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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Zejula, 100 mg, kietosios kapsulės/ plėvele dengtos tabletės

Niraparibas

Paraiškos numeris STV-110


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Tamro, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2017 m. lapkričio 16 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 

	☒ Taip
☐ Ne
2017 m. lapkričio 20 d.

EU/3/10/760

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)





Kodas pagal TLK-10 AM
	Palaikomajam gydymui skiriant monoterapiją suaugusioms pacientėms, sergančioms pažengusiu (FIGO III ir IV stadijos), didelio piktybiškumo epiteliniu kiaušidžių, kiaušintakių ar pirminiu pilvaplėvės vėžiu, kurioms pasireiškė atsakas (pilnas ar dalinis) baigus pirmosios eilės chemoterapiją platinos pagrindu.
C56, C57.0, C48

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis


	

☒ Tinkamas
☐ Netinkamas




1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care  Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. balandžio 29 d.
	Skiriamas pagal registruotą indikaciją. Pacientai turi patirti nuo 6 iki 9 platinos pagrindu chemoterapijos kursų. Palaikomasis gydymas turėtų būti skirtas nepasibaigus 12 savaičių nuo paskutinės chemoterapijos dozės ir tęstis iki netoleravimo arba ligos progresijos arba ne ilgiau nei 3 metus.
	Kol nėra tvirtų klinikinių įrodymų,  niraparibo ilgalaikio poveikio bendram išgyvenamumui, reikalingas kainos mažinimas tam, kad suvaldyti kaštų-naudingumo neapibrėžtumą


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. vasario 17 d.
	Niraparibas rekomenduojamas pagal registruotą indikaciją kaip gydymo pasirinkimas.

	Niraparibas rekomenduojamas kompensuoti, jei bus sudaryta gydymo prieinamumo sutartis. 


	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. rugsėjo 26 d.
	NCPE rekomeduoja kompensuoti niraparibą, jei kaštų naudingumas bus pagerintas atsižvelgiant į esamus gydymo pasirinkimus.






2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Kiaušidžių vėžys - onkologinė liga, kurios metu kiaušidėje susiformuoja piktybinis navikas. Kiaušidžių vėžys yra reta, bet agresyvi liga ir dažnai dėl nespecifinių simptomų diagnozuojama pažengusioje stadijoje. Kiaušidžių vėžys yra pagrindinė moterų mirties nuo ginekologinio vėžio priežastis visame pasaulyje. Iki 85% pažengusių kiaušidžių vėžio atvejų pasikartoja po standartinio pirmosios eilės gydymo platinos chemoterapija. Atsiradus atkryčiui, kiaušidžių vėžys yra laikomas nepagydomu ir su kiekvienu pasikartojimu išgyvenamumas be progresavimo (PFS) mažėja, didėja kumuliacinis toksiškumas, o gydymo galimybės labai ribotos. Nutraukus aktyvų pirmos eilės gydymą, išlieka tik maža ilgalaikės remisijos tikimybė, susijusi su vėžio pasikartojimu, daugelis moterų patiria baimę ir nerimą, o tai labai apsunkina pacientų gyvenimo kokybę.
Kiaušidžių vėžys yra bendras terminas, naudojamas kiaušidžių, kiaušintakių ir pilvaplėvės vėžiui apibūdinti. Kiaušidžių, kiaušintakių arba pirminio pilvaplėvės vėžio standartiniai ligos kodai pagal TLK-10-AM klasifikaciją yra C56, C57.0, C48. Remiantis Higienos instituto duomenimis, 2020 metais Lietuvoje nustatyti 977 nauji kiaušidžių vėžio atvejai (TLK C56, C57.0 ir C48). 
Šiuo metu Lietuvoje olaparibas (Lynparza) įrašytas į rezervinį sąrašą (2023-10-19) dėl kompensavimo pirmos eilės palaikomajam gydymui, tačiau gydymas juo skirtas pacientams, kuriems nustatyta BRCA ½ mutacija. Niraparibas skirtas platesnei pacientų populiacijai: nepriklausomai nuo BRCA mutacijos.
Palyginamasis gydymas - stebėjimo ir laukimo taktika - atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116 – 119 punktus. Niraparibas ir olaparibas priklauso vienai terapinei vaistinių preparatų klasei – poli [adenozino difosfato ribozės] polimerazės inhibitoriai (PARP- inhibitoriai).
Klinikinio veiksmingumo vertintinas grindžiamas klinikinio tyrimo PRIMA duomenimis. PRIMA - 3 fazės, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientės, sergančios pažengusiu (FIGO III ir IV stadijos), didelio piktybiškumo epiteliniu kiaušidžių, kiaušintakių ar pirminiu pilvaplėvės vėžiu, kurioms pasireiškė atsakas (pilnas ar dalinis) baigus pirmosios eilės chemoterapiją platinos pagrindu (6-9 chemoterapijos kursai), atsitiktiniu būdu santykiu 2:1 buvo suskirstytos į gydymo niraparibu arba atitinkamo placebo vartojimo grupes.
	Atsitiktinės atrankos metu pacientės iš anksto buvo suskirstytos į pogrupius, atsižvelgiant į geriausią atsaką į gydymą pagal pirminės eilės chemoterapiją platinos pagrindu (pilnas atsakas ir dalinis atsakas), neoadjuvantinę chemoterapiją (NACT) („taip“, arba „ne“) ir homologinio rekombinacijos nepakankamumą (angl. homologous recombinant deficiency, HRD) („taip“, arba „ne“). HRD tyrimai buvo atlikti HRD testu tiriant navikinį audinį, paimtą pradinės diagnozės nustatymo metu. Pažymėtina, kad Lietuvoje šis testas nėra įprastinė klinikinė praktika, todėl šio biomarkerio pritaikymas yra abejotinas skiriant gydymą niraparibu.
	PRIMA tyrime tiriamojo preparato grupėje pradinė niraparibo dozė priklausė nuo kūno masės ir trombocitų skaičiaus: jei pacientės kūno masė buvo 77 kg ar didesnė ir pradinis trombocitų skaičius buvo 150 000/μl ar didesnis, niraparibo pradinė dozė buvo 300 mg niraparibo (n = 34); jei , o pacientės pradinė kūno masė buvo mažesnė kaip 77 kg, o pradinis trombocitų skaičius mažesnis kaip 150 000/μl, vartojo 200 mg niraparibo dozę per parą. Vienas gydymo ciklas buvo 28 dienos. Kiekvienai pacientei tyrimo trukmė buvo 36 mėnesiai arba iki ligos progresavimo. 
	Pirminė vertinamoji baigtis – išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) – apibrėžta kaip laikas nuo gydymo pradžios iki anksčiausios datos, kai buvo nustatytas ligos progresija arba mirtis dėl bet kokios priežasties nesant ligos progresijai. IBLP mediana buvo statistiškai reikšmingai ilgesnė niraparibo grupėje nei placebo grupėje: 21,9 ir 10,4 mėnesiai, atitinkamai. Riziko-s santykis (RS) buvo 0,43 (95 proc. PI: 0,31-0,59. P<0,001). Iš esmės tarpinė analizė parodė, kad pacientams esant homologiniam rekombinantiniam nepakankamumui, gydant niraparibu, ligos progresavimo rizika mažėja 57 proc. palyginus su pacientais, kurie tik aktyviai stebimi po chemoterapijos kursų iki ligos progresavimo požymių. Bendroje pacientų populiacijoje (ITT) IBLP mediana niraparibo grupėje buvo 13,8 mėn., placebo grupėje – 8,2 mėn.. RS (0,62; 95 proc. PI: 0,50-0,76; P<0,001) nurodo, kad, vartojant niraparibą, ligos progresavimo riziką yra 38 proc. mažesnė, palyginus su akyvu pacientų stebėjimu iki ligos progresavimo. 
	Antrinės vertinamosios baigtys. Bendras išgyvenamumas (BI) buvo apibrėžtas kaip laikas nuo randomizacijos iki mirties nuo bet kokios priežasties datos. Bendro išgyvenamumo duomenys pirminio efektyvumo vertinimo analizėje buvo nebrandūs (10,8 proc. bendroje populiacijoje). Praėjus 24 mėnesiams nuo tyrimo pradžios išgyvenamumo tikimybė bendroje pacientų populiacijoje niraparibo grupėje buvo 84 proc. ir placebo grupėje – 77 proc. (RS=0,7; 95 proc. 95 PI: 0,44 - 1,11). Homologinio rekombinantinio nepakankamumo pacientų pogrupyje po 24 mėnesių nuo tyrimo pradžios išgyvenamumo tikimybė niraparibo grupėje buvo 91 proc. ir 85 proc. – placebo grupėje (RS=0,61; 95 proc. PI 0,27-1,39). Statistiškai reikšmingų skirtumų nebuvo nustatyta bendroje pacientų populiacijoje ir iš anksto numatytuose pogrupiuose. Laikas iki pirmos paskesnės terapijos buvo ilgesnis niraparibo grupėje nei placebo grupėje: 18,6 mėn. ir 12,0 mėn. (duomenų brandumas – 47 proc.) ITT populiacijoje, RS – 0,65 (95 PI: 0,52-0,80). Išgyvenamumas be ligos progresavimo 2 (apibrėžtas kaip laikas nuo randomizacijos iki anksčiausios ligos progresijos datos taikant paskesnė priešvėžinį gydymą (ne niraparibu) arba mirtis nuo bet kokios priežasties)  duomenys buvo netinkami vertinti pirminės analizės metu, nes duomenų brandumas buvo tik 20 proc., o IBLP2 medianos buvo neįvertintos dėl nedidelio įvykių dažnio ir trumpo stebėjimo laikotarpio. Pacientų praneštos baigtys (PPB) buvo antrinė vertinamoji baigtis. Remiantis tyrimo protokolu bei paraiškoje pateiktais duomenimis, PPB buvo vertinamos pagal standartizuotus klausimynus FOSI, EQ-5D-5L, EORTC-QLQ-C30, ir EORTC-QLQ-OV28, kurie naudojami onkologiniuose klinikiniuose tyrimuose. Apie 80 proc. pacientų, dalyvavusių tyrime, duomenys buvo pateikti analizei, tačiau tarp tiriamųjų grupių nebuvo nustatyta skirtumų dėl gyvenimo kokybės ir dėl fizinės sveikatos būsenos. 
	Pareiškėjas pateikė papildomą informaciją, kuri dar kartą patvirtino niraparibo pranašumą didinant IBLP, tačiau trijų su puse metų stebėjimas neparodė reikšmingo skirtumo bei niraparibo pranašumo pagal BI rezultatus palyginus su placebo grupe bendroje pacientų populiacijoje. 
	Apibendrinant PRIMA tyrimo rezultatus, IBLP parodė, kad gydymas niraparibu gali atitolinti ligos progresavimą arba mirtį dėl bet kokios priežasties pacientėms, sergančioms pažengusiu (FIGO III ir IV stadijos), didelio piktybiškumo epiteliniu kiaušidžių, kiaušintakių ar pirminiu pilvaplėvės vėžiu. Pažymėtina, kad išvada apie niraparibo didesnį klinikinį veiksmingumą ir šio vaistinio preparato didesnę naudą pacientų sveikatai, palyginus su aktyvaus stebėjimo gydymo taktika, šiuo metu gali būti grindžiama hipotetine prielaida, kad ilgesnis IBLP turėtų užtikrinti ilgesnį BI. Turimi 3,5 metų BI duomenys vis dar nebrandūs bendroje populiacijoje (apie 41 proc.), reikalingas ilgesnis stebėjimo laikotarpis (pagal statistinį planą BI duomenų analizė numatyta pasiekus 60 proc. brandumo ITT populiacijoje). 

Privalumai
	Terapinis pasirinkimas pacientų populiacijai nepriklausomai nuo BRCA mutacijos nustatymo (t.y. suaugusioms pacientėms, sergančioms pažengusiu (FIGO III ir IV stadijos), didelio piktybiškumo epiteliniu kiaušidžių, kiaušintakių ar pirminiu pilvaplėvės vėžiu).
Trūkumai
	Turimi 3,5 metų BI duomenys nebrandūs, reikalingas ilgesnis stebėjimo laikotarpis. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, nagrinėjant niraparibo kaštų naudingumą, palyginus su stebėjimo ir laukimo taktika. Tarnyba pirminio išsamaus vertinimo metu nustatė esminį prieštaravimą klinikinio vertinimo dalyje – kai įvertinus paraiškoje pateiktus klinikinių tyrimų duomenis buvo nustatyta, jog palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas negali būti įvertinti dėl bendro išgyvenamumo (BI) duomenų nebrandumo – duomenų brandumas siekė 10,8 proc. Pareiškėjo buvo prašoma pateikti brandžius klinikinius duomenis ir jų apibendrinimą, kad būtų įmanoma padaryti išvadą apie vaistinio preparato palyginamąjį efektyvumą ir klinikinį veiksmingumą. Prie ekonominės vertinimo dalies klausimų buvo nurodyta, jog pateikus brandžius nurodytų vertinamųjų baigčių įrodymus, prašome atitinkamai atnaujinti ir ekonominę analizę. Atnaujinant analizę buvo prašoma atsižvelgti į atitinkamas pastabas ir atsakyti į kitus klausimus. Pareiškėjas atsakydamas į klausimus, pateikė neseniai paskelbtą straipsnį, kuriame pateikti tarpinio stebėjimo PRIMA tyrimo duomenys. Klinikinio vertinimo išvada buvo priimta remiantis pareiškėjo pateiktais atnaujintais duomenimis.
Vis dėlto, atsakydamas į ekonominės dalies pastabas, Pareiškėjas pateikė atnaujintą analizę, kuri rėmėsi 2019 metų PRIMA klinikinio tyrimo duomenimis. Klinikiniai duomenys modelyje nebuvo atnaujinti.
Tarnyba vertina, jog dėl nedidelio duomenų brandumo negalime pateikti konservatyvaus pagrindinio atvejo scenarijaus ir negalime įvertinti ar niraparibas yra kaštams naudingas. Šis neapibrėžtumas gali būti suvaldytas brandžius klinikinius duomenis pritaikant ekonominėje analizėje.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.1. yra didesnis  

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria 
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti



7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 8 ir 17 skyrius),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.



