everolimus, liga neprogresavo, tuo tarpu ski iant placebo - tik 2
proc. pacienti} liga neprogresavo ( <0,001). ISgyvenamumas ligai
neprogresuojant buvo statistiskai reikSmingas - skiriant Everolimus buvo
4,9 menesio (4,0-5,5 men.), skiriant placebo - 1,87 menesio (1,8-1,9
men.) (p<0,0001). Vidutinis iSgyvenamumo l ikas skiriant Everolimus
nebuvo pasiektas tyrimo publikavimo metu, skiriant placebo vidutinis
iggyvenamumas buvo 8,8 men. Salutinh} simptoinq daznis skiriant
Eve olimus buvo nedidelis, vaistas buvo ge ai tolemojamas.
Tyrimas buvo papildytas naujais duomenimis apie iggyvenamumfj.
ISgyvenamumas be ligos  rogresavimo, tyrejij vertinimu, buvo 5,5 men.
Everolimus grupeje ir 1,9 men. placebo grupeje (p<0,001). Vidutinis
isgyvenamum s buvo 14,8 men. Everolimus gru eje ir 14,4 men. placebo
grupeje (placebo gru eje 80 p oc. pacienti} buvo pervesta j Eve olimus).
[vertinus Everolimus negydytus pacientus, isgyvenamum s skiriant
Everolimus butt} 1,9 karto didesnis, negu skiriant placebo. Isskaifiiavus tik
placebo gydytq pacienti} iSgyvenamumg, jis butt} lygus 10,0 menesiij, t.y.
4,8 men. trumpesnis, negu gydant Eve olimus.
2. RECORD-4 tyrimas (Motze  RJ, Alyasova A, Ye D, et al. Phase
II trial of second-line everolimus in patients with metastatic ren l cell
ca cinoma (RECORD-4). Annals of Oncology 2016;27:441-448.).
Tai atviras multicent inis II f zes tyrimas, kurio metu buvo jvertintas
Everolimus saugumas i  efektyvumas gydant ILV skiriant Everolimus kaip
antros eiles gydyimj. RECORD-4 ty imas parode Everolimus efektyvum 
gydant metastazavusj ILV. Pacientai su nustatytu metastazavusiu ILV
buvo jtraukti j viemj is t iji} kohorti} pagal prieS t i taiky } terapijg
Sunitinibum, kitais KEAFR-TKI preparatais ar citokinais. Pacientai buvo
gydomi Everolimus po 10 mg per dieng iki li os p o resavimo (pa al
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RECIST 1.0) arba netoleravimo. Pirmine verti amoji baigtis buvo
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikas.
Bendras isgyvenamumas vertinant visus pacientus buvo 7,8 menesio (95
proc. PI 5,7-11,0). Atskirai pagal kohortas iSgyvenamumas pasiskirste
taip: 5,7 menesio (95 proc. PI 3,7-11,3) prie§ tai gydytiems Sunitinibum,
7,8 menesio (95 proc. Pi 5,7-11,0) prie§ tai gydytiems KEAFR-TKI
terapija, ir 12,9 menesio (95 proc. PI 2,6 - NE) prieS tai gydytiems
citokinais.
Beveik 67 proc. pacientq iiga stabilizavosi arba buvo pasiektas objektyvus
atsakas j gydyimj. Atlikus galutin? bendro iSgyvenamumo  naliz?,
nustatyta, kad bendras visij pacientij i§gyvenamumas buvo 23,8 menesio
(95 p oc. PI 17,0-NE), o atskirai pacientij kohortose buvo 23,8 menesio
(95 proc. PI 13,7-NE) pacientams, kurie buvo gydyti Sunitinibum ir 17,2
menesio (95 proc. PI 11,9-NE) pacientams su pries tai taikyta KEAFR-
TKI terapija. Pacientams, kurie buvo gydyti citokinais, bendro
i§gyvenamumo laikas nebuvo nustatytas.
Beveik 56 proc. pacientq patyre 3 arba 4 laipsnio pasalinius  eskinius,
susijusius su tiriamuoju vaistu.
Tyrimo iSv dos patvirtino, kad Everolimus skyrimas po  irmos eiles
gydymo Sunitinibum ar KEAFR-TKI terapija  eikSmingai praiigino laikq
iki ligos progresavimo

(Nurodyti argumcntus)
Tinkamai [X] Netink mai C 

6.3 Ekonominio modelio prielaidos irpradiniai duomenvs
6.3.1 Pasirinkta farmakoekonomines

anaiizes ru§is
Ka§tq minimizavimas |~1
Ka§tq efektyvumas  
Ka§U{ naudingumas Q

{vertinimui atlikti buvo panaudota kaStij efektyvumo anaiize. Ka§ti|
efe tyvumo anaiizes tikslas - apskaiciuoti kastus, tenkancius pasiekto
rezuitato vienetui, naudojant inkrementinj ka§tq efektyvumo koeficientg
(1CER). Sis koeficientas nustato iysj ta p papildomai gaunamos (didesnes)
naudos ir papildomai atsi andanCii} iSi id . Buvo tiesiogiai lyginami
gydymo kastai, skiriant Everolimus ir placebo, bei jvertinama, kick
apildomai g unama naudos gydant Everolim s ir kiek ta   rezult tui

pasiekti reikia papildomij k §tq.
Papildomai yra atliktas palygini as su dabar dazniausiai II eiles gydymui
skiriamu Akstinibu.

(N rodyti arguinent s)
Tinkamai  <] Netinkamai PI

6.3.2 Pasirinktos lyginamosios
altematyvos

Analizeje lyginami gydymo Everolimus tr gydymo placebo (interfe onu
alfa) kaStat. Papildomai jtraukiamas palyginimas su Aksitinibu, kuris yra
ko pensuojamas kaip antrosios  ies gydymas po gydymo Sunitininbu.

(N rodyti arguinentus)
Tinkamai fl Netinkamai IH

6.3.3 Pasirinktij alternatyvij gydymo
doze, paslaugos, trukme ir kainos

Apskaidiuojant visus vieno paciento gydymo ka§tus skiriant gydymq
Everolimus ir interferonu alfa , buvo atsizvelgia a j vaistq kainas ir
gydymo paslaugq kainas. Visi gydymo ka§tai buvo skaidiuojami
pagal klinikiniq tyrimq duomenis iki numatomo ligos progresavimo
laiko.
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Everolim s kompensuojamoji kaina isskaiciuota i§ gamintojo
pateiktos kainos Lietuvai pagal siuo metu galiojanci  tvark  .
Modelyje buvo laikoma, kad visiems pacientams skiriama po 10 mg
Everolimus per parg. Interferonum alfa doze 18000000TV 3 kaitus
per savait?.

(Ntirodyti argumentus)
Tinkamai Netinkamai

Paka kamas vertinimo laikotarpis   1 1
Vaistij a  gydymo paslaugij kain  £3 (Zl
Vaisti  dozavimas i  trukme   Q
Gydymo paslaugij a imtys ir trukme [X] C]
Kiti ka§tai ( 3 Q
Pacientu skaicius FI PI

6.4 Gydymo rezultatai Skiriant gydymg Everolim s isgyvenamumas be ligos progresavimo b vo
4,9 menesiai, skiriant placebo - 1,87 menesiai, statistiskai reikSmingas
skirtumas - 3,03 m nesio. Skiriant Everolimus, bendras isgyvenamumas
buvo 15,18 menesiij, skiriant placebo - 7,51 g venimo menesiai.

(Pasirinktas vertinimo rodiklis, jo atitiktis terapijos tiksla s)
Tinka ai (X] Netinkamai 0

6.5 Ka§tai Gydymo Everolimus 5 menesiij kurso kaina (  g l klinikinio tyri o
RECORD-1 duomenis), 23109,42 EUR, gydymo inteifero u alfa kaina-
2069,55 Eur,  alaikomojo gydymo kaina -3727,81 Eu , gydymo
Aksitinibum kaina -20674,03 Eur.

[vertinti Nejvertinti
Medikamentinio gydy o   PI
Nemedikamentinio gydymo [X] Q
Nemedicininiai ka§tai Q S

Patiri mi kastij vertinami:
(Nuro yti argumentus)

Tinkamai PI Netinkamai PI
6.6 Gyd mo rezuitat  ir kastij rysys

(ar jvertinami visi kastai gydymo
rezultatams pasiekti)

Analizeje yra [ve tinti visi kastai reikalingi gydymo rezultatams pasiekti.

(N rodyti argumentus)
Tink mai PI Netinkamai PI

6.7 Analizes pakartojamumas Analize y a paka tojama. Pateikti duomenys korektiski, nurodyti
duomenys pagrjsti objekt viais saltiniais.

(Nuro yti argumentus)
Galimas  I Negalimas PI

6.8 An iizes tinkamumas vertinti Analize tinkama vertinti

(Nurodyti argume tus)
Tinkamai P] Netinkamai  

6.9 Anaiizes rezultatai Skiriant Everolimus vienas gyvenimo menuo be ligos progresavimo
kainuoja 4716,21EUR, tuo taipu skiriant placebo  3100,19 EUR, t.y.
gydymas Everolimus yra 2613,36 EUR b angesnis. Papildomos iSlai os uz
vie j papildo g gyvenimo menesj be ligos progresavimo skiriant gyd mt)
Everolimus lyginant su  lacebo yra lygus tik 5713,55 EUR. Ka§tai uz
LYG skiri nt gydymtj Everolim s lyginant su placebo yra lygus 27662,41
EUR. Skiriant Everolimus, vidutiniskai pacientas papildomai gauna 0,5
kokybiSkij gyvenimo metij (QALY). Tokiu atveju papildomij kokybi§kij
gyvenimo metu kaina bull) ly i 34 24,12 EUR
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Atliktas Everolimus terapijos palyginimas su Aksitinibum, laikoma, kad
bendras iSgyvenamumas yra prakti§kai vienodas, laikytina, kad abu
vaistiniai preparatai - Aksitinib m ir Everolimus yra vienodai efektyvus.
Vieno paciento gydymas Everolimus yra 2435,39 EUR brangesnis negu
gydymas dabar kompensuojamu Aksitinibum

6.10 Analizes rezultatij vertinimas ir
isvad 

Nera jrodyta didesne farmakoekonomine nauda nei gydymas dabar
kompensuojamu Aksitini um, o iyginant su placebo papHdomij kokybiskq
gyvenimo meti  kaina siekia 34624 EUR. Sio vaisto farmakoekonomine
verte galetij pasikeisti, jei gamintojas pasiulyti} anaiogiSk s kaip ir
Aksitinibum gamintojas, sutarties sqlygas ir uztikrinti), kad gydymo kaina
buti| vienoda.

(A alizes rezultato / rodiklio kokybinis vertinimas ir patveinimas su ribinemis vertemis)

Jrodyta didesne farmakoekonomine nauda negu alternat vaus gydymo (nesant altematyvaus
gydymo - iyginant su gydymo netaikymu) ir farmakoekonomine analize  eturi trukum  arba turi
neesmini s trukumus - 4,5 balo;

FI f  makoekonomine nauda pana§i kaip ir alternatyvaus gydymo (nesant alternatyvaus gydymo -
Iyginant su gy ymo netaikymu) i  fa makoekonomine analize turi neesminius t ukumus -
3 balai;

1 1 nejrodyta didesne ar panaSi farmakoekonomine nauda i  farmakoekonomine analize turi
neesmini  trukumi| - 1,5 balo.

VII. PAPILDOMAINFORMACIJA, SUSIJUSI SU FARMAKOEKONOMINES
NAUDOS VERTINIMU

Uzsie io saliij sveikatos apsaugos tech ologijii vertinimo  genturu rekomen acijos
7.1 Informacijos Saltinis ir

nuorod 
Isvada

7.1.1 NICE 2011-04-19 Nerekomenduojamas
7.1.2 SMC 2014-10-10 Rekomenduoja, po gydymo KERF inhibitoriais

VIII. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO ISVADA

Fa makoekonomine verte balais - 4,5 balo

Komentaras 

Sio vaisto fa makoekonomine verte galetij pasikeisti, jei gamintojas pasiulyti} analogiskas kaip ir
Aksitinibum gamintojas, sutarties s lygas ir uztikrinti}, kad gydymo kaina buti  vienoda ir sumazinti}
vaisto kaim|.


