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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIUY KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

NUBEQA 300 mg plévele dengtos tabletés

Darolutamidas

Paraiskos numeris STV26

1. BENDROJI DALIS
1.1 | PareiSkeéjas UAB "Bayer"
1.2 | Registracijos data 2020 m. kovo 27 d.
1.3 | Paraiskos tipas 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato L110 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
registracijos tipa, jtvirtinta [110.1 str. (generinis)
Direktyvos 2001/83/EB [110.3 str. (hibridinis)
straipsiuose)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas | [J Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra? Click here to enter a date.
1.5 | STV paraiskos pobidis Pilna paraiska
[] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0S) NUBEQA skirtas nemetastazavusio kastracijai
kompensuoti vaistinio preparato atsparaus prostatos vézio (nmKAPV) gydymui
indikacija (-0s) suaugusiems  vyrams, kuriems yra didelé
metastazinés ligos iSsivystymo rizika.
Kodas pagal TLK-10 AM C61
1.6 | Parciskéjo teikiamos skyrimo Pagal visg registruota indikacija.

salygos




1.7 | Pareisk¢jo teikiamas palyginamasis
gydymas:

e tiesioginiame palyginime -
placebas;

e netiesioginiame —
apalutamidas

Tinkamas
1 Netinkama

1.8 Kity valstybiy atsakingy institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo
iSvada

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

centras, Airija

(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics,
NCPE)

2021 m. rugséjo
10 d.

Taip

] Ne

2022 m. kovo 1
d.

Nacionalinis sveikatos ir Taip Darolutamidas Rekomenduojama
klinikinés kompetencijos [ Ne rekomenduojamas kompensuoti tik tuo
institutas, Didzioji 2020 m. kompensuoti kaip atveju, jei pareiskéjas
Britanija lapkri&io 20 d. pasirinktinj vaistinj | tiekia darolutamidg
(angl. National Institute preparatg gydant pagal komercinj
for Health and Care pacientus, susitarimg.
Excellence, NICE) sergancius Kastracijai

atspariu prostatos

véziu, kai yra didelé

metastazinés ligos

i§sivystymo rizika.
Kanados sveikatos Taip Rekomenduojama kompensuoti su nustatytais
technologijy agentiira ] Ne klinikiniais kriterijais ir salygomis.
(angl. Canadian health 2020 m.
Technology Assessment balandzio 20 d.
agency, CADTH)
Nacionalinis O Taip Nerekomenduojama kompensuoti
farmakoekonomikos Ne darolutamido (Nubeqa), jei kasty naudingumas

nebus pagerintas, lyginant su esamais gydymo

budais.

Sveikatos paslaugy vadyba (angl. Health
Service Executive, HSE) patvirtino
darolutamido (Nubega) kompensavimg.




2.  KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Prostatos vézys yra dazniausia vyry onkologiné liga Lietuvoje. Siuo metu nmKAPV
sergantiems pacientams skiriama antiandrogeny terapija, taiau nepaisant §io gydymo, didziajai daliai
pacienty liga progresuoja, pirmiausiai pasireik§dama kaip prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekio
didéjimas.

Tiesioginis palyginimas

ARAMIS tyrimo dalyviy charakteristikos atitinka suaugusius pacientus, kuriems yra
nustatytas nmKAPV ir kurie priklauso didelés metastaziy atsiradimo rizikos grupei ir atitinka pateikta
indikacijg: ,,darolutamidas skirtas nemetastazavusio kastracijai atsparaus prostatos véezio (nmKAPYV)
gvdymui  suaugusiems vyrams, kuriems yra didelé metastazinés ligos iSsivystymo rizika“.
ISgyvenamumas be metastaziy (IBM) yra tinkama pirminé vertinamoji baigtis vertinant klinikiniy
tyrimy duomenis apie nmKAPYV, nes §i baigtis atspindi atidétg ligos progresavima. Klinikiniame
tyrime ARAMIS IBM mediana buvo 40,4 mén. darolutamido grup¢je ir 18,4 mén. placebo grupéje.
Vertinant gydymo efektyvuma pagal IBM, nustatytas statistiSkai patikimas mediany skirtumas (22
ménesiai) ir rizikos santykis (RS) — 0,41 (95 proc. PI, 0,34-0,50; P<0,001), kuris rodo, kad metastaziy
atsiradimo rizika vartojant darolutamidg 59 proc. mazesné nei aktyvaus stebéjimo grupéje.

Bendras iSgyvenamumas (Bl) buvo antriné pagrindiné baigtis klinikiniame tyrime ARAMIS
ir buvo vertinama tarpinéje ir galutingje analizéje. Tarpinéje analizéje BI mediana abiejose tyrimo
grupése nebuvo pasiekta. Vertinant pagal mirciy atvejus abiejose grupése statistiSkai reikSmingo
skirtumo nebuvo nustatyta (RS=0,71; 95 proc. P, 0,50-0,99; P=0,045), nes i$ anksto numatytas a-
lygmuo turéjo biti 0,0005 tarpingje BI analizéje. Atliekant galuting analiz¢ RS (0,69; 95 proc. PI,
0,53-0,88; P=0,003) parodé¢ darolutamido pranasuma, lyginant su placebu. Nors numatytas mir¢iy
skaicius, reikalingas BI naudai nustatyti, buvo pasiektas, Bl mediana nebuvo pasiekta abejose tyrimo
grupése dél didelio iSgyvenusiy pacienty cenziiravimo.

ARAMIS tyrimas parodé, kad darolutamido ir placebo grupése mirciy, susijusiy su prostatos
véziu, daznis buvo vienodas: 53,7 proc. darolutamido grupéje ir 52,8 proc. placebo grupéje, taciau
tyrimas nenumaté nustatyti gydymo darolutamidu poveikio mir¢iai nuo prostatos vézio (Fizazi K et
al, 2020). Apibendrinant, Tarnyba mano, kad BI rezultaty i$vada turi buti pateikta atskirai nuo IBM,
nes yra veiksniy, kurie salygoja rezultaty (iSgyvenusiy pacienty cenziiravimas bei RS reikSmé)
neapibréztuma.

Reik$mingy saugumo problemy tyrimo metu nebuvo nustatyta. Darolutamidas dazniau nei
placebas sukelia nuovargj. Taip pat buvo pastabéta 3 ir 4 laipsnio Sirdies nepakankamumo atvejy
(savoka apima — kitur neklasifikuotg Sirdies nepakankamuma, iiminj Sirdies nepakankamuma, 1étinj

Sirdies nepakankamuma, stazinj Sirdies nepakankamumas ir kardiogeninj S$oka). Sirdies



nepakankamumo daznis buvo didesnis tarp pacienty, vartojanéiy darolutamidg nei tarp pacienty
placebo grupéje.

Klinikinio tyrimo ARAMIS rezultatai rodo, kad darolutamidas kliniskai veiksmingas gydant
suaugusius vyrus, kuriems yra nustatytas nmKAPV bei yra didelé metastazinés ligos i$sivystymo
rizika. Gyvenimo kokybés jvertinimas ir saugumo analiz¢ klinikiniame tyriame ARAMIS patvirtino
naudos/rizikos santykj darolutamido naudai. Esant metastazavusiam prostatos véziui pacientai patyria
skausma, jiems did¢ja PSA lygis, blogéja gyvenimo kokybé bei dazniau taikoma citotoksiné
chemoterapija. Klinikinio tyrimo rezultatai rodo, darolutamido terapija atitolina ligos progresavimo
pozymius ir citotoksinés terapijos pradzia.

Netiesioginis palyginimas

Paraiskoje pateiktas palyginamasis vaistinis preparatas - aktyvus stebéjimas (placebas) —
formaliai atitiko reikalavimus pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZzio 5 d. jsakymo Nr. V-159 116.1 punkta. Paraiskos pateikimo metu (2020-06-23) Lietuvoje
nebuvo kity antros kartos antiandrogeny kompensuojamyjy vaistiniy preparaty kompensuojamyjy
vaistiniy arba rezerviniame sgrase. Taciau 2020 m. rugséjo 30 d. apalutamidas - antros kartos
antiandrogenas — buvo jraSytas j rezervinj kompensuojamuyjy vaistiniy preparaty sarasa ir nuo to laiko
laikomas (pagal jsakymo Nr. V-159 119 punkta) kaip taikomas gydymas Lietuvos jprastinéje
klinikin¢je praktikoje. Todél sveikatos technologijos vertinimo metu 2022 metais apalutamidas
laikomas tinkamas palyginamasis vaistinis preparatas. 2020 m. Europos medicinos onkologijos
draugija (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO) atnaujino prostatos vézio gydymo
gaires ir priskyré darolutamida prie pasirinktinio gydymo vaistiniy preparaty pacientams sergantiems
nmKAPV ir gydomiems antiandrogenais, kuriems yra didelé metastazinés ligos i$sivystymo rizika.
PaZzymétina, kad apalutamidas ir darolutamidas priskiriami vienodam jrodymy lygmeniui,
Darolutamidas ir apalutamidas yra pasiriktiniai vaistiniai preparatai gydant nemetastazavusj
kastracijai atsparys prostatos vézj (nmKAPV) suaugusius vyrus, kuriems yra didelé metastazinés
ligos i8sivystymo rizika. Atsizvelgiant ] tai, kad Siuo metu apalutamidas biity tinkamiausias
palyginamasis vaistinis preparatas, Parei$kéjo papraSyta pateikti Siy dviejy vaistiniy preparaty
klinikinio efektyvumo palyginimo duomenis. Atsakant j §j klausimg , pareiskéjas pateiké straipsnj,
kuriame buvo pristatytas sutapatintas netiesioginis gydymo palyginimas (angl. matching-adjusted
indirect treatment comparison). Jvertinus atsitiktiniy im¢iy tyrimy metodika, bendrgsias populiacijos
charakteristikas ir vertinamagsias baigtis ir dominanciy grupiy palyginamumo galimybes, daroma
iSvada, kad ARAMIS (darolutamidas) ir SPARTAN (apalutamidas) tyrimo rezultatai tinkamai
ivertinti: pirminéje analizé¢je prie§ duomeny sutapatinimg ir po duomeny sutapatinimo rizikos

santykis tarp darolutamido ir apalutamido buvo 1,29 (95 proc. P10,95-1,74) ir 1,14 (0,83-1,58). Taip



pat nebuvo pastebéta jokio skirtumo gydymo efektyvumo prasme atliekant jautrumo analizg
(RS=1,11; 95 proc. P1 0,72-1,10) (Halabi S. et al., 2021).

Remiantis pateiktais duomenimis darolutamido palyginamasis efektyvumas jvertintas kaip 18
esmés nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine praktika; klinikinis darolutamido veiksmingumas
jvertintas kaip pagrindziantis nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai sukiirima, lyginant su jprasta
klinikine praktika.

Privalumai medicininéms paslaugoms ar pacientams

- Darolutamidas vartojamas per burng, todél nereikéty papildomy apsilankymy sveikatos

prieziiiros jstaigoje.

Triukumai medicininéms paslaugoms ar pacientams

Gali pasireiksti prostatos vézio lasteliy atsparumas darolutamidui. Tai yra kryzminis

atsparumas tarp darolutamido, apalutamido, enzalutamido bei abiraterono.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

PareiSkéjas, teikdamas paraiska, pateikeé kasty naudingumo analize, kai palyginamasis
gydymas yra antiandrogeny terapija. Ekonominé analizé atliekama populiacijai atitinkanciai
ARAMIS tyrimo populiacijg, t. y. vyrams, kuriems nustatytas nemetastazaves kastracijai atsparus
prostatos veézys (nmKAPV) kai yra didelé¢ metastazinés ligos i§sivystymo rizika. Analiz¢ atliekama
i§ mokétojo perspektyvos. Analizéje jtraukiami tiesiogiai su sveikatos sistema susij¢ kasStai ir
vertinama nauda. Tai atitinka teisés aktuose nustatytus paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus.
Ekonomingje analizéje taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva, atitinkamai atlieckamas kasty ir
efektyvumo modeliavimas. Taikoma laiko perspektyva yra 27 metai, ji pasirenkama remiantis
klinikinio tyrimo ARAMIS vidutiniu tiriamyjy amZiumi, kuris buvo 73,6 metai. Tarnyba pasirinkta
laiko perspektyva laiko tinkama.

Atliekant farmakoekonomine analize¢ naudojamas padalintos kohortos i§gyvenamumo
(isskaidyto isgyvenamumo) modelis (angl. partitioned survival model). Modeliuojamos 3 sveikatos
buiklés: liga be metastazinio progresavimo, metastazinio ligos progresavimo ir mirtis. Pacienty
proporcijoms modelyje naudojamose sveikatos biiklése nustatyti (abejose Sakose) naudojami
ARAMIS klinikinio tyrimo baig¢iy duomenys.

Pagrindiniai kasty naudingumo analizés trikumai yra:
e Bendrojo iSgyvenamumo prielaidy neapibréztumas. Klinikiniame tyrime ARAMIS BI duomenys
buvo nebrandiis, o atliekant gauty duomeny ekstrapoliavimg ] analizéje taikomg laiko
perspektyva, tikétina, yra pervertinama darolutamido nauda. Tarnyba negali kiekybiskai jvertinti,

kokig jtaka Sis neapibréztumas gali turéti kasty naudingumo rezultatui;



Prielaidy dél vélesnio gydymo pasirinkimy ir santykio tarp jy neapibréztumas. Prielaidos dél
vélesnio gydymo eiliy remiasi Jungtinés Karalystés patariamosios tarybos nuomone. Pareiskéjas
teigia, kad $i nuomon¢ atitinka Lietuvos kliniking praktika, taciau aiSkaus Saltinio nepateikia.
Keiciantis vélesnio gydymo prielaidoms reik§mingai keiciasi ekonominés analizés rezultatas,

todél Sis neapibréztumas gali turéti svarbig jtakg analizés rezultatui.

Teikiant trikumy rasta pareiskéjo buvo prasoma pateikti kasty mazinimo analize, kai

palyginamasis gydymas yra apalutamidas, nes gydymas apalutamidu paraiskos vertinimo metu yra

geriausias prieinamas gydymas Lietuvos klinikinéje praktikoje. PareiSkéjas, atsakydamas j trikumy

rasta, pateiké kasSty mazinimo analize (palyginamasis vaistas apalutamidas), taip pat sumazino

darolutamidui taikomg kaing. Atlickant kasty mazinimo analiz¢ buvo daroma prielaida, kad

palyginamyjy gydymy darolutamido ir apalutamido sveikatai sukuriama nauda yra vienoda, yra

lyginami tik vaisty jsigijimo ir nepageidaujamy reiskiniy sukuriami kastai.

Ekonominés analizés rezultatas

Kai palyginamasis gydymas apalutamidas (kasty mazinimo analizés rezultatas):

Rezultatai

Kasty palyginimas

Darolutamidas Apalutamidas Kasty skirtumas

€ € €

4.

PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

[ Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5.

GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

L] Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6.

ISVADA

Rekomenduojama kompensuoti Rekomenduojama nekompensuoti

Palyginamasis efektyvumas

[] 32.1. yra didesnis, lyginant su jprasta | 0 33.1. yra maZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika klinikine praktika




32.1. 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0 33.1. yra nejrodytas kaip toks pat, lyginant su
iprasta klinikine praktika

[0 33.1 yra nejrodytas kaip didesnis, lyginant su
iprasta klinikine praktika

O 33.1. pateikti duomenys apie palyginamajj
efektyvuma yra netinkami vertinti

Klinikinis veiksmingumas

[J 32.2. yra jvertintas kaip pagrindZiantis
papildomos  naudos  pacienty  sveikatai
sukiirima, lyginant su jprasta klinikine praktika

32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
suklirimg, lyginant su jprasta klinikine praktika

0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
papildomos  naudos pacienty  sveikatai
sukiirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
suktirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

KasSty naudingumas

[] 32.3. atitinka referencing naudingumo vertg,

[0 33.3. neatitinka referencinés naudingumo

vertés Lietuvos Respublikoje
32.3. gydymo juo kastai yra mazesni ar tokie

patys esant 1§ esmés nesiskirianciam | [J 33.3. gydymo juo kastai yra didesni esant i§
palyginamajam efektyvumui, lyginant su jprasta | esmés nesiskirian¢iam palyginamajam
klinikine praktika efektyvumui, lyginant su jprasta klinikine
praktika
[J] 33.3. pateikti duomenys apie Kkasty

naudinguma yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo j kompensavimo sarasus
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
} kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo*, punktu :

34.3. rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiSkoje nurodytg indikacijg be
skyrimo salygy, netaikant PGS, taikant atnaujinta darolutamido kaing', dél i§ esmés nesiskirian¢io
gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacienty sveikatai, lyginant su jprasta klinikine praktika,
ir dél mazesniy gydymo kasty dydzio (kaSty minimizavimas).

8. SITLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos



Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacija be pakeitimy.

Nubeqga skirtas nemetastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio (nmKAPV) gydymui
suaugusiems vyrams, kuriems yra didelé¢ metastazinés ligos i$sivystymo rizika.

[] Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacijg su pakeitimais.
Skyrimo sglygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo sglygos priimtinos.

] Pareiskéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

" Atnaujinta Nubega 300 mg, N112 kaina yra laikoma kaina, kurig pareiskéjas pritaiké atnaujintoje
farmakoekonominéje analizéje, pateiktoje atsakyme j trikumy rasta, gautg 2022-07-21.



